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1 Einleitung

1.1 Atherosklerose

Die Folgen von Arteriosklerose sind die haufigsten Todesursachen in den Industrieldndern. Daher
stellt Arteriosklerose eine wichtige Thematik in der medizinischen Forschung dar. (Baber,

Mehran et al. 2015)

Die Atherosklerose ist die am meisten vorkommende Form der Arteriosklerose, die die
Sklerosierung, also die Versteifung des gesamten arteriellen Gefifdes, durch Ablagerung von
Fetten, Bindegewebe und Kalk darstellt. Die Atherosklerose hingegen beschreibt hauptsachlich
Verdanderungen der Intima, die die innerste Schicht der Gefafdwand darstellt. (Baenkler, Keikavus

etal. 2012)

1.1.1 Aufbau der Arterienwand
Die arteriellen Gefafde, bestehend aus Arterien und Arteriolen, gehdren zusammen mit dem linken

Ventrikel des Herzens dem Hochdrucksystem des Herz-Kreislauf-Systems an.

Arterien lassen sich in zwei Typen einteilen, den elastischen und den muskuldren Typ. Die
herznahen Arterien gehoren zum elastischen Typ und {iben hier die sogenannte
Windkesselfunktion aus. Durch ihre Elastizitdt verwandeln die Arterien vom elastischen Typ den
pulsatilen Blutstrom aus dem Herzen in einen kontinuierlichen Blutstrom, indem sie sich bei
Druckspitzen ausdehnen. Beispiele fiir Arterien vom elastischen Typ sind die Aorta, die Arteria

subclavia und die Arteria carotis communis.

Die Wand der Arterien ist aus drei Schichten aufgebaut. Die innerste Schicht, die Intima, besteht
aus einer Endothelschicht, einer Bindegewebsschicht und der Elastica interna. Die Endothelzellen
teilen sich sehr langsam und kénnen daher recht alt werden. Dennoch haben sie die Fahigkeit
Defekte sehr schnell zu schliefien. Die Dicke der Bindegewebsschicht nimmt mit dem Alter zu und
glatte Muskelzellen wandern aus der mittleren Wandschicht, der Media, ein. Bei Arterien vom
elastischen Typ weist die Intima eine héhere Dicke auf als bei vergleichbar grofden Arterien vom
muskuldren Typ. Die Intima-Schicht spielt die Hauptrolle in der Pathogenese der Atherosklerose,

da diese Schicht sich durch Ablagerungen verdickt.
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Die Media, die mittlere Gefafdwandschicht, ist die dickste Schicht der Arterienwand und besteht
aus glatten Muskelzellen und Bindegewebe. Nach auféen wird die Media von der Elastica externa
begrenzt. Bei Arterien vom elastischen Typ finden sich vermehrt elastische Lamellen in der Media,

bei Arterien vom muskuldsen Typ vorwiegend glatte Muskelzellen.

Die dufiere Schicht, die Adventitia, besteht hauptsichlich aus Bindegewebe mit vegetativen
Nerven und kleinen Blutgefdfien, die die Gefafdwand mit Sauerstoff versorgen. (Welsch and Deller
2010)

Adventitia Media Intima

Endothel

Lamina elastica interna

Lamina elastica externa

Abbildung 1: Aufbau der Gefifdwand

Quelle: http://vignettel.wikia.nocookie.net/vroniplag/images/3/35/
Pew_02_diss.png/revision/latest?cb=20140529213818&path-prefix=de

1.1.2 Pathogenese der Atherosklerose

Die World Health Organization (WHO) beschreibt die Atherosklerose als ,eine variable
Kombination von Verdanderungen der Intima, bestehend aus einer herdférmigen Ansammlung von
Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe und

Kalziumablagerungen, verbunden mit Verdanderungen der Arterienmedia“.
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Es entstanden in den letzten Jahrhunderten viele verschieden Theorien zur Pathogenese der
Atherosklerose. Nach heutigem Kenntnisstand dominiert die Auffassung, die Atherosklerose
werde von Entziindungsprozessen ausgelost und vorangetrieben. (Rocha and Libby 2009, Tabas,

Garcia-Cardena et al. 2015)

Zu den ersten krankhaften Veranderungen im Endothel gehoért ein Verlust der Fahigkeit zur
Bildung von Stickstoffmonoxid (NO), der zur sogenannten endothelialen Dysfunktion fiihrt.
(Jongstra-Bilen, Haidari et al. 2006, Vanhoutte 2009, Chiu and Chien 2011, Kozlov, Soldatov et al.
2015) Hierdurch wird ein Einstrom von Lipoproteinen in die Intima ermdglicht. Die Oxidation
dieser Lipoproteine fiihrt wiederum zu entziindlichen Prozessen und zur Einwanderung von
Immunzellen, hauptsachlich Monozyten, angeregt durch Chemokine. Die Monozyten wandeln sich
zu Makrophagen um, die durch die Aufnahme von oxidierten Lipoproteinen zu sogenannten
Schaumzellen werden. Ebenfalls angeregt durch Chemokine wandern auch Lymphozyten in die
Intima ein und stimulieren die Produktion von Interferon Gamma (IFN-y). Dies wiederum steigert
die entziindliche Reaktion und die Permeabilitat des Endothels und fiihrt zu weiterem Einstrom
von Lipoproteinen. (Packard and Libby 2008, Zernecke, Shagdarsuren et al. 2008) Durch die
Dickenzunahme der Intima kommt es zu lokaler Hypoxie, die wiederum zu einem
Neovaskularisationsprozess fiihrt. (Granada and Feinstein 2008, Marsch, Sluimer et al. 2013,

Springall, Amezcua-Guerra et al. 2013, Willems, Vink et al. 2013)

Die Entzlindungsreaktion in der Intima regt zusatzlich die Einwanderung von glatten
Muskelzellen aus der Media an. Das IFN-y hemmt die Produktion von extrazelluldrer Matrix dieser
Muskelzellen und ruft Instabilitdt und die Gefahr der Ulzeration hervor. (Raines and Ferri 2005,

Boecker and Denk 2012)

Makroskopisch beginnt die Atherosklerose mit sogenannten fatty streaks. Diese vergroféern sich
immer mehr, wodurch die Intima-Dicke zu nimmt. Letztlich bilden sich fibrindse Plaques. (Stein,

Korcarz et al. 2008)



Einleitung 9

Blutgefas-
Gewebe unter  Innenhaut Blutpiattchen-
dee Innenhaut ! anlagerung
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O v
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LDL-Cholesterin

Abbildung 2: Phasen der Atherosklerose

Abkirzungen:  LDL: Low density lipoprotein
Quelle:  http://www.pflegeportal.ch/pflegeportal/pub/entwicklung_arteriosklerose_1989_0.jpg

1.1.3 Arteria carotis communis: Symptome und Folgen der Atherosklerose
Die Atherosklerose kann, abhdngig von der Lokalisation im Korper, zu sehr unterschiedlichen

Symptomen und Folgeerkrankungen fiihren.

Atherosklerose der Arteria carotis communis (ACC), also der Halsschlagader, kann tiber viele
Jahre hinweg ohne klinische Symptome voranschreiten und doch liegt das Risiko der
asymptomatischen Patienten bei bis zu 3,3 % jahrlich einen ischdmischen Insult zu erleiden.
(Hirsch, Haskal et al. 2006) Oft kommt es erst bei einer Gefafieinengung von 70 % zu
Durchblutungsstérungen des Gehirns, die sich in Form einer TIA, einer transitorisch ischdmischen
Attacke, dufdern kénnen. Die Symptome einer TIA bilden sich per definitionem innerhalb von 24

Stunden zuriick.

Die schlimmste Folge einer Atherosklerose der Halsarterien ist ein ischamischer Insult des
Gehirns. 25 % der schweren Insulte, die zu nachfolgenden Behinderungen fiihren, werden
ausgelost durch arterioarterielle Embolien aus dem Carotisstromgebiet. (Gallino, Aboyans et al.
2014) Die Atherosklerose der Carotiden ist aufgrund der Morphologie ihrer Plaques anfallig fiir
embolische Ablosungen, da die Plaques einen Kern aus Lipiden haben und eine besonders
instabile Fibrin-Kappe. Patienten, die bereits einen Schlaganfall hatten, haben ein Risiko zwischen
10 % und 43 %, ein erneutes Ereignis zu erleiden. (Virmani, Ladich et al. 2006, Dean and Shuaib
2007)

Atherosklerose ist keine lokal auftretende Erscheinung. Patienten mit einer symptomatischen
Atherosklerose der Carotiden haben ein Risiko von 20 % bis 30 %, auch an einer koronaren

Herzkrankheit zu leiden. Es ist sogar wahrscheinlicher, dass diese Patienten an einem akuten
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Koronarsyndrom sterben als an einem Schlaganfall. (Aboyans, Criqui et al. 2006, van der Worp

and van Gijn 2007)

1.1.4 Arteria carotis communis: Risikofaktoren und Priavention der Atherosklerose
Atherosklerose entsteht nicht aufgrund eines Risikofaktors. Es ist vielmehr das Resultat einer

Kombination vieler verschiedener Risikofaktoren.

In epidemiologischen Studien konnte sehr deutlich gezeigt werden, dass das Alter ebenso wie das
mannliche Geschlecht einen wesentlichen Risikofaktor darstellt. Demgegeniiber haben besonders

pramenopausale Frauen ein reduziertes Risiko.

Schon sehr frith wurde auch das Rauchen als Risikofaktor fiir Atherosklerose identifiziert. Die
Diagnose einer arteriellen Erkrankung wird bei Rauchern etwa 10 Jahre friiher gestellt im

Vergleich zu Nicht-Rauchern.

Auch der Blutdruck spielt eine Rolle im Fortschreiten der Atherosklerose. Bluthochdruck ist
signifikant assoziiert mit dem Grad der Atherosklerose und stellt den wichtigsten Risikofaktor in
der Entstehung von cerebrovaskuldren Erkrankungen dar. Besonders relevant ist in diesem Fall
der diastolische Blutdruck-Wert. Denn durch permanent hohe Driicke wird das Endothel der

Gefafdwand langfristig geschadigt. (Asgary, Sahebkar et al. 2014)

Diabetes, Dyslipiddmie und Erhéhung des Lipoproteins(a) gehen ebenso mit einem erhohten
Atherosklerose-Risiko einher. Diabetiker haben eine deutlich hohere Pravalenz mehrere
Risikofaktoren wie Hypertonie, Ubergewicht und Dyslipididmie in sich zu vereinen als Nicht-
Diabetiker. Neuere Studien legen nahe, Patienten mit metabolischem Syndrom immer als
Hochrisikopatienten einzustufen und entsprechende Pravention zu betreiben. Dass diese
Mafdinahme sinnvoll ist, zeigt die Tatsache, dass in den USA durch Minimierung aller
Risikofaktoren bei Diabetes-Patienten das Schlaganfallrisiko um 53 % gesenkt werden konnte.

(Gregg, Li et al. 2014, Lebherz and Lehrke 2015)

Chronisch entziindliche Erkrankungen und die damit einhergehende Erhohung der
Plasmakonzentrationen des C-reaktiven Proteins (CRP) und des Fibrinogens stellen ebenso
Risikofaktoren dar und zeichnen sich als Pradiktoren fiir eine schlechte Prognose der
Atherosklerose ab. CRP selbst facht die Entziindungsreaktion weiter an und wirkt

prothrombotisch. Beides lasst wiederum die Atherosklerose voranschreiten.

Die Stoffwechselstérung Hyperhomocysteindmie ist bei etwa 30 % der Patienten mit frithzeitiger
Entwicklung einer Atherosklerose der Hauptrisikofaktor. Die Ansammlung von Homocystein im
Korper verursacht oxidativen Stress fiir die Zellen, der zudem durch die Expression des

Tumornekrosefaktors (TNF) erhoht wird.
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Schliefdlich ist die Niereninsuffizienz als Risikofaktor fiir die Entstehung beziehungsweise
Verschlimmerung der Atherosklerose zu nennen. (Bots, Breslau et al. 1992, Mathiesen, Joakimsen
et al. 2001, Ridker, Stampfer et al. 2001, Norgren, Hiatt et al. 2007, European Stroke, Tendera et
al. 2011, Rafieian-Kopaei, Setorki et al. 2014)

Aboyans et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass diese genannten Risikofaktoren nicht im
gleichen Mafie auf kleine und grofie Gefdfie Einfluss haben. Es stellte sich heraus, dass
Nikotinkonsum, hohe Blutfettwerte und Entziindungen vor allem in grofien Gefafien wie der
Arteria carotis communis zur Verschlimmerung der Atherosklerose fithren, wohingegen Diabetes
besonders in kleineren Gefafien zum Fortschreiten der Atherosklerose beitragt. (Aboyans, Criqui

etal. 2006)

Es ist oberstes Ziel der Pravention der Atherosklerose, die beeinflussbaren Risikofaktoren

auszuschalten oder zumindest zu minimieren.

Die primare Pravention der Atherosklerose besteht daher darin, einen gesunden Lebensstil zu
fiihren. Dieser beinhaltet fettarme Kost, regelmaflige sportliche Betatigung, ausreichenden Schlaf,

Verzicht auf Nikotin und die Vermeidung von Distress. (Nahrendorf and Swirski 2015)

Die Sekundar-Pravention bildet die Friitherkennung von Patienten mit erh6htem Risiko, ein
kardiovaskuldres Ereignis zu erleiden. Die Screeningmethoden hierfiir werden in Kapitel 1.1.5

behandelt.

Die Tertidr-Pravention besteht dariiber hinaus meist aus medikamentdser Therapie und

manchmal auch aus invasiven Eingriffen.

1.1.5 Arteria carotis communis: Epidemiologie und Screeningmethoden der
Atherosklerose

Atherosklerose und deren Folgeerkrankungen sind die Todesursache Nummer eins beider
Geschlechter in Deutschland und allen anderen Industrielindern. Trotz der sehr hohen Pravalenz

dieser Erkrankung wird sie noch immer meist zu spat diagnostiziert. (Sanz and Fayad 2008)
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Todesursachen nach Krankheitsarten 2020
in %

Krankheiten des Kreislaufsystems Dm0 i e P e e L A S TR SR 34,3
Bosartigen Neubildungen (Krebs) e e G 23,5

Krankheiten des Atmungssystems T o2

Psychische und Verhaltensstorungen _ 6,0

Krankheiten des Verdauungssystems [ N RN 4,3

Verletzungen und Vergiftungen | SR )

Covid-19 T 0

Sonstige 17,4

© 1! Statistisches Bundesamt (Destatis), 2022

Abbildung 3: Todesursachen nach Krankheitsarten 2020

Quelle: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Todesursachen/_inhalt.html

Viele Studien beschaftigen sich aktuell damit, aussagekraftige Screeningprogramme fiir
asymptomatische Patienten zu entwickeln und auch das Risiko bereits diagnostizierter Patienten

zu quantifizieren.

Eine essenzielle Frage dabei ist,im welchem Alter gesunde Personen gescreent werden sollen. Der
SHAPE Task Force Report empfiehlt nicht-invasive Untersuchungen fiir Manner ab 45 Jahren und

fiir Frauen ab 55 Jahren. (Naghavi, Falk et al. 2006)

Grundstock jeder Risikobewertung ist die Anamnese, die Geschlecht, Alter, Blutdruckwerte,
Raucherstatus, Familienanamnese und die Berechnung des BMI enthalten sollte. Zusatzlich
werden Risikoscores, wie Pooled Cohort Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD), der
Framingham Risk Score (FRS) und Prospective Cardiovascular Munster Study (PROCAM)
empfohlen. Jedem Test liegen die Daten unterschiedlicher Populationen zu Grunde. Man sollte

also bei der Auswahl des geeigneten Tests auf Alter, Geschlecht und ethnische Herkunft achten.

Die Blutfettwerte spielen eine zentrale Rolle in der Einschitzung des individuellen Risikoprofils.
Es herrscht jedoch Uneinigkeit, welche Population von dieser Screeningmethode profitiert. Die
Bestimmung des LDL-Werts gilt momentan als wertvoll fiir dltere Patienten, nicht jedoch fir
jingere Patienten ohne erhebliche Risikofaktoren. Der LDL-Wert korreliert direkt mit
kardiovaskuldren Ereignissen, die Korrelation von HDL zu diesen Ereignissen hingegen ist
indirekt. (Rosenson, Brewer et al. 2011) In einer Studie von Ridker et al. zeigte sich der

Cholesterol-HDL-Quotient als der beste blutfettbasierte Vorhersagewert fiir die Entstehung einer
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arteriellen Erkrankung. Sie folgern aus ihren Daten, dass die zusatzliche Betrachtung von anderen
Blutfettwerten wie LDL den Vorhersagewert nicht verbessern wiirden. (Ridker, Stampfer et al.
2001) Der Stellenwert von Lipoprotein(a) im Screening fiir asymptomatische Atherosklerose ist

noch unklar.

Im Gegensatz dazu konnte in einigen Studien der letzten Jahre gezeigt werden, dass dem CRP-
Wert als Entziindungsmarker ebenfalls eine wichtige Rolle zukommt. Anhand einer
groflangelegten Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass ein erhohter CRP-Wert mit einem
erhohten Risiko einhergeht, eine koronare Herzerkrankung zu erleiden. (Buckley, Fu et al. 2009)
Poredos et al. bezeichneten den high sensitive-CRP-Wert als den vielversprechendsten Biomarker
aller Entziindungsmarker fiir den klinischen Alltag. (Poredos and Kaja Jezovnik 2015) Weitere
Studien bestitigten den zusatzlichen Nutzen der CRP-Wert-Bestimmung besonders fiir das
Atherosklerose-Screening asymptomatischer Patienten. (Ridker, Stampfer et al. 2001, Wallace,

Ricco et al. 2014)

Nicht-invasive Methoden zur Bestimmung des Atherosklerose-Status mittels Ultraschalls

gewinnen in den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung.

Die konventionelle und farbkodierte Duplexsonographie zum Beispiel ermdéglicht eine visuelle
Beurteilung der Gefafdmorphologie und des Blutflusses. Besonders wichtig ist hierbei die Suche
nach Plaques im Gefafs. Wenn diese vorhanden sind, erhéht sich das individuelle Risiko erheblich.
Eine Struktur, die mindestens 0,5 mm in das Lumen der ACC hineinragt oder mehr als 50 % der
lokalen Dicken der Intima und Media betragt, ist als Plaque der ACC definiert. (Rafieian-Kopaei,
Setorki et al. 2014)

Einen aussagekraftigen Zahlenwert der Atherosklerose liefert die Intima-Media-Dicke (intima
media thickness, IMT), die sonographisch bestimmt werden kann. Diese nicht-invasive
Untersuchung stellt kein Risiko fiir den Patienten dar, ist schnell umsetzbar, relativ kostengiinstig
und kann oft wiederholt werden. Es konnte gezeigt werden, dass der IMT-Wert die
Risikovorhersage verbessert, da er mit Schlaganfallen und Herzinfarkten assoziiert ist. (O'Leary,
Polak et al. 1999, Cobble and Bale 2010, Mookadam, Moustafa et al. 2010, Baber, Mehran et al.
2015)

1.1.6 Sonographische Messung der IMT und deren physikalische Voraussetzungen
Ultraschallwellen, die fiir diagnostischen Ultraschall zum Einsatz kommen, liegen im Bereich von

2-20 MHz. Diese werden von einer Sonde erzeugt, die auf dem inversen piezoelektrischen Effekt
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beruht. Das bedeutet, dass lonenkristalle beziehungsweise Keramikplatten in der Sonde durch
Anlegen von elektrischer Wechselspannung schwingen und so mechanische Wellen im
Ultraschallbereich aussenden, welche in das zu untersuchende Gewebe eindringen. Ein Anteil der
Intensitit der Schallwellen ,reflektiert im Gewebe an Grenzflaichen und Inhomogenitdten®, die
Schall unterschiedlich fortleiten, und kénnen wiederum von der Sonde empfangen werden. Der
Rest der Intensitdt der Schallwellen dringt noch tiefer ins Gewebe ein und reflektiert dort
wiederum. Die einfachste Variante der Ultraschalldarstellung ist der A-Modus oder
Amplitudenmodus. Hier wird die Intensitit der empfangenen Echos als mafdstabsgetreue,

eindimensionale Amplitude abgebildet.

Eine Weiterentwicklung hierzu war der sogenannte B-Modus. Hier wird die Intensitit der
empfangenen Echos in verschiedenen Graustufen dargestellt: je stirker die Intensitdt, desto
heller. Ein Ultraschallbild entsteht durch das ,Impuls-Echo-Prinzip“. Hierbei wird durch die Zeit
zwischen Aussenden der Wellen durch die Sonde und Riickkehr des Echos zur Sonde die Distanz
der reflektierenden Struktur zur Sonde berechnet. Die Richtung der empfangenen Wellen ergibt
letztlich die genaue Position der reflektierenden Struktur. Auf diese Weise wird aus der genauen
Position der reflektierenden Struktur und der Intensitit des Echos ein Bild in Graustufen

berechnet. (Schaberle 2010, Schlegel, Karger et al. 2018, Matthews and Stretanski 2020)

Pignoli et al. zeigten 1986 erstmals, dass die sonographische Messung der Intima-Media-Dicke im
B-Modus nicht signifikant von histologischen Messergebnissen abweicht und somit die
sonographische Messung ein geeignetes Verfahren sei, die IMT nicht-invasiv zu bestimmen. Sie
legten damit den Grundstein fiir unzahlige weitere Studien zur IMT-Messung. (Pignoli, Tremoli et

al. 1986)

Die Voraussetzung fiir die Studie von Pignoli et al. schufen 1984 Terwey et al., indem sie den
sogenannten Grenzzonenreflex beschrieben. Hiermit ist gemeint, dass die arterielle Gefafdwand
sich im Longitudinalschnitt bei parallelem Auflegen einer Ultraschallsonde als zwei echoreiche
parallele Linien darstellt, die von einer echoarmen Schicht getrennt werden. Die zwei echoreichen
Linien stellen die Grenzen zum einen zwischen Intima und gefiafdinnerem Blut, zum anderen
zwischen Media und Adventitia dar. Dieses charakteristische Phianomen entsteht durch die
unterschiedlichen Schallwiderstinde der Gefaf3wandschichten und des Blutes. Es ist sowohl bei
der schallkopfnahen als auch bei der schallkopffernen Gefifwand zu beobachten. Um diesen
Grenzzonenreflex moglichst gut darstellen zu kénnen, ist es notig, dass die Ultraschallwellen

moglichst senkrecht die Wandschichten durchdringen. (Terwey, Gahbauer et al. 1984)
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Die IMT ist somit definiert als die Distanz zwischen den beiden parallelen, echoreichen Linien und
weist darauf hin, in welchem Zustand sich das Gefafssystem befindet. (Pignoli, Tremoli et al. 1986,

Touboul, Prati et al. 1992, Bots, Baldassarre et al. 2007, Touboul, Hennerici et al. 2012)

INTIMA + MEDIA

ADVENTITIA

FIGURE 1. The typical B scan pattern (the double line pattern) of a normal class A arterial wall. The A 1o B line represents the

distance between the inner and the outer echogenic lines and corresponds to the B mode image of intimal + medial thickness

Abbildung 4: sonographische cIMT-Messung von Pignoli et al.

Quelle: http://circ.ahajournals.org/content/74/6/1399.long

1.1.7 Geeignete Arterien zur Messung der IMT

Grundsatzlich ist es moglich, die IMT an allen grofderen Arterien zu messen. Bei mittelgrof3en
Arterien miissen diese ausreichend oberflachlich liegen. Die Atherosklerose ist eine Erkrankung
des gesamten Korpers, so dass ihre sonographische Messung an einem Gefaf3 stellvertretend fiir

das gesamte Gefafdsystem erfolgen kann. (Grobbee and Bots 1994)

Die Arteria carotis communis (ACC) hat sich hierfiir als ein sehr geeignetes Gefafd herausgestellt,
da sie am Hals gut zuganglich ist, sehr oberflachlich und oberflachenparallel liegt. Wie in Kapitel
1.1.6 bereits erwahnt, ist es fiir die Messgenauigkeit von grofier Wichtigkeit, dass die Schallwellen
senkrecht auf die Wandschichten treffen; dies ist bei der ACC praktisch gut umsetzbar. Auch ihr
gerader Verlauf ist fiir die Messung von Vorteil. Zudem kommt die sehr oberflachliche Lage der
ACC besonders der Auflésung der IMT-Messung zugute, da fiir eine hohe Auflésung hochfrequente

Schallwellen noétig sind, die jedoch nicht tief ins Gewebe eindringen kénnen. (Touboul, Hennerici
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et al. 2012) Deshalb sind die mit Abstand meisten Studien zur IMT-Messung an der ACC (carotid

intima media thickness, cIMT) durchgefiihrt worden.

Es ist auch moglich, die IMT des Bulbusbereichs und der proximalen Arteria carotis interna zu
messen. Man erreicht damit aber nicht die Qualitat der Messungen an der ACC. Die Messungen der
IMT der Arteria carotis interna ist oft aufgrund des variierenden Abgangs von der ACC sehr
schwierig zu visualisieren. (Wikstrand and Wendelhag 1994) Die IMT im Bulbusbereich schwankt
stark, so dass sehr exakte Aufzeichnungen der Messlokalisation nétig sind, um spatere Vergleiche
und die Einteilung in Risikogruppen zu erméglichen. Des Weiteren treten am Bulbus und auch in
der proximalen Arteria carotis interna vermehrt Plaques auf; dies verfalscht die Messung der IMT.
Das Vorhandensein einer Plaque an der Messstelle sollte daher vor der Messung der IMT stets
ausgeschlossen werden. Grundsatzlich stellt sich die Messung der IMT an der Arteria carotis
interna und in der Bifurkation schwieriger dar als an der ACC, weswegen bei diesen Messungen
ein groféeres Konnen des Untersuchers notwendig ist. (Poredos 2004, Gonzalez, Wood et al. 2008,

Peters, den Ruijter et al. 2012, Touboul, Hennerici et al. 2012)

Die Methode, die IMT der Aorta (alMT) zu messen, ist ebenfalls verbreitet. Dawson et al. zeigten,
dass die aIMT besonders stark mit den Risikofaktoren des metabolischen Syndroms assoziiert ist
und eine gute Risikoabschatzung fiir jiingere Populationen ermdglicht. Es ist jedoch zu bedenken,
dass die alMT-Messung nur niichtern addquat durchfiihrbar ist, da sonst aufgrund von
Luftiiberlagerungen keine ausreichend gute sonographische Darstellung der Aorta moglich ist.
Dies stellt besonders fiir den klinischen Alltag eine erhebliche Einschrankung dar. (Dawson, Sonka

etal. 2009)

1.1.8 Messprotokolle zur Messung der cIMT

In sehr vielen cIMT-Studien wird als Kritik angefiihrt, dass es keine einheitlichen Messprotokolle
zur Erhebung von cIMT-Werten gebe. Daher haben sich Arbeitsgruppen in den letzten Jahren
zusammengefunden, um Messstandards sowie -ablaufe fiir Erwachsene und Kinder zu
formulieren, die dann einheitlich sowohl in der Wissenschaft als auch in der Praxis umgesetzt
werden sollten. Beispiele hierfiir sind der American Society of Echocardiography Report und
Consensus Statement (Roman, Naqvi et al. 2006, Stein, Korcarz et al. 2008), der Mannheim Carotid
Intima-Media Thickness and Plaque Consensus (Touboul, Hennerici et al. 2012), die Association
for European Paediatric Cardiology (Dalla Pozza, Ehringer-Schetitska et al. 2015) und die

American Heart Association (Urbina, Williams et al. 2009).
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Es ist jedoch zu bedenken, dass immer neue Studienergebnisse veroffentlicht werden, die noch
nicht in die Protokolle integriert wurden oder die bestehenden Guidelines in Frage stellen. Auch
die Ultraschallgerate werden weiterentwickelt, wodurch neue Messtechniken erméglicht werden.
Bots und Sutton-Tyrrell weisen in ihrem Artikel auf die Schwierigkeit hin ein Messprotokoll zu
entwerfen, das sich auch fiir den klinischen Alltag eignet. Die Erstellung eines Protokolls, mit dem
man die cIMT-Messung effektiv in der Praxis einsetzen kann, ist eine Gratwanderung zwischen
Akzeptanz des Patienten, Kosten und Zeitaufwand und ausreichend hoher Messqualitat. (Bots and

Sutton-Tyrrell 2012)

Grundvoraussetzung fiir eine gute Messung ist ein addquates Ultraschallgerat inklusive
Schallkopf. Einheitlich in allen Guidelines wird hierbei zu einem linearen Schallkopf mit einer

Mindestfrequenz von 7 MHz geraten. Gemessen werden sollte im B-Bild-Modus.

Uneinigkeit besteht hingegen bei der Frage nach der Verwendung der Zoom-Funktion. In den
meisten Protokollen wird eher davon abgeraten, da in den Studien fiir Normwerte die Zoom-
Funktion vorwiegend nicht angewandt wurde. Stein et al. wiesen des Weiteren daraufhin, dass
durch die Zoom-Funktion Orientierungspunkte wie etwa die Bifurkation aus dem Bild
verschwinden konnten und dass manche Gerdte im gezoomten Bild die Pixelgrofie erhohen,
wodurch die IMT-Messwerte werden. Stein et al. empfahlen daher die Zoom-Funktion nur
gelibten Untersuchern mit sehr genauen Messprotokollen. Grundsatzlich ist zu sagen, dass
Studien fehlen, die den Nutzen beziehungsweise den Nachteil der Zoom-Funktion fiir die

Genauigkeit der IMT-Messung belegen.

In Bezug auf Verstarkungseffekte und die Messtiefe gibt es meist keine genauen Vorgaben in den
Guidelines, es wird aber empfohlen, diese Einstellungen zu dokumentieren. (Stein, Korcarz et al.

2008, Touboul, Hennerici et al. 2012, Dalla Pozza, Ehringer-Schetitska et al. 2015)

Ein wichtiger Aspekt der cIMT-Messung, der in allen Messprotokollen diskutiert wird, ist die
genaue Lokalisation der Messung. Hierbei gilt als Grundvoraussetzung, dass die cIMT-Messung
nur an einer plaque-freien Region und an einer Stelle stattfinden kann, an der das typische
Linienmuster der sonographischen Wanddarstellung sowohl an der schallkopffernen als auch an

der schallkopfnahen Wand gut sichtbar gemacht werden kann.

Es herrscht liberwiegend Einigkeit dariiber, dass die ACC die beste Messlokalisation ist, da in
Studien gezeigt werden konnte, dass hier die reproduzierbarsten Messungen gelingen, wie in
Kapitel 1.1.7 bereits erlautert wurde. Um den Ort der Messung noch genauer festzulegen, ist die
Bifurkation ein geeigneter Orientierungspunkt. Direkt proximal von diesem soll die cIMT iiber

eine Strecke von 10 mm hinweg gemessen werden. Schon seit einigen Jahren wird hierfiir
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grundsatzlich die schallkopfferne Wand empfohlen, denn an der schallkopfnahen Wand konnten
weniger reproduzierbare Werte erzielt werden. Ein Grund hierfiir konnte sein, dass bei der
schallkopfnahen Wand die Ultraschallwellen von echogeneren Strukturen in echodrmere
Strukturen wandern. Bei der schallkopffernen Wand ist dies andersherum. (Roman, Naqvi et al.

2006, Wikstrand 2007)
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Fig. 1. Measurement of the IMT of the common carotid artery. Target area is positioned
just below the start of the bulb. CCA: common carotid artery; ICA: internal carotid
artery; ECA: external carotid artery.

Abbildung 5: empfohlene Lokalisation zur Messung der cIMT

Quelle: http://www.atherosclerosis-journal.com/article/S0021-9150(14)01651-7/abstract

Die Messung sollte immer an der rechten und linken ACC erfolgen.

Tajik et al. konnten zeigen, dass es signifikante Unterschiede der cIMT in verschiedenen Winkeln
des Gefafdes gibt. Sie postulierten, dass die Atherosklerose der ACC, gemessen durch die cIMT,
»asymmetrisch” verteilt sei. Sie weisen daher auf die Bedeutung der cIMT-Messung in einem,
beziehungsweise in mehreren, konkreten Winkeln des Gefafdes hin. (Tajik, Meijer et al. 2012) Bots
et al. zeigten anhand von Daten der OPAL-Studie und andere publizierter Daten, dass es
besonders bei Interventionsstudien von enormer Bedeutung ist, die Messung der cIMT in
mehreren Winkeln im Messprotokoll aufzunehmen, da nur so die Verdanderung der cIMT prazise

bestimmt werden kdnne. Auch diese Arbeitsgruppe verweist auf die ungleiche Dicke der Intima-
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Media-Schicht in den verschiedenen Winkeln des Gefdf3es. Hieraus ldsst sich die Bedeutung der
Winkelmessungen fiir den klinischen Alltag ableiten, besonders wenn die Fragestellung der
Untersuchung das Voranschreiten der Atherosklerose im Gefafs ist. (Bots, Evans et al. 2003) Auch
Dogan et al. stellten anhand ihrer Studien dar, dass Messprotokolle, die mehrere Winkel pro Seite
vorsehen, prazisere Ergebnisse lieferten. (Dogan, Duivenvoorden et al. 2010, Dogan, Plantinga et
al. 2011) Daher werden in neueren Protokollen immer auch Messungen mindestens zweier,
verschiedener Winkel empfohlen, welche dokumentiert werden sollten. Auch in der Fachliteratur
fiir die klinische Routine werden Messungen in verschiedenen Winkeln empfohlen. (Stein,
Korcarz et al. 2008, Touboul, Hennerici et al. 2012, Dalla Pozza, Ehringer-Schetitska et al. 2015,
Nagele and J. 2015)

Bots et al. kamen in ihrem Artikel zu dem Schluss, dass ein moéglichst umfangreiches IMT-
Messprotokoll, also Messungen sowohl an der ACC als auch an der Arteria carotis interna und an
der Bifurkation, sowohl an der fernen als auch an der nahen Wand, an beiden Seiten und in
mehreren Winkeln, die grofdte Reproduzierbarkeit und Aussagekraft haben. Das Protokoll miisse
aber unter Beriicksichtigung der Fragestellung festgelegt werden und dabei Aufwand und Nutzen

abgewogen werden. (Bots and Sutton-Tyrrell 2012)

Hinsichtlich des Zeitpunkts wird in den Guidelines eine enddiastolische Messung der cIMT
empfohlen, da gezeigt werden konnte, dass zu diesem Zeitpunkt der Intima-Media-Komplex am
dicksten und am wenigsten in Bewegung ist, wodurch die Messgenauigkeit am grofdten ist. (Frost,

Friedl et al. 1998)

Der Ablauf der Untersuchung sollte immer auch ein Screening auf das Vorhandensein von Plaques
im Langs- und Querschnitt beinhalten. (Stein, Korcarz et al. 2008, Touboul, Hennerici et al. 2012,

Dalla Pozza, Ehringer-Schetitska et al. 2015)

Erst in jlingster Zeit befassen sich einige Protokolle zur Messung der IMT auch mit den
Voraussetzungen, die der Untersucher mitbringen sollte. Dieser sollte medizinisches Vorwissen
haben und einen theoretischen Unterricht durchlaufen, der das Thema Atherosklerose,
kardiovaskuldre Pravention, Sonographie, Funktionsweise der Ultraschallgerite und die
Techniken der cIMT-Messung beinhaltet. Danach sollte ein praktisches Training unter Anleitung
qualifizierter Fachkrifte folgen. Aldrige et al. schlugen anhand der Erfahrungen aus ihrer Studie

eine praktische Trainingsdauer von 13 Stunden vor.

Auch nach dem erstmaligen Erlernen der IMT-Messtechnik sollten in regelméafdigen Abstanden

Uberpriifungen der Qualitit der Messungen vorgenommen werden. Laut Stein et al. wire es
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wiinschenswert, wenn dieses Qualititsmanagement von Zertifizierungsstellen tiberwacht wiirde.

(Stein, Korcarz et al. 2008, Aldridge, Do et al. 2013, Dalla Pozza, Ehringer-Schetitska et al. 2015)

1.1.9 Sonographische Techniken zur Messung der cIMT

Bei einer IMT-Messung tiber einen Gefafdabschnitt hinweg werden bei jeder Messtechnik mehrere
Einzelmessungen an einzelnen Messpunkten vorgenommen. Anhand dieser kdénnen dann
verschiedene Werte bestimmt werden. Zum einen ein Minimal- und ein Maximalwert und zum

anderen ein Durchschnittswert aus allen Einzelmessungen sowie aus mehreren Maximalwerten.

Die ersten cIMT-Messungen wurden anhand der sogenannten Caliper-Methode manuell
durchgefiihrt. Hierbei setzt der Untersucher im Standbildmodus jeweils einen Punkt auf die
beiden echoreichen Linien, die durch den Grenzzonenreflex entstehen, und misst deren Abstand.
Dies wird einige Male durchgefiihrt. Im Anschluss werden die so entstandenen Einzelmessungen

gemittelt. (Pignoli, Tremoli et al. 1986)

Die halbautomatische Messtechnik findet ebenfalls im Standbildmodus statt. Der Untersucher
definiert eine sogenannte Region of Interest, innerhalb welcher die Einzelmessungen
softwaregestiitzt mittels sogenannter edge detection vorgenommen werden. Der Untersucher hat
anschlieféend noch die Moglichkeit, die Messlinien manuell zu korrigieren. (Touboul, Prati et al.

1992, O'Leary and Bots 2010)

Die Technik der vollautomatischen IMT-Messung ist erst vor wenigen Jahren entwickelt worden
und ist bisher nur mit speziellen Ultraschallgeraten moglich. Bei dieser Technik misst das Gerat
wahrend mehrerer, liblicherweise drei, Herzzyklen die cIMT. Die Region of Interest ebenso wie
der Zeitpunkt der Messung wird automatisch bestimmt. Der cIMT-Wert wird dann aus vielen
Einzelmessungen ermittelt. Auch bei dieser Methode ist eine anschliefende manuelle Korrektur
durch den Untersucher moglich. (Rocha, Silva et al. 2012, Dratva, Probst-Hensch et al. 2013, Dalla
Pozza, Ehringer-Schetitska et al. 2015)

Studien zeigten, dass vollautomatische Messtechniken im Vergleich zu halbautomatischen
Messtechniken gleich gute beziehungsweise genauere Messergebnisse lieferten jedoch ist das
Ausmaf} der Unterscheidungen noch ungewiss. (Stein, Korcarz et al. 2008, O'Leary and Bots 2010,

Touboul, Hennerici et al. 2012)
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1.1.10 Gegenwadrtiger Stellenwert der cIMT-Messung

In der bisher etwa 30-jahrigen Geschichte der sonographischen IMT-Messung wurde das
Hauptaugenmerk der Forschung auf die altere, iiber 50-jdhrige Bevolkerung gelegt. Fiir dieses
Kollektiv wurden Referenzwerte ermittelt und die Untersuchung wurde in Leitlinien integriert,
denn es konnte eindeutig gezeigt werden, dass der IMT-Wert einen wesentlichen Marker fiir das

Risiko darstellt, ein vaskulares Ereignis zu erleiden. (Touboul, Hennerici et al. 2012)

In neueren Studien wird nun auch der Stellenwert der IMT fiir junge Erwachsene, Kinder und
Jugendliche thematisiert. Es konnte bereits bei 5-jdhrigen Kindern gezeigt werden, dass
schidliche Umweltfaktoren die cIMT negativ beeinflussen. (Bohm, Hartmann et al. 2009, Bots and

Sutton-Tyrrell 2012)

In der Praxis wird die IMT heute vor allem als unabhangiger Risikofaktor und prognostischer
Marker fiir Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
verwendet und ist dementsprechend in die Herzinfarkt- und Schlaganfallvorsorge integriert
worden. Zusatzlich findet die IMT-Messung Einsatz als Verlaufsparameter zur Kontrolle von
Therapiekonzepte, weil gezeigt werden konnte, dass die IMT sich sowohl durch Umstellung von
Lebensgewohnheiten als auch durch pharmako-therapeutische Mafinahmen senken lasst.
(Furberg, Adams et al. 1994, Pitt, Byington et al. 2000, Hedblad, Wikstrand et al. 2001, Zizek and
Poredos 2002, Bohm, Hartmann et al. 2009, Cobble and Bale 2010)

Aufgrund dieser relevanten Einsatzgebiete und der Tatsache, dass die IMT-Untersuchung nicht
invasiv, nicht gefahrlich, relativ kostengiinstig, von kurzer Dauer und oft wiederholbar ist, stellt
die IMT-Wert-Bestimmung heutzutage einer der meist angewandten, bildgebenden Verfahren
dar, um Atherosklerose sowie deren Progression zu diagnostizieren. Des Weiteren spiegelt sie das
generelle, kardiovaskuldre Risiko eines Individuums, insbesondere ohne vorausgegangenes
kardiovaskuldres Ereignis, wider und kann das Entstehungsrisiko von Plaques in der ACC
vorhersagen. (Bots, Evans et al. 2003, Lorenz, Markus et al. 2007, O'Leary and Bots 2010, Nagele
and J. 2015)

1.2  Fragestellungen dieser Studie

Ziel dieser Studie war es, anhand von 40 Probanden einen Vergleich zwischen einem
halbautomatisch messenden und einem vollautomatisch messenden Ultraschallgerat zur

Messung der Intima-Media-Dicke an der Arteria carotis communis anzustellen. Es wurde das



Einleitung 22

Gerat ProSound alpha 7 der Firma Hitachi Aloka Medical als Vertreter der halbautomatisch
messenden Gerdte und das Gerat Diagnostic Ultrasound System GM-72P00A / CardioHealth

Station der Firma Panasonic als Vertreter der vollautomatisch messenden Gerate ausgewahlt.

1.2.1 Hauptfragestellung
Die Hauptfragestellung dieser Studie lautete: Messen halbautomatische und vollautomatische
Ultraschallgerate die cIMT gleich grofd und gleich gut hinsichtlich der Wiederholbarkeit und der

Interobservervariabilitdt der Messwertergebnisse?

1.2.2 Nebenfragestellung
Weitere Ziele dieser Studie waren, die beiden Ultraschallgerate beziiglich Praxistauglichkeit und
Handling zu vergleichen und konkrete Handlungsempfehlungen fiir die in der Studie

untersuchten Gerate zu formulieren.
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2 Probanden, Material und Methoden

An der Studie nahmen 40 Probanden teil; 26 Frauen und 14 Mainner. Es wurden
anthropometrische Daten, Blutdruck sowie Herzfrequenz erhoben und bestehende Erkrankungen

und regelmafdige Medikamenteneinnahme abgefragt.

Bei allen Probanden wurden mit jedem der beiden zu vergleichenden Ultraschallgerate je zwei

Mal eine gesamte Ultraschalluntersuchung der ACC dextra und sinistra vorgenommen.

Die erhobenen Daten wurden statistisch ausgewertet und die beiden Ultraschallgerdte zur
Untersuchung der ACC hinsichtlich Messgenauigkeit, Intra- und Interobservervariabilitat,

Bildqualitdt und Benutzerfreundlichkeit miteinander verglichen.

2.1 Probanden

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte an Universitdten in Miinchen und in Freizeitvereinen.
Die 40 Probanden der Studie wurden miindlich sowie schriftlich in Form einer
Probandeninformation liber den Zweck der Studie, tiber die Untersuchungen, deren Ablauf und
mogliche Nebenwirkungen aufgeklart und nahmen freiwillig an der Studie teil. Auf Datenschutz-

und Riicktrittsrechte wurde in einer Einverstandniserklarung hingewiesen.

Einschlusskriterium fiir die Studie war ein Alter von 18 bis 30 Jahren, um ein mdglichst
homogenes Kollektiv zu erhalten und &dhnliche Gréfdenordnungen der cIMT vergleichen zu
konnen. Als Ausschlusskriterien wurden kardiovaskuldre Erkrankungen, insbesondere Plaques

der ACC, definiert.

2.2 Anthropometrie

Das Gewicht wurde mit einer Genauigkeit von 0,1 kg mittels der elektronischen Saulenwaage

seca799 ermittelt. Dabei waren die Probanden leicht (T-Shirt und Unterwasche) bekleidet.

Die Grofde wurde mit einer Genauigkeit von 0,01 m mittels des in die Waage integrierten Teleskop-

Messstabs gemessen.
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Aus diesen anthropometrischen Daten wurde fiir jeden Probanden der BM], aus den Parametern

m (in kg)
I (in m)?

Masse (m) und Lange (I) wie folgt berechnet:

2.3 Blutdruck und Herzfrequenz

Blutdruck und Herzfrequenz wurden mittels des Mobilographen MOBIL-O-GRAPH New
Generation 24h ABPM C(lassic, mit einer Genauigkeit von + 3 mmHg, am linken Oberarm mit einer

passenden Oberarmmanschette gemessen.

Der Proband lag vor der Messung circa 10 Minuten ruhig und flach auf einer Untersuchungsliege
und blieb dort auch ohne nochmal aufzustehen fiir alle Untersuchungen liegen, um

Blutdruckschwankungen und damit mégliche cIMT-Veranderungen zu verhindern.

2.4 Randomisierung der Geritereihenfolge

Um ein Bias aufgrund einer systematischen oder immer gleichen Reihenfolge der Messungen mit
den beiden Ultraschallgerdten zu vermeiden, wurde eine Randomisierung der Messreihenfolge
der Gerate vorgenommen. Es wurde bei jedem Probanden und fiir jeden Untersucher gelost, mit

welchem Gerat begonnen wurde.

2.5 Ultraschallgeriate zur Untersuchung der Arteria carotis

communis

2.5.1 Aloka ProSound alpha 7

Das Gerdat ProSound alpha 7 der Firma Hitachi Aloka Medical ist ein multifunktionales
Ultraschallgerit, das in vielen medizinischen Fachgebieten Einsatz findet. In dieser Studie wurde

ein linearer Schallkopf mit der Frequenz 7,5 MHz angewandt.

Die cIMT-Messung der Arteria carotis communis wurde halbautomatisch mit der Funktion CCA-
IMT im B-Modus, zusammen mit einem parallel aufgezeichneten Drei-Elektroden-EKG,

durchgefiihrt. Der Untersucher legte hierbei den Zeitpunkt der Messung selbst fest, in dem er das
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Bild mit dem Standbild-Modus stoppte und mittels des EKGs den genauen Zeitpunkt im
Herzzyklus bestimmte. Ebenso wahlte der Untersucher die genaue Position und Grofie des ROI
(Region of Interest) in dem Bild im Standbild-Modus selbst aus. Darauthin mafd das Geréat
automatisch an mehreren Messpunkten die Dicke der Intima und der Media der Gefifdwand
innerhalb des ROI-Bereichs und gab den Maximal-, den Minimal-, den Durchschnittswert der
gemessenen Distanzen an den Messpunkten ebenso wie die Standardabweichung und die Anzahl
der Messpunkte und die ROI-Grof3e an. Die Anzahl der Messpunkte lag zwischen 190 und 260,
abhangig von der ROI-Grofe, der Frequenz der Line Density, also der Messlinie, und der

allgemeinen Qualitit des Bildes. Die Auflésung des 15-Zoll-Monitors betrug 1280 x 1024 Pixel.

Ohne Hilfsmittel, wie dem Meijer Carotid Arc, war mit diesem Gerat der genaue Winkel, in dem

die cIMT gemessen wurde, nicht zu bestimmen. (Quelle: Herstellerinformationen)
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Abbildung 6: Ultraschallgerit ProSound alpha 7 der Firma Hitachi Aloka Medical

Quelle:  http://www.hitachi-aloka.com/assets/img/products/ProSound/ProSound-Alpha-7.jpg


http://www.hitachi-aloka.com/assets/img/products/ProSound/ProSound-Alpha-7.jpg
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2.5.2 Panasonic Diagnostic Ultrasound System GM-72P00A - CardioHealth Station

Das Diagnostic Ultrasound System der Firma Panasonic, genannt CardioHealth Station, ist ein
spezialisiertes, portables Ultraschallgerat, das dazu dient, das kardiovaskulare Risikoprofil eines

Patienten anhand aller bekannter Risikofaktoren méglichst schnell zu bestimmen.

Das Gerat verfiigt liber einen linearen Breitbandschallkopf mit einer mittleren Frequenz von
9 MHz. In den Schallkopf ist ein Winkelmessgerat integriert. Der Winkel, in dem der Schallkopf

positioniert ist, wird am Bildschirm angezeigt.

Das Programm der CardioHealth Station beinhaltet die Rubriken ,Koérpergrofie”, ,Bluttest,
,Blutdruck” und ,Knochel-Arm-Index“, bei denen alle bekannten mit anderen Instrumenten

bestimmten Patientendaten eingegeben werden kénnen.

Unter der Rubrik ,Ultraschall-IMT/Plaque” fiihrt das Programm den Untersucher auf beiden
Korperseiten durch ein Plaquescreening und in selbst-definierbaren Winkeln auf beiden Seiten

durch die cIMT-Messung.

Flir die vollautomatische IMT-Messung im B-Modus stellte der Untersucher auf dem Bildschirm
das Gefafd im Langsschnitt an der gewliinschten Lokalisation und im gewiinschten Winkel ein.
Mittels eines programmierten Bewegungsmusters erkannte das Gerat die hautferne Gefafdwand
und zeichnete gleichzeitig die Pulswelle des Gefafses auf. Mittels der Auto-ROI-Funktion richtete
es den ROI-Kasten aus und bestimmte mit der Auto-Freeze-Funktion enddiastolisch den Wert der
cIMT tiber die Strecke von 10 mm selbststdndig. Anhand der Daten dreier Herzzyklen, aus
insgesamt etwa 15 000 Messpunkten, berechnete das Gerdt den Maximal-, den Minimal- und den
Durchschnittswert der IMT. Bei schlechter Ubereinstimmung der Lokalisation der Messlinien zu

den abgebildeten Wandschichten war zusatzlich eine manuelle Korrektur der Messlinien moglich.

Am Ende der Untersuchung erstellte das Programm fiir den Patienten eine graphisch animierte
Ubersicht, welcher Risikogruppe dieser anhand herkdmmlicher Risikofaktoren zuzuordnen war,
die Perzentile seiner cIMT-Werte innerhalb seiner Altersgruppe und das Atherosklerose-Stadium

seiner Gefafse. (Quelle: Herstellerinformationen)
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Abbildung 7: Ultraschallgerat Panasonic Diagnostic Ultrasound System GM-72P00A /
CardioHealth Station der Firma Panasonic

Quelle: http://www.biomedical.panasonic.co.uk/sites/default/nfsfiles/biomedical /nfsfiles/
styles/product_main/public/product-thumbnails/chs.jpg?itok=3Q0930fk

2.6  Ultraschalluntersuchung der Arteria Carotis Communis

2.6.1 Ablauf einer Ultraschalluntersuchung im Uberblick

Nach der Positionierung und Vorbereitung der Probanden wurden zundchst mit dem per Los

bestimmten ersten Gerat zwei gesamte Untersuchungen von einem Untersucher vorgenommen.

Jede dieser zwei Untersuchungen lief wie folgt ab: Begonnen wurde mit einem Plaquescreening
rechts. Danach wurden die cIMT-Werte der ACC dextra in den Winkeln 150° und 120° bestimmt.
Anschlieféend wurde das Plaquescreening links durchgefiihrt und auch hier die cIMT-Werte der

ACC sinistra in den Winkeln 210° und 240° gemessen. (Dogan, Plantinga et al. 2011)

Wir entschieden uns, jeweils zwei Werte der exakt gleichen Situation (gleicher Proband, gleiches
Gerat, gleicher Untersucher, nahezu gleicher Zeitpunkt) zu erheben, da Bland und Altman dies in
ihrem Paper mit der Begriindung empfehlen, nur dann auch eine Aussage iiber die
Wiederholbarkeit der Messwerte des einzelnen Gerates treffen zu konnen. Die beiden einzelnen
Messungen wurden soweit moglich unabhangig voneinander durchgefiihrt. (Bland and Altman

1999)

Im Folgenden werden die beiden Werte dieser exakt gleichen Situation als ,Wertepaar”

bezeichnet.
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Nach diesen zwei Untersuchungen wurde der gleiche Ablauf mit dem anderen Gerat vom gleichen

Untersucher durchgefiihrt.

Daraufhin wurde die gesamte Untersuchung mit beiden Gerdten bei 17 der Probanden vom

Untersucher 2 wiederholt.

2.6.2 Probandenpositionierung und Vorbereitung
Die Ultraschalluntersuchungen der ACC wurden nach dem giiltigen Standard vorgenommen:

Der Proband lag flach auf einer Untersuchungsliege; der Kopf, unterstiitzt durch ein Keilkissen,
war um 45° zur nicht zu messenden Seite geneigt und leicht rekliniert. Der Untersucher saf$ am
Kopfende des Probanden. Die Ultraschallgerdte wurden auf der rechten Seite des Probanden

positioniert.

Flr das Aloka ProSound alpha 7 wurde ein EKG mit drei Ableitungen angelegt, um genau
enddiastolisch beziehungsweise zum Zeitpunkt der R-Zacke die Messung vorzunehmen, da sich
dann das Gefafs wenig bewegt und die Wanddicke am grofdten ist. Zusatzlich wurde der Meijer
Carotid Arc der Firma Meijer Medical Ultrasound, ein Plastikring mit Winkelangaben, um den Hals
des Probanden gelegt, um die cIMT-Messungen in den definierten Winkeln ausfiihren zu kénnen.
Flir die CardioHealth Station waren diese Mafdnahmen nicht notwendig, da diese Funktionen, wie
oben beschrieben, in das Gerat integriert sind. (Stein, Korcarz et al. 2008, Touboul, Grobbee et al.

2012, Touboul, Hennerici et al. 2012)
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Abbildung 8: Meijer Carotid Arc der Firma Meijer Medical Ultrasound als
Winkelmessinstrument

Quelle: http://www.onlinejase.com/article/S0894-7317(07)00818-8/abstract

| Winkel 210

211 Grad

Abbildung 9: Digitale Winkelmessung der CardioHealth Station
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2.6.3 Plaquescreening

Flir das Plaquescreening wurde die ACC von anterior im Querschnitt aufgesucht und vom unteren
Teil des Halses bis etwas liber die Bifurkation mit dem Schallkopf abgefahren und nach méglichen
Plaques gesucht. Dies wurde in einem etwas lateraleren Winkel wiederholt und ein Bild direkt
proximal der Bifurkation gespeichert. Daraufhin wurde der Schallkopf um 90° gedreht, die ACC
im Langsschnitt von anterior dargestellt und ein Bild, auf dem die Bifurkation sichtbar war,
gespeichert. Dann wurde der Schallkopf immer weiter nach lateral gefachert und gekippt bis die

ACC wieder sichtbar wurde, dabei wurde erneut untersucht ob Plaques vorhanden waren.

Hatte diese Untersuchung einen auffilligen Befund ergeben, wiren die Werte dieses Probanden

nicht in die Studie eingeflossen.

2.6.4 cIMT-Messung mit Aloka ProSound alpha 7

Zunachst wurde der Schallkopf quer zur ACC auf den Hals aufgesetzt und die Bifurkation
lokalisiert. Dann wurde der Schallkopf um 90° gedreht und die ACC langs im definierten Winkel
mit Hilfe des Meijer Carotid Arc eingestellt. Die ACC sollte moglichst senkrecht mit scharfer
Abbildung der schallkopfnahen und der schallkopffernen Wand auf dem Bildschirm zu sehen sein.
Von dieser Einstellung wurden ein kurzer Videoclip und ein Bild gespeichert. Im Anschluss wurde
hieraus in gezoomter Darstellung (16-fach) an der fernen Wand der ACC direkt nach der
Bifurkation iiber eine Strecke von einem Zentimeter zum Zeitpunkt der Enddiastole, der dem

Moment der R-Zacke im EKG entspricht, die IMT bestimmt.

Immer wenn die halbautomatische Messung nach Beurteilung des gemessenen Bildes durch den
Untersucher fehlerhaft war, wurde die Messung am gleichen Bild wiederholt. Mit fehlerhaft ist
gemeint, dass Grenzen der Wanddarstellung und der Messlinien nicht iibereinstimmten. Fiihrte
dies auch nicht zum gewlinschten Ergebnis, wurde ein neues Bild erstellt. Bei geringfiigig
fehlerhaften Messungen wurde nach Ermessen des Untersuchers mit dem Drehregler die Messung
korrigiert. Manuelle Korrekturen dieser Art wurden soweit moglich vermieden und bei

Durchfiihrung im Datensatz vermerkt.

Maximal-, Minimal- und Durchschnittswert sowie Standardabweichung der Messung wurden
gespeichert und alle gespeicherten Bilder ausgedruckt. Die Daten wurden dann in eine Excel-

Tabelle eingetragen.
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2.6.5 cIMT-Messung mit Panasonic Diagnostic Ultrasound System

Auch hier wurde der Schallkopf zunidchst quer aufgesetzt und die Bifurkation dargestellt.
Daraufhin wurde der Schallkopf gedreht und die ACC ldngs im vorgegebenen Winkel direkt
proximal der Bifurkation eingestellt. Das Gerat erkannte liber die ROI-Funktion selbst die ferne
Wand und l6ste bei ausreichend guter Bildqualitdt zum Zeitpunkt der Enddiastole tiber die AUTO-
Funktion eine Messung iiber einen Zentimeter hinweg aus. Der Untersucher musste lediglich

durch die Schallkopfposition den ROI-Kasten direkt proximal der Bifurcation lokalisieren.

Im Anschluss wurde die automatische Messung in gezoomtem Zustand begutachtet und danach
beurteilt, ob dargestellte Wand und Messlinie iibereinstimmten. Schlechte Messungen oder

Messungen mit stark liickenhaften Messlinien wurden verworfen und wiederholt.

Maximal-, Minimal- und Durchschnittswert der Messung wurden gespeichert und per USB-Stick

exportiert. Anschliefend wurden auch diese Werte in die Excel-Tabelle eingetragen.

Panasonic 2015/03/26 15:21:04
ID SPAMAR910315 Q Alter:24
Name SM

Rechts Schnellein + { ° Transducer

i Handbuch
Benutzerdewﬁ ‘ Winkel

Pulsrate
% 85 bpm

IMT

Max s Kein Bild
0.500 [

Mittel

0.437

Min

ng

Winkel 120 (v |

113 Grad

Abbildung 10: cIMT-Messung des Panasonic Diagnostic Ultrasound System/CardioHealth
Station
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2.6.6 Zeitmessung

Um Aussagen zur Benutzerfreundlichkeit treffen zu koénnen, wurde zusatzlich bei allen Probanden
die Zeit gemessen und festgehalten, die die erste gesamte Untersuchung pro Untersucher und pro
Gerat bendtigte. Hierflir wurde eine Stoppuhr verwendet, wobei auf eine Minute genau gemessen

wurde.

Die Stoppuhr wurde direkt vor der Eingabe der Probandendaten gestartet. Die Zeitmessung
beinhaltete also die Dateneingabe (Probanden-ID, Probandeninitialen, Geburtsdatum, Grofie,
Gewicht, Blutdruck und Untersucher), das Plaquescreening auf beiden Seiten sowie die je zwei
cIMT-Messungen rechts und links. Nicht in der Zeitmessung mitinbegriffen waren das Hochfahren

des Gerites, die Positionierung der Probanden und das Abspeichern der Messungen.

2.6.7 Untersucher

Die Datenerhebung der Studie wurde von lediglich zwei Untersuchern durchgefiihrt, um durch

Interobservervariabilititen die Daten nicht zu verzerren.

Die Anamnese, die Erhebung der anthropometrischen Daten, die Messung von Blutdruck und
Herzfrequenz und zwei Ultraschalluntersuchungen pro Gerat bei jedem der 40 Probanden wurde

nur von Untersucher 1 durchgefiihrt.

Bei 17 Probanden fiihrte Untersucher 2 eine weitere Ultraschalluntersuchung durch, um mit

diesen Daten eine Interobservervariabilitat flir jedes der Gerate bestimmen zu kénnen.

Beide Untersucher wurden vor Beginn der Studie in die Untersuchungsmethoden eingefiihrt,
erlernten und iibten diese gut ein. Nach Erstellen des Untersuchungsprotokolls wurde auch dieses

zusammen geiibt.

2.7 Statistische Auswertung der Daten

Alle erhobenen Daten wurden zundchst in eine Excel-Tabelle eingetragen, tberpriift und

schlief3lich auch mit Microsoft Excel fiir Mac 2011 ausgewertet.

Es wurden Mittelwerte durch die Formel fiir arithmetische Mittel berechnet:

1 yn i = (T +x244+x™)
i=1 -

n n
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Standardabweichungen wurden nach der Formel fiir Standardabweichungen fiir Stichproben

berechnet:

2.7.1 Ubersicht der Studienpopulation

Von den Werten der Charakteristika Alter, Geschlecht, Grof3e, Gewicht, BMI, systolischer und
diastolischer Blutdruck und Herzfrequenz wurden sowohl Mittelwerte als auch die

Standardabweichungen ermittelt.
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Abbildung 11: schematische Darstellung der Daten, die benutzt wurden zur Berechnung
der Intra- und Interobservervariabilitit beziehungsweise der Wiederholbarkeit der

Messungen der einzelnen Gerite

150.1,120.1, 210.1, 240.1: erste Messung der Winkel 150°, 120°, 210°, 240°;
150.2,120.2,210.2, 240.2: zweite Messung der Winkel 150°, 120°,210°, 240°;
150MM, 120MM, 210MM, 240MM: Mittelwert der Wertepaare der Winkel

Abkiirzungen:  IMT: Intima-Media-Thickness
150°,120°,210°, 240°;
2.7.2 cIMT-Werte

Um die erhobenen Daten mit bereits definierten Normwerten der cIMT fiir die Altersgruppe

dieser Studie vergleichen zu konnen, wurden die Mittelwerte der Wertepaare der cIMT-

Messungen zundchst nach dem Kriterium Geschlecht aufgeteilt und die jeweiligen Mittelwerte

und Standardabweichungen fiir die ACC dextra und sinistra berechnet. Hierfiir wurden die Daten

der zwei Winkel jeder Seite zusammengefasst; Winkel 150° und 120° fiir die ACC dextra, Winkel

210° und 240° fiir die ACC sinistra. Zusitzlich wurden mittels eines T-Tests nach Welch mit dem

Programm StatPlus tliberpriift, ob ein signifikanter Unterschied zwischen den gemessenen IMT-

Werten der beiden Geridte besteht. Da hier zwei abhingige Stichproben aus den Messungen

gleicher Untersuchungseinheiten vorlagen, wurde der gepaarte zweistichprobenartige T-Test

gewdhlt. Das Signifikanzniveau wurde auf 95 % festgelegt.
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Die Formel fiir den gepaarten zweistichprobenartigen T-Test (T), bestehend aus den Mittelwerten

der Werte gemessen mit Methode X und Y (X _ ), der hypothetischen Differenz der Mittelwerte

X/Y
(u), der Standardabweichung der Differenzen der Mittelwerte (S;) und der Anzahl der
Messobjekte (N), lautet:

X -X —u
T = —%—Y— (Welch1947)
d

2.7.3 Normalverteilungspriifung

Um die nachfolgend beschriebenen statistischen Methoden durchfiihren zu kénnen, musste

zunichst gezeigt werden, dass die Daten in etwa einer Normalverteilung folgen.

Dies wurde graphisch anhand von Histogrammen umgesetzt. Hierfiir wurden die Mittelwerte der
Wertepaare aller Winkel eines Probanden aus den Messungen eines Gerdtes zusammengefasst.

Diese Histogramme wurden mittels des Programms StatPlus berechnet.

2.7.4 Bland-Altman-Methode zur Bestimmung der Geriteiibereinstimmung hinsichtlich

der Messwerte

Flir den Geratevergleich wurde die Methode nach Bland und Altman angewendet, bei der der Grad
der Ubereinstimmung der jeweiligen Messmethode der zwei Gerite quantifiziert und graphisch

dargestellt wird. (Bland and Altman 1999)

2.7.4.1 Verzerrung

Die Verzerrung (d) beschreibt die durchschnittliche Differenz der mit unterschiedlichen
Methoden gemessenen Werte und zeigt somit, ob eine Messmethode dazu tendiert grofier

beziehungsweise kleiner zu messen als die Andere.

2.7.4.2 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen

Die 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen geben den Bereich an, in dem 95 % der Differenzen der
zusammengehorigen Werte der unterschiedlichen Methoden liegen. Sie werden mit d + 1,96 s

berechnet. Wobei s die Standardabweichung dieser Werte darstellt.
Bland und Altman empfehlen, Ausreifder-Werte nicht aus den Berechnungen herauszunehmen.

Die 95-%-Konfidenzintervalle der Ubereinstimmungsgrenzen werden aus einem Faktor,

abhingig von der Stichprobengrofe (n=40) und der Varianz der Differenzen (s?), berechnet:
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<1 1,962

" ) .s2=1833s?
n+2(n—1)> S ’ s

2.7.4.3 Graphische Darstellung

Um die oben genannten Parameter graphisch darzustellen, werden im sogenannten Bland-
Altman-Plot die Mittelwerte der zwei mit unterschiedlichen Methoden gemessenen Werte gegen
die Differenzen dieser Werte in einem Punktediagramm aufgetragen. Der Mittelwert soll hierbei
dem wahren Wert am nichsten kommen. Zusétzlich werden die 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen

und die Verzerrung in Form von Linien eingetragen.

Bei wiederholten Messungen, den Wertepaaren (siehe Abbildung 11), wird bei beiden
Messmethoden X und Y empfohlen, mit den Mittelwerten der wiederholten Messungen zu
rechnen. Die Verzerrung bleibt von dieser Mittelung der Daten unbeeinflusst, die
Standardabweichung wird jedoch unterschitzt. Deswegen miissen in diesen Fallen die

Standardabweichungen (s) beziehungsweise Varianzen ( s?) wie folgt modifiziert werden:

SZ(X) SZ(Y)

+

2 = 524
s“(neu) = s > >

Der Bland-Altman-Plot wurde einerseits fiir jeden der vier Winkel einzeln und andererseits fiir
die zwei Winkel jeder Seite zusammen mit den Mittelwerten der Wertepaare erstellt (siehe

hierfiir auch Abbildung 11).

Um Aussagen liber die klinische Relevanz der Streuung treffen zu konnen, wurde die Distanz von
der oberen und unteren 95-%-Ubereinstimmungsgrenze zu der Verzerrungslinie berechnet. Der
Betrag dieser Distanzen ist gleich und stellt die Schwankungsbreite dar, in der Werte liegen
koénnen, wenn mit beiden Gerdten gemessen wird. Der Betrag dieser Distanzen entspricht im
Wesentlichen dem unten beschriebenen Wiederholbarkeitskoeffizienten. (Bland and Altman

1999)

2.7.4.4 Sensitivititsanalyse

Wie oben bereits erwdhnt, wurden Ausreifder-Werte nicht aus den Berechnungen
herausgenommen. Um jedoch ihr Ausmaf3 abschitzen zu konnen wurde fiir alle Winkel ein Bland-
Altman-Plot ohne die Ausreifder berechnet. Als Ausreifier wurden diejenigen Werte definiert, die

tiber dem Wert

75-%-Quantil + 1,5 - (75-%-Quantil — 25-%-Quantil)
oder unter dem Wert

25-%-Quantil + 1,5 - (75-%-Quantil — 25-%-Quantil)

lagen. (Caputo, Fahrmeier et al. 2008)
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2.7.5 Konkordanz-Korrelation nach Lin zur Bestimmung der Geriteiibereinstimmung

hinsichtlich der Messwerte

Zusatzlich wurden fiir den Geratevergleich der beiden Ultraschallgerdte Konkordanz-
Korrelationskoeffizienten nach Lin berechnet. Hierfiir wurden die gleichen Werte miteinander
verglichen wie in den Bland-Altman-Plots: die Mittelwerte der Wertepaare der beiden Gerate fiir
jeden Winkel einzeln (CCC) und fir die Werte der Winkel einer Seite zusammengenommen

(CCC*rechtsv bzw.CCC” links)-

Der Korrelationskoeffizient nach Lin wird berechnet aus dem Pearson-Korrelationskoeffizienten
(p), den Mittelwerten (X ) und den Standardabweichungen (s) der Variablen der zwei Methoden

XundY.

Die Formel hierfir lautet:

ccC = 2 (Lin 1989)

2.7.6 Bland-Altman-Methode zur Bestimmung der Wiederholbarkeit der Messwerte

eines Gerates

Um Aussagen iiber die Ubereinstimmung von Messmethoden treffen zu kénnen, wird von Bland
und Altman empfohlen, zusatzlich die Variabilitit innerhalb der einzelnen Gerate zu bestimmen.
Eine grofde Streuung zwischen den beiden Messmethoden kann auch durch eine hohe Variabilitat

der Messungen eines der beiden Gerate bedingt sein.

Auch hierfiir wurden Bland-Altman-Plots separat fiir jedes Gerat fiir jeden Winkel einzeln und fiir
alle Winkel zusammen angefertigt. Fiir diese Plots wurden die Einzelmesswerte der Wertepaare
verwendet (siehe hierfiir auch Abbildung 11). Die Mittelwerte der Wertepaare wurden gegen
deren Differenzen aufgetragen und die Ubereinstimmungslinien bestimmt. Eine Modifizierung
der Standardabweichungen war hier nicht notig, da mit den einzelnen Werten der Wertepaare,
und somit nicht mit gemittelten Daten, gerechnet wurde. Um die Wiederholbarkeit mit einem
Wert zu quantifizieren und dann zu vergleichen, definierten Bland und Altman in ihrem Paper den
sogenannten Wiederholbarkeitskoeffizienten (WK), der sich aus der Standardabweichung (s,,)

aller Differenzen berechnet:
WK =1,96V2- s, = 2,77 - 5,

Dieser wurde fiir jedes Gerat bestimmt. (Bland and Altman 1999)
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2.7.7 Intraklassen-Korrelation zur Bestimmung der Wiederholbarkeit der Messwerte

eines Gerates

Auch fiir die Wiederholbarkeit der Messwerte der einzelnen Gerdte wurden
Korrelationsberechnungen vorgenommen. In diesem Fall wurde, da es sich um eine
Intraobservervariabilitit handelte, der Intraklassen-Korrelationskoeffizient ermittelt. Hierfir
wurden die gleichen Werte miteinander verglichen wie in den Bland-Altman-Plots: die
zusammengehorigen Einzelwerte der Wertepaare sowohl fiir jeden Winkel einzeln (ICC) als auch
fiir die Winkel jeder Seite zusammengenommen (ICC*ocp¢s, beziehungsweise ICC* ks ) fiir jedes

Gerat separat.

Der Intraklassen-Korrelationskoeffizient wird berechnet aus dem Mittelwert der Varianzen der
jeweiligen Einzelwerte eines Probanden (s, ?) und der Varianz der Einzelwerte zwischen den

Probanden (s,2).

2

3 (Fleiss 1973)

Sh

Die Formel hierfiir lautet: ICC = —;
Spe +

2.7.8 Bland-Altman-Methode zur Bestimmung der Interobservervariabilitit

Wir erachteten auch die Frage nach der Verlasslichkeit der Gerate bei Messungen der cIMT durch

unterschiedliche Untersucher als wichtig fiir einen Geratevergleich.

Um hierfiir Parameter zu bestimmen, anhand derer man die Interobservervariabilitit der Gerate
vergleichen konnte, wurden die Werte der 17 Probanden genauer untersucht, bei denen von

beiden Untersuchern die cIMT-Werte bestimmt wurden.

Es wurden Bland-Altman-Plots fiir die Mittelwerte der Wertepaare fiir jedes Gerat separat zum
einen fiir jeden Winkel einzeln und zum anderen fiir die Werte jeder Seite zusammengenommen

angefertigt. (Bland and Altman 1999)

2.7.9 Konkordanz-Korrelation nach Lin zur Bestimmung der Interobservervariabilitat

Anhand von Konkordanz-Korrelationen nach Lin wurden die Korrelationskoeffizienten der
Mittelwerte der Wertepaare (CCC’) aller Winkel einzeln und fiir beide Winkel einer Seite
zusammengenommen (CCC” *,ocnes Und CCC” *jinks) fur jedes der beiden Gerdte von beiden
Untersuchern bestimmt und jeweils die Werte in einem Punktdiagramm gegeneinander

aufgetragen. (Lin 1989)
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2.7.10 Zeitmessung

Die Werte der Zeitmessungen von beiden Untersuchern wurden fiir jedes Gerat einzeln zu einem

Mittelwert zusammengefasst und die jeweilige Standardabweichung berechnet.

2.7.11 Korrekturen bei Aloka ProSound alpha 7

Die Anzahl aller manuellen Korrekturen mit dem Drehregler bei dem Gerat Aloka ProSound
wurde bestimmt und der Prozentanteil der Korrekturen an allen Einzelmessungen des

halbautomatisch messenden Aloka-Geréts berechnet.

2.7.12 Angabe der ,Standardabweichungen“ bei Aloka ProSound alpha 7

Um herauszufinden, ob die vom Aloka-Gerat angegebenen Standardabweichungen bei der IMT-
Messung eine Aussage beziiglich der Genauigkeit der Messung trifft, wurden fiir alle Wertepaare
aller vier Winkel gemeinsam Intraklassen-Korrelationen (ICC") berechnet, in die nur die
Wertepaare mit aufgenommen wurden, die bei beiden Einzelmessungen maximal eine
Standardabweichung von 0,5 erreichten. Falls ein oder beide Einzelmessungen eine

Standardabweichung von grofder 0,5 aufwiesen, wurden diese exkludiert.

Zusatzlich wurde dieses Verfahren auch fiir Einzelmessungen, die maximal eine
Standardabweichung von 0,4 erreichten, angewendet und auch fiir diese Werte die Intraklassen-

Korrelationskoeffizienten (ICC"") berechnet. (Fleiss 1973 )
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3 Ergebnisse

Samtliche Daten aller 40 Probanden wurden in die Auswertung aufgenommen. Fiir alle
Auswertungen aufler flir die Interobservervariabilitit, die Zeitmesswerte und die
Korrekturanzahl beim Gerat Aloka ProSound wurden lediglich die Daten des Untersuchers 1

verwendet.

3.1 Ubersicht der Studienpopulation

In Tabelle 1 wurden die Charakteristika der 40 Probanden zusammengefasst. Das

durchschnittliche Alter betrug 24 * 2,5 Jahre, 65 % der Probanden waren weiblich und der
durchschnittliche BMI betrug 23 + 2,7 %. Bei keinem der Probanden waren kardiovaskulire

Vorerkrankungen bekannt.
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Tabelle 1: Ubersicht der Studienpopulation

Charackteristika Daten

N 40
Alter (Jahre) 24 +£2,5
Frauen 26 (65 %)
GroRe (m) 1,74+ 0,09
Gewicht (kg) 69 + 13
BMI (-5 23427
BD sys (mmHg) 124 £ 11
BD dia (mmHg) 757
Herzfrequenz (ﬁ) 66 + 13
kardiovaskular Erkrankte 0 (0 %)
Legende: Die Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung beziehungsweise in

Prozent angegeben.

Abkirzungen:  N: Anzahl der Studienpopulation, BMI: Body-Mass-Index, BD sys: systolischer
Blutdruck, BD dia: diastolischer Blutdruck

3.2 Geschlechtsspezifische cIMT-Werte

Die durchschnittliche Dicke der cIMT, gemessen mit Aloka ProSound, betrug bei Frauen 0,53 *
0,04 mm und bei Mannern 0,55 * 0,04 mm. Gemessen mit der CardioHealth Station betrug die
cIMT durchschnittlich bei Frauen 0,48 * 0,05 mm und bei Mdnnern 0,50 *+ 0,06 mm. Somit waren
die cIMT-Werte der Frauen sowie der Manner beim vollautomatisch messenden Panasonic-Gerat

signifikant kleiner (Prrquen = 0,0251; Pysnner = 0,0252).

cIMT-Werte, die zusatzlich nach den Seiten sortiert wurden, sind in Tabelle 2 abgebildet.
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Tabelle 2: IMT-Werte sortiert nach Gerit, Geschlecht und Seite

Panasonic
Diagnostic
Aloka ProSound  Ultrasound
cIMT (mm) ’ alpha 7 System
Frauen ACC dextra 26 0,53 +£0,03 0,48 £ 0,05 0,0252*
Frauen ACC sinistra 26 0,52 +0,04 0,47 £ 0,04 0,0252*
Manner ACC dextra 14 0,55 + 0,05 0,50 + 0,06 0,0253*
Manner ACC sinistra 14 0,56 £ 0,04 0,51 +£0,06 0,0254*
Legende: Die Daten sind als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben. Um

Unterschiede der Messungen festzustellen wurde ein gepaarter

zweistichprobenartiger T-Test errechnet. p < 0,05 wurden als signifikant
angesehen und mit einem * markiert.

Abkiirzungen:  IMT: Intima-Media-Thickness, N: Anzahl der Probanden, ACC: Arteria carotis
communis

3.3 Normalverteilungspriifung

Die Histogramme in Abbildung 12, berechnet aus den Mittelwerten aller Winkel jedes Probanden,

zeigen, dass die Daten beider Gerate in etwa einer Normalverteilung folgen.
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Abbildung 12: Normalverteilungspriifung beider Gerite
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3.4 Bland-Altman-Methode zur Bestimmung der
Geritelibereinstimmung hinsichtlich der Messwerte

Die Bland-Altman-Plots fiir die Winkel 150°, 120°, 210° und 240° aus den Mittelwerten der
Wertepaare beider Gerate sind in Abbildung 13 dargestellt.

Die Verzerrung (d), in den Plots lila dargestellt, liegt durchschnittlich auf der Hohe dg4s= 0,050 +
0,004 mm (d450= 0,053 mm bei Winkel 150°, d;,9= 0,048 mm bei Winkel 120°, d,;9= 0,045 mm
bei Winkel 210° und d540= 0,054 mm bei Winkel 240°). Alle Verzerrungen sind positiv. Da d die
Differenz aus den Messwerten des halbautomatisch messenden Geréats der Firma Hitachi Aloka
Medical und den Messwerten des vollautomatisch messenden Gerats der Firma Panasonic ist,
misst somit das halbautomatische Gerdt im Durchschnitt 0,05 mm groéfeer als das

vollautomatische.

Die 95-%-Ubereinstimmungslinien sind mit rot (d+1,96s) und griin (d-1,96s) in den Plots

eingetragen und zeigen den Bereich, in dem sich 95 % der Differenzen der Messwerte befinden.

Sowohl die Daten dieser Ubereinstimmungslinien zusammen mit deren Konfidenzintervallen als

auch der Verzerrungslinien sind in Tabelle 3 aufgelistet.

Zusatzlich gibt Tabelle 3 noch die Werte + (d+1,96s)-d, die jeweils der Halfte des Bereichs zwischen
den 95-%-Ubereinstimmungslinien entspricht, an. Um diese Distanz konnen die Differenzen der

gemessenen Werte ins Positive beziehungsweise Negative schwanken.

0,25
0,2
0,15 »

0,1 *— o+ >
: *

* 2%, o
0,05 —0—.’..@

-0,05
-0,1
-0,15
-0,2

Differenzen der Mittelwerte der Wertepaare
(mm)

0,35 0,4 0,45 0,5 0,55 0,6 0,65 0,7

Mittelwerte beider Wertepaare (mm)

Bland-Altman-Plot der Gerateiibereinstimmung des Winkels 150° der ACC dextra
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Abbildung 13: Bland-Altman-Plots der Geriteiibereinstimmungen fiir jeden Winkel
einzeln; berechnet aus den Mittelwerten der Wertepaare

Legende: rot: obere 95-%-Ubereinstimmungslinie
griin: untere 95-%-Ubereinstimmungslinie
lila: Verzerrungslinie

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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Tabelle 3: Daten zu Bland-Altman-Plots der Geriteiibereinstimmungen hinsichtlich der
Messwerte fiir jeden Winkel einzeln (entsprechend Abbildung 13)

Bland-Altman- Winkel 150° Winkel 120° Winkel 210° Winkel 240°
Plots der ACC dextra der ACC dextra der ACC sinistra der ACC sinistra
d(mm) 0,053 0,048 0,045 0,054

d+1,96s 0,184 0,182 0,18 0,176

d-1,96s -0,079 - 0,086 -0,09 - 0,068

+1,833 - 52 + 0,005 + 0,005 + 0,006 + 0,004

+(d+ 1,96 s) -d
(mm) +0,131 +0,134 +0,135 +0,122

Legende: d stellt die Verzerrung dar; d + 1,96s stellt die obere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze und d - 1,96s die untere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze dar; # 1,833 - s? bezeichnet das Konfidenzintervall
der 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen; # (d + 1,96 s) - d ist der Bereich, in dem
95 % der Differenzen liegen kdnnen, wenn sie mit beiden Geraten erhoben
werden;

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis

In Abbildung 14 sind Bland-Altman-Plots dargestellt, die aus allen Mittelwerten der Wertepaare
einer Seite gebildet wurden. Die Verzerrungslinien liegen sowohl fiir die Messwerte der ACC
dextra als auch der ACC sinistra bei d = 0,05 mm. Die Distanz, um die die Differenzen der
Messwerte schwanken konnen, ist bei der ACC dextra (# (d+1,96s)-d = 0,132) etwas grofier als bei
der ACC sinistra (# (d+1,96s)-d = 0,128). Alle Werte der Bland-Altman-Plots aus Abbildung 14 sind
in Tabelle 4 aufgefiihrt.
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Abbildung 14: Bland-Altman-Plots der Gerateiibereinstimmung fiir jede Seite einzeln;
berechnet aus den Mittelwerten der Wertepaare

Legende:

Abklrzungen:

rot: obere 95-%-Ubereinstimmungslinie
griin: untere 95-%-Ubereinstimmungslinie
lila: Verzerrungslinie

ACC: Arteria carotis communis
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Tabelle 4: Daten zu Bland-Altman-Plots der Geriteiibereinstimmungen hinsichtlich der
Messwerte fiir jede Seite einzeln (entsprechend Abbildung 14)

Winkel 150° und 120° Winkel 210° und 240°

Bland-Altman-Plots der ACC dextra der ACC sinistra
d(mm) 0,05 0,049

d+1,96s 0,182 0,178

d-1,96s - 0,082 - 0,079

+1,833 - 52 + 0,005 + 0,005
+(d+1,965s)-d(mm) +0,132 +0,128

Legende: d stellt die Verzerrung dar; d + 1,96s stellt die obere 95-%-

Ubereinstimmungsgrenze und d - 1,96s die untere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze dar; # 1,833 - s? bezeichnet das Konfidenzintervall
der 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen; # (d + 1,96 s) - d ist der Bereich, in dem
95 % der Differenzen liegen kdnnen, wenn sie mit beiden Geraten erhoben
werden;

Abkitrzungen: ACC: Arteria carotis communis

Welchen Effekt Ausreifier auf die Ergebnisse haben, zeigt Abbildung 15. Hierin wurden Bland-

Altman-Plots ohne Ausreifder erstellt.

Im Falle des Winkels 210°, bei dem die meisten Ausreifder - namlich 3 - auftraten, betrug die
Distanz, um die die Differenzen schwanken kénnen ohne Ausreifder 0,115 mm (mit Ausreifdern: +
(d + 1,96 s) - d = 0,135 mm). Tabelle 5 zeigt ergdnzend die Werte der Verzerrungslinien, der 95-
%-Ubereinstimmungslinien und der Konfidenzintervalle des Bland-Altman-Plot des Winkels 210°

mit und ohne Ausreiféer im Vergleich.
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Abbildung 15: Sensitivititsanalyse: Bland-Altman-Plots der Geriteiibereinstimmung ohne
Ausreifder; berechnet aus den Mittelwerten der Wertepaare

Legende: rot: obere 95-%-Ubereinstimmungslinie
griin: untere 95-%-Ubereinstimmungslinie
lila: Verzerrungslinie

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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Tabelle 5: Daten zu Bland-Altman-Plots der Geriteiibereinstimmung mit und ohne
Ausreifer im Vergleich (entsprechend Abbildung 15)

Daten zu Bland-Altman-Plots der Geratelibereinstimmung des Winkels 150° mit und ohne
Ausreifder im Vergleich

Winkel 150° der ACC dextra Winkel 150° der ACC dextra

Bland-Altman-Plots mit Ausreiller ohne Ausreil3er
d (mm) 0,053 0,05

d+1,96s 0,184 0,178

d-1,96s -0,079 -0,079
+1,833- 52 0,005 0,004
+(d+1,965s)-d(mm) 0,131 0,128

Daten zu Bland-Altman-Plots der Geratelibereinstimmung des Winkels 120° mit und ohne
Ausreifder im Vergleich

Winkel 120° der ACC dextra Winkel 120° der ACC dextra

Bland-Altman-Plots mit Ausreiller ohne Ausreil3er
d (mm) 0,048 0,048

d+1,96s 0,182 0,183

d-1,96s - 0,086 - 0,087
+1,833- 52 0,005 0,005
+(d+1,965s)-d(mm) 0,134 0,135
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Daten zu Bland-Altman-Plots der Geratelibereinstimmung des Winkels 210° mit und ohne
Ausreifder im Vergleich

Winkel 210° der ACC sinistra Winkel 210° der ACC sinistra

Bland-Altman-Plots mit Ausreiller ohne Ausreil3er
d(mm) 0,045 0,054

d+1,96s 0,18 0,168

d-1,96s -0,09 -0,061
+1,833- 52 0,006 0,004
+(d+1,965s)-d(mm) 0,135 0,115

Daten zu Bland-Altman-Plots der Geratelibereinstimmung des Winkels 240° mit und ohne
Ausreifder im Vergleich

Winkel 240° der ACC sinistra Winkel 240° der ACC sinistra

Bland-Altman-Plots mit Ausreiller ohne Ausreil3er
d(mm) 0,054 0,056
d+1,96s 0,176 0,176
d-1,96s - 0,068 - 0,064
+1,833- 52 0,004 0,004
+(d+1,965s)-d(mm) 0,122 0,12

Legende: d stellt die Verzerrung dar; d + 1,96s stellt die obere 95-%-

Ubereinstimmungsgrenze und d - 1,96s die untere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze dar; # 1,833 - s? bezeichnet das Konfidenzintervall
der 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen; # (d + 1,96 s) - d ist der Bereich, in dem
95 % der Differenzen liegen kdnnen, wenn sie mit beiden Geraten erhoben
werden;

Abkiirzungen:  ACC: Arteria carotis communis
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3.5 Konkordanz-Korrelation nach Lin zur Bestimmung der
Gerateiibereinstimmung

Die Korrelations-Plots in Abbildung 16 zeigen jeweils die Ubereinstimmung der Messwerte fiir
die Winkel 150°, 120° 210° und 240°. Die Konkordanz-Korrelationskoeffizienten nach Lin
betragen CCC;5,=0,438 (Winkel150° der ACC dextra), CCC;,0=0,283 (Winkel 120° der ACC
dextra), CCC,1¢=0,412 (Winkel 210° der ACC sinistra) und CCC,4,=0,404 (Winkel 240° der ACC
sinistra). Die Messungen beider Gerate korrelieren also mittel gut bis gut miteinander. Die x-
Koordinate stellt das Gerat Aloka ProSound und die y-Koordinate das Gerat CardioHealth Station
dar. Die Tatsache, dass die Diagrammpunkte in jedem der vier Korrelations-Plots grofdtenteils
unter der 45°-Linie liegen, zeigt dass das halbautomatisch messende Gerat der Firma Aloka

grofdtenteils grofier misst als das vollautomatische Gerat der Firma Panasonic.
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Abbildung 16: Korrelations-Plots der Geriteiibereinstimmungen fiir jeden Winkel einzeln;
gebildet aus den Mittelwerten der Wertepaare

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis

Abbildung 17 zeigt Korrelations-Plots der Gerateiibereinstimmung der ACC dextra
beziehungsweise der ACC sinistra. Der Konkordanz-Korrelationskoeffizient nach Lin betragt fiir
die ACC sinistra CCCgjpisrrq = 0,560 und ist hoher als der Korrelationskoeffizient der ACC dextra,
mit CCCloxtrq = 0,375.
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gebildet aus den Mittelwerten der Wertepaare
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3.6 Bland-Altman-Methode zur Bestimmung der
Wiederholbarkeit der Messwerte der einzelnen Gerite

Die Wiederholbarkeit der Messwertergebnisse der einzelnen Gerate zeigen Abbildung 18 (fiir
Aloka ProSound) und 19 (fiir CardioHealth Station) in Bland-Altman-Plots. Diese Plots wurden

mit den Einzelwerten der Wertepaare berechnet.

Die durchschnittliche Verzerrung (dgs) lag bei beiden Gerédten nahezu bei 0 (Aloka: dgg = - 0,003;
Panasonic: dgg = 0,009). Der Bereich # (d+1,96s)-d, in dem 95 % der Differenzen der Wertepaare
durchschnittlich schwankten, ist beim Panasonic-Gerat ((d + 1,96s) — ng: 0,082 mm) Kkleiner,

als beim Aloka-Gerat ((d + 1,96s) — d gs= 0,141 mm).

Der Wiederholbarkeitskoeffizient (WK) betrug beim halbautomatisch messenden Aloka-Gerat
WK = 0,200 und beim vollautomatisch messenden Panasonic-Gerat WK = 0,118 und ist somit beim

Aloka-Gerat fast doppelt so grof3.

Die Daten zu diesen Bland-Altman-Plots sind in den Tabellen 6 und 7 aufgelistet.
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Abbildung 18: Bland-Altman-Plots der Wiederholbarkeit der Messwerte des Gerits Aloka
ProSound alpha 7; berechnet aus den Einzelmesswerten der Wertepaare

Legende:

rot: obere 95-%-Ubereinstimmungslinie

griin: untere 95-%-Ubereinstimmungslinie

lila: Verzerrungslinie

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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Abbildung 19: Bland-Altman-Plots der Wiederholbarkeit der Messwerte des Gerats
Panasonic Diagnostic Ultrasound System; berechnet aus den Einzelmesswerten der
Wertepaare

Legende:

Abklrzungen:

rot: obere 95-%-Ubereinstimmungslinie
griin: untere 95-%-Ubereinstimmungslinie

lila: Verzerrungslinie

ACC: Arteria carotis communis
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Tabelle 6: Daten zu Bland-Altman-Plots der Wiederholbarkeit der Messwerte des Gerats
Aloka ProSound alpha 7 (entsprechend Abbildung 18)

Bland-Altman- Winkel 150° Winkel 120° Winkel 210° Winkel 240°
Plots der ACC dextra der ACC dextra der ACC sinistra der ACC sinistra
d(mm) -0,011 -0,004 -0,003 0,004

d+1,96s 0,149 0,15 0,126 0,127

d-1,96s -0,17 -0,157 -0,131 -0,119

+1,833 - 52 +0,012 +0,011 + 0,008 + 0,007

+(d+ 1,9 s) -d
(mm) +0,160 +0,153 +0,128 +0,123

Legende: d stellt die Verzerrung dar; d + 1,96s stellt die obere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze und d - 1,96s die untere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze dar; # 1,833 - s? bezeichnet das Konfidenzintervall
der 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen; # (d + 1,96 s) - d ist der Bereich, in dem
95 % der Differenzen liegen kdnnen, wenn sie mit beiden Geraten erhoben
werden;

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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Tabelle 7: Daten zu Bland-Altman-Plots der Wiederholbarkeit der Messwerte des Gerats
Panasonic Diagnostic Ultrasound System (entsprechend Abbildung 19)

Bland-Altman- Winkel 150° Winkel 120° Winkel 210° Winkel 240°
Plots der ACC dextra der ACC dextra der ACC sinistra der ACC sinistra
d(mm) 0,012 0,019 0,014 -0,008
d+1,96s 0,087 0,103 0,096 0,078

d-1,96s -0,062 -0,064 -0,068 -0,094

+1,833 - 52 + 0,003 + 0,003 + 0,003 + 0,004

+(d+ 1,9 s) -d
(mm) + 0,074 + 0,084 + 0,082 + 0,086

Legende: d stellt die Verzerrung dar; d + 1,96s stellt die obere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze und d - 1,96s die untere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze dar; # 1,833 - s? bezeichnet das Konfidenzintervall
der 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen; # (d + 1,96 s) - d ist der Bereich, in dem
95 % der Differenzen liegen kdnnen, wenn sie mit beiden Geraten erhoben
werden;

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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Abbildung 20: Bland-Altman-Plots der Wiederholbarkeit der Messwerte fiir jede Seite
einzeln des Gerdts Aloka ProSound alpha 7; berechnet aus den Einzelwerten der

Wertepaare

Legende:

Abkilrzungen:

rot: obere 95-%-Ubereinstimmungslinie
grin: untere 95-%-Ubereinstimmungslinie

lila: Verzerrungslinie

ACC: Arteria carotis communis
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Abbildung 21 Bland-Altman-Plots der Wiederholbarkeit der Messwerte fiir jede Seite
einzeln des Gerits Panasonic Ultrasound System; berechnet aus den Einzelwerten der
Wertepaare

Legende: rot: obere 95-%-Ubereinstimmungslinie
grin: untere 95-%-Ubereinstimmungslinie
lila: Verzerrungslinie

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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Tabelle 8: Daten zu Bland-Altman-Plots der Wiederholbarkeit der Messwerte jeder Seite
zusammengenommen des Gerats Aloka ProSound alpha 7 (entsprechend Abbildung 20)

Winkel 150° und 120° Winkel 210° und 240°

Bland-Altman-Plots der ACC dextra der ACC sinistra
d(mm) -0,007 0,001

d+1,96s 0,149 0,126

d-1,96s -0,163 -0,124

+1,833 - 52 +0,012 + 0,007
+(d+1,96s)-d(mm) + 0,156 +0,125

Legende: d stellt die Verzerrung dar; d + 1,96s stellt die obere 95-%-

Ubereinstimmungsgrenze und d - 1,96s die untere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze dar; # 1,833 - s? bezeichnet das Konfidenzintervall
der 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen; # (d + 1,96 s) - d ist der Bereich, in dem
95 % der Differenzen liegen kdnnen, wenn sie mit beiden Geraten erhoben
werden;

Abkiirzungen:  ACC: Arteria carotis communis
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Tabelle 9: Daten zu Bland-Altman-Plots der Wiederholbarkeit der Messwerte jeder Seite
zusammengenommen des Gerits Panasonic Ultrasound System (entsprechend Abbildung
21)

Winkel 150° und 120° Winkel 210° und 240°

Bland-Altman-Plots der ACC dextra der ACC sinistra

d (mm) 0,016 0,003

d+1,96s 0,095 0,089

d-1,96s -0,063 -0,083

+1,833 - 52 + 0,003 + 0,004
+(d+1,965s)-d(mm) + 0,079 + 0,086

Legende: d stellt die Verzerrung dar; d + 1,96s stellt die obere 95-%-

Ubereinstimmungsgrenze und d - 1,96s die untere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze dar; # 1,833 - s? bezeichnet das Konfidenzintervall
der 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen; # (d + 1,96 s) - d ist der Bereich, in dem
95 % der Differenzen liegen kdnnen, wenn sie mit beiden Geraten erhoben
werden;

Abkiirzungen:  ACC: Arteria carotis communis
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3.7 Intraklassen-Korrelation zur Bestimmung der
Wiederholbarkeit der Messwerte der einzelnen Gerite

Der durchschnittliche Korrelationskoeffizient (ICCy4s) der Wertepaare ist beim Aloka ProSound

mit /CCys = 0,333 weniger als halb so grof} als bei der CardioHealth Station mit 1CCys = 0,747.

Die Korrelationskoeffizienten der Intraklassen-Korrelation aus den Werten der einzelnen Winkel
betragen beim Aloka ProSound ICC;5¢=0,315, ICC;,¢=0,039, ICC,1¢=0,492 und I1CC,4,=0,486 und
bei der CardioHealth Station ICC;57=0,790, ICC,,,=0,687, ICC,1,=0,775 und ICC,,4,=0,737. Die

Korrelationsplots dazu sind in den Abbildungen 22 und 23 dargestellt.
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Abbildung 22: Korrelations-Plots der Wiederholbarkeit der Messwerte fiir jeden Winkel
einzeln des Gerits Aloka ProSound alpha 7; gebildet aus den Einzelmesswerten der
Wertepaare

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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Abbildung 23: Korrelations-Plots der Wiederholbarkeit der Messwerte fiir jeden Winkel
einzeln des Geridts Panasonic Ultrasound System; gebildet aus den Einzelmesswerten der
Wertepaare

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis

In den Abbildungen 24 und 25 sind die Korrelationsplots der Wiederholbarkeit der Messwerte fiir
jede Seite und jedes Gerat separat dargestellt. Die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten fiir das
Geriat Aloka ProSound alpha 7 betragen ICC;, ;s = 0,206 fiir die ACC dextra und ICC};,;s = 0,489.
Im Falle des Panasonic-Gerats sind die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten grofder und
betragen fiir die ACC dextra ICC;, ;s = 0,742 und fiir die ACC sinistra ICC};,; = 0,755. Bei beiden
Geraten sind also die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten der ACC sinistra grofier. Dies gilt fiir

das Aloka-Gerit um so mehr als fiir das Panasonic-Gerat.
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Abbildung 24: Korrelations-Plots der Wiederholbarkeit der Messwerte fiir jede Seite
einzeln des Gerits Aloka ProSound alpha 7; gebildet aus den Einzelmesswerten der
Wertepaare

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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Abbildung 25: Korrelations-Plots der Wiederholbarkeit der Messwerte fiir jede Seite
einzeln des Geridts Panasonic Ultrasound System; gebildet aus den Einzelmesswerten der
Wertepaare

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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3.8 Bland-Altman-Methode zur Bestimmung der
Interobservervariabilitit der Messwerte

Die Bland-Altman-Plots, die zur Verdeutlichung der Interobservervariabilitat fiir jedes Gerat
separat gebildet wurden, sind in den Abbildungen 26 und 27 dargestellt und die Daten zu diesen
Plots in den Tabellen 10 und 11 aufgelistet. Die Verzerrungslinien liegen - wie auch schon in den
Bland-Altman-Plots zur Wiederholbarkeit der Messwerte - sowohl beim halbautomatisch
messenden als auch beim vollautomatisch messenden Gerat um 0. Die Distanz zwischen der
Verzerrungslinie und den Ubereinstimmungslinien, die dem Wert # (d+1,96s)-d entspricht, um
den die Differenzen der Wertepaare von Untersucher 1 und 2 schwanken kénnen, betragen im
Durchschnitt aller vier Winkel fiir das halbautomatische Gerat Aloka ProSound + (d + 1,96s) —
dgs = 0,144 mm und fiir die vollautomatische CardioHealth Station + (d + 1,96s) — dgs = 0,087

mm.
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Abbildung 26: Bland-Altman-Plots der Interobservervariabilitit der Messwerte des Gerats
Aloka ProSound alpha 7; berechnet aus den Mittelwerten der Wertepaare

Legende:

Abklrzungen:

rot: obere 95-%-Ubereinstimmungslinie
grin: untere 95-%-Ubereinstimmungslinie

lila: Verzerrungslinie

ACC: Arteria carotis communis
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Abbildung 27: Bland-Altman-Plots der Interobservervariabilitit der Messwerte des Gerits
Panasonic Ultrasound System; berechnet aus den Mittelwerten der Wertepaare

Legende:

Abklrzungen:

rot: obere 95-%-Ubereinstimmungslinie
griin: untere 95-%-Ubereinstimmungslinie

lila: Verzerrungslinie

ACC: Arteria carotis communis




Ergebnisse 74

Tabelle 10: Daten zu Bland-Altman-Plots der Interobservervariabilitit der Messwerte des
Gerats Aloka ProSound alpha 7 (entsprechend Abbildung 26)

Bland-Altman- Winkel 150° Winkel 120° Winkel 210° Winkel 240°
Plots der ACC dextra der ACC dextra der ACC sinistra der ACC sinistra
d(mm) 0,006 0,014 -0,02 -0,009
d+1,96s 0,167 0,152 0,119 0,127

d-1,96s -0,156 -0,124 -0,159 -0,145

+1,833 - 52 + 0,008 + 0,004 + 0,005 + 0,006

+(d+ 1,96 s) -d
(mm) +0,161 +0,138 +0,139 +0,136

Legende: d stellt die Verzerrung dar; d + 1,96s stellt die obere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze und d - 1,96s die untere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze dar; # 1,833 - s? bezeichnet das Konfidenzintervall
der 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen; # (d + 1,96 s) - d ist der Bereich, in dem
95 % der Differenzen liegen kdnnen, wenn sie mit beiden Geraten erhoben
werden;

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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Tabelle 11: Daten zu Bland-Altman-Plots der Interobservervariabilitit der Messwerte des
Gerats Panasonic Ultrasound System (entsprechend Abbildung 27)

Bland-Altman- Winkel 150° Winkel 120° Winkel 210° Winkel 240°
Plots der ACC dextra der ACC dextra der ACC sinistra der ACC sinistra
d(mm) - 0,022 0,007 -0,01 - 0,003
d+1,96s 0,052 0,109 0,073 0,085

d-1,96s - 0,096 - 0,096 - 0,092 - 0,092

+1,833 - 52 + 0,002 + 0,003 + 0,002 + 0,002

+(d+ 1,96 s) -d
(mm) + 0,074 +0,102 + 0,083 + 0,088

Legende: d stellt die Verzerrung dar; d + 1,96s stellt die obere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze und d - 1,96s die untere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze dar; # 1,833 - s? bezeichnet das Konfidenzintervall
der 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen; # (d + 1,96 s) - d ist der Bereich, in dem
95 % der Differenzen liegen kdnnen, wenn sie mit beiden Geraten erhoben
werden;

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis

Die Berechnungen zu den Bland-Altman-Plots fiir die Winkel jeder Seite zusammengenommen
ergeben bei dem halbautomatisch messende Gerat Aloka ProSound (+ (d + 1,965) — dyechts =
0,149 mmund + (d + 1,965) — dyecnes = 0,147 mm) grofiere Werte filir den Bereich, in dem 95 %
der Differenzen liegen als die Werte der CardioHealth Station (% (d + 1,965) — dyecnes = 0,093
mm und + (d + 1,965) — dyecnts = 0,085 mm). Die Bland-Altman-Plots hierzu sind in den
Abbildung 28 und 29 abgebildet und die Daten zu den Plots in den Tabellen 12 und 13.
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Abbildung 28: Bland-Altman-Plots der Interobservervariabilitit der Messwerte fiir jede
Seite einzeln des Gerits Aloka ProSound alpha 7; berechnet aus den Mittelwerten der
Wertepaare

Legende: rot: obere 95-%-Ubereinstimmungslinie
griin: untere 95-%-Ubereinstimmungslinie
lila: Verzerrungslinie

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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Abbildung 29: Bland-Altman-Plots der Interobservervariabilitit der Messwerte fiir jede
Seite einzeln des Gerits Panasonic Ultrasound System; berechnet aus den Mittelwerten der
Wertepaare

Legende: rot: obere 95-%-Ubereinstimmungslinie
grin: untere 95-%-Ubereinstimmungslinie
lila: Verzerrungslinie

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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Tabelle 12: Daten zu Bland-Altman-Plots der Interobservervariabilitit der Messwerte
jeder Seite zusammengenommen des Gerats Aloka ProSound alpha 7 (entsprechend
Abbildung 28)

Winkel 150° und 120° Winkel 210° und 240°

Bland-Altman-Plots der ACC dextra der ACC sinistra
d(mm) 0,01 -0,015

d+1,96s 0,159 0,122

d-1,96s -0,139 -0,151

+1,833 - 52 + 0,006 + 0,005
+(d+1,96s)-d(mm) +0,149 +0,137

Legende: d stellt die Verzerrung dar; d + 1,96s stellt die obere 95-%-

Ubereinstimmungsgrenze und d - 1,96s die untere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze dar; # 1,833 - s? bezeichnet das Konfidenzintervall
der 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen; # (d + 1,96 s) - d ist der Bereich, in dem
95 % der Differenzen liegen kdnnen, wenn sie mit beiden Geraten erhoben
werden;

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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Tabelle 13: Daten zu Bland-Altman-Plots der Interobservervariabilitit der Messwerte
jeder Seite zusammengenommen des Gerits Panasonic Ultrasound System (entsprechend
Abbildung 29)

Winkel 150° und 120° Winkel 210° und 240°

Bland-Altman-Plots der ACC dextra der ACC sinistra
d(mm) - 0,008 - 0,007

d+1,96s 0,085 0,078

d-1,96s -0,1 - 0,092

+1,833 - 52 + 0,003 + 0,002
+(d+1,96s)-d(mm) + 0,093 + 0,085

Legende: d stellt die Verzerrung dar; d + 1,96s stellt die obere 95-%-

Ubereinstimmungsgrenze und d - 1,96s die untere 95-%-
Ubereinstimmungsgrenze dar; # 1,833 - s? bezeichnet das Konfidenzintervall
der 95-%-Ubereinstimmungsgrenzen; # (d + 1,96 s) - d ist der Bereich, in dem
95 % der Differenzen liegen kdnnen, wenn sie mit beiden Geradten erhoben
werden;

Abkiirzungen:  ACC: Arteria carotis communis

3.9 Konkordanz-Korrelation nach Lin zur Bestimmung der
Interobservervariabilitit der Messwerte

Die Abbildungen 30-33 zeigen Korrelationsplots gebildet aus den Wertepaaren jedes Winkels
einzeln und der Winkel fiir jede Seite zusammengenommen je eines Gerits. Die Mittelwerte der
Wertepaare wurden hierflir gegeneinander aufgetragen. Beim Aloka ProSound lasst sich eher bei
kleineren cIMT-Werten, hingegen bei der CardioHealth Station eher bei grofderen cIMT-Werten,

eine grofiere Abweichung von der 45°-Linie erkennen.

Der durchschnittliche Konkordanz-Korrelationskoeffizient nach Lin aller vier Winkel (CCC’) des
Panasonic Diagnostic Ultrasound System ist mit CCC’ pgnasonic = 0,751 deutlich hoher als der des
Gerats Aloka ProSound alpha 7 mit CCC'yjoxq = 0,527. Die Wertepaare Korrelieren also gut
beziehungsweise mittel gut miteinander. Dies ist auch der Fall, wenn man die
Korrelationskoeffizienten betrachtet, bei deren Berechnung die zwei Winkel derselben Seite
zusammengenommen wurden (CCC™*). Zusatzlich ist zu beobachten, dass bei beiden Geraten die

Messungen an der ACC dextra weniger stark miteinander korrelierten als die Messungen an der
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ACC sinistra: Aloka ProSound: CCC" *.ocnts = 0,497 und CCC’ * ;s = 0,607; CardioHealth Station:
CCC" ™ roches = 0,681 und CCC” * ks = 0,824.
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Abbildung 30: Korrelations-Plots der Interobservervariabilitit der Messwerte fiir jeden
Winkel einzeln des Gerits Aloka ProSound alpha 7; gebildet aus den Mittelwerten der

Wertepaare

Abklrzungen:

ACC: Arteria carotis communis
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Abbildung 31: Korrelations-Plots der Interobservervariabilitit der Messwerte fiir jeden
Winkel einzeln des Gerits Panasonic Ultrasound System; gebildet aus den Mittelwerten der

Wertepaare

Abklrzungen:

ACC: Arteria carotis communis
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Abbildung 32: Korrelations-Plots der Interobservervariabilitit der Messwerte fiir jede
Seite einzeln des Geridts Aloka ProSound alpha 7; gebildet aus den Mittelwerten der
Wertepaare

Abkiirzungen:  ACC: Arteria carotis communis
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Abbildung 33: Korrelations-Plots der Interobservervariabilitit der Messwerte fiir jede
Seite einzeln des Gerits Panasonic Ultrasound System; gebildet aus den Mittelwerten der
Wertepaare

Abkiirzungen: ~ ACC: Arteria carotis communis
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3.10 Zeitmessung

Die Zeit (), die eine gesamte Untersuchung dauerte, betrug beim Aloka ProSound im Durchschnitt
talora = 11,2 £ 2,8 min und bei der CardioHealth Station tpg,450nic = 9,5 * 3,9 min und war somit

beim vollautomatisch messenden Panasonic-Gerit etwas kiirzer.

Die Hochstzeit, die bendtigt wurde, lag jedoch beim halbautomatisch messenden Aloka-Gerat mit

16 min deutlich unter der des Panasonic-Gerats mit 29 min.

3.11 Korrekturen bei Aloka ProSound alpha 7

Die Summe aller Einzelmessungen mit dem Aloka-Gerat (ng4;yxq) betrug ny;orqa = 456. Die Anzahl
an Einzelmessungen mit manuellen Korrekturen der Messlinien (nx) davon belief sich auf ng =

44. Der Prozentanteil der Einzelmessungen mit Korrekturen ist damit 9,6 %.

3.12 Standardabweichungen bei Aloka ProSound alpha 7

Von insgesamt 160 Wertepaaren, gemessen mit Aloka ProSound, wiesen 60 Wertepaare, also
37,5 %, bei mindestens einem der beiden Einzelmesswerte eine Standardabweichung von grofier
0,5 auf. Die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten bei den Korrelationen, bei denen diese 60
Wertepaare exkludiert wurden, betrugen im Mittel (ICC 'gs) ICC 'gs = 0,304 und waren somit etwas
kleiner als der Mittelwert der Korrelationskoeffizienten, bei denen keine Wertepaare exkludiert

wurden (ICCys = 0,333).

104 Wertepaare von den insgesamt 160, also 65 %, wiesen, bei mindestens einer Einzelmessung
Standardabweichungen von grofder 0,4 auf. Nach Exklusion dieser 104 Wertepaare betrug der
Mittelwert der Korrelationskoeffizienten /CC** 45 = 0,355. Er war also ein wenig grofier als der
Mittelwert der Korrelationskoeffizienten, bei denen keine Wertepaare aus den Berechnungen

herausgenommen wurden.
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4 Diskussion

4.1 Beurteilung der Population

Die 40 Teilnehmer der Studie konnen anhand des Durchschnitts-BMI-Werts von 23 + 2,7 und der
Tatsache, dass bei keinem kardiovaskuldre Vorerkrankungen bekannt waren, als gesundes
Studienkollektiv junger europdischer Erwachsener, mit einem Durchschnittsalter von 24 + 2,5

Jahren, bezeichnet werden. (1995)

4.2 Geschlechtsspezifische Normwerte der cIMT junger

Erwachsener

Die in der Studie gemessenen cIMT-Durchschnittswerte lagen bei beiden Ultraschallgeradten bei
Frauen (0,53 * 0,04 mm (Aloka ProSound); 0,48 + 0,05 mm (CardioHealth Station)) und bei
Maénnern (0,55 = 0,04 mm (Aloka ProSound); 0,50 * 0,06 mm (CardioHealth Station)) deutlich
liber den von der European Society of Cardiology definierten Median von 0,43 mm fiir unter 30-

jahrige Manner und Frauen (25. Perzentile: 0,39 mm; 75. Perzentile: 0,48 mm).

Einige Studien mit gesunden jungen Erwachsenen ergaben jedoch - entsprechend der
vorliegenden Studie - ebenfalls deutlich héhere cIMT-Werte. Eine Studie von Ludwig et al. zum
Beispiel ergab einen Durschnitts-cIMT-Wert von 0,5 mm fiir 20- bis 30-jahrige Deutsche. (Ludwig,
von Petzinger-Kruthoff et al. 2003) Eine weitere Studie mit jungen, gesunden finnischen
Probanden mit einem Durchschnittsalter von 31,9 Jahren ergab cIMT-Werte von 0,57 + 0,08 mm
bei Frauen und 0,59 * 0,10 mm bei Mannern. (Raiko, Magnussen et al. 2010) Die Arbeitsgruppe
von Lim beschrieb fiir 35-39-jdhrige einen Durchschnittswert der cIMT von 0,49 * 0,06 mm. (Lim,

Lim et al. 2008)

Nach unserem Wissensstand gibt es zum jetzigen Zeitpunkt aber verhaltnismaf3ig wenige Studien
tiber cIMT-Messungen fiir junge Erwachsene. Die meisten Normwerttabellen geben deshalb
Normwerte erst ab mittlerem Alter an. Diesen Tabellen liegen Studien mit grofien
Probandenzahlen, wie die ARIC-Studie zu Grunde, aus der als 50. Perzentile fiir 45-jahrige Frauen
ein cIMT-Wert von 0,537 mm und fiir gleichaltrige Mdnner ein cIMT-Wert von 0,583 mm
hervorgeht. Als 75. Perzentile wurde in dieser Studie fiir Frauen ein cIMT-Wert von 0,610 mm und

fiir Manner von 0,672 mm berechnet. Also bei beiden Geschlechtern lag zwischen einem
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durchschnittlichen cIMT-Wert und einem cIMT-Wert, der auf ein erhohtes Risiko hinweist, ein

Unterschied von etwas weniger als 0,1 mm. (Chambless, Heiss et al. 1997)

Die Ergebnisse der Studien von Rodriguez et al. und Foerch et al,, in denen die cIMT-Werte der
ACC sinistra grofder waren als die der ACC dextra, konnten in dieser Studie nicht bestatigt werden.
Die rechten cIMT-Werte der Frauen in dieser Studie stellten sich sogar bei beiden Geradten im
Mittel als grofier heraus; dies war jedoch nicht statistisch signifikant. Gonzalez et al. stellten bei
ihrem Kollektiv junger Erwachsener - ebenso wie in dieser Studie - signifikant grofiere cIMT-
Werte auf der rechten Seite fest. (Gonzalez, Wood et al. 2008) Im Gegensatz zu dem
kardiovaskular gesunden Kollektiv dieser Studie bestand die Studienpopulation von Rodriguez et
al. aus Probanden mit nicht behandeltem Bluthochdruck. Foerch et al. bezogen sich auf Daten aus
sowohl kardiovaskuldr gesunden als auch kranken Kollektiven. Der Altersdurchschnitt des

gesunden Kollektivs lag jedoch mit 51,0 + 12,9 Jahren deutlich iiber dem dieser Studie.

Die Faktoren Alter und kardiovaskuldre Vorerkrankungen sind also mogliche Griinde der
Diskrepanz der Ergebnisse zu dieser Studie, da diese Faktoren die Hauptunterschiede der
Studienkollektive darstellen. (Foerch, Buehler et al. 2003, Rodriguez Hernandez, Kroon et al.

2003)

4.3 Beurteilung der Gerateiibereinstimmung hinsichtlich der

Messwerte

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass das halbautomatisch messende Ultraschallgerat der
Firma Aloka die cIMT um 0,050 * 0,004 mm gréf3er bemessen hat als das vollautomatische Gerat
CardioHealth Station. Dies war konstant bei allen vier Winkelmessungen zu beobachten. Die
Mittelwerte beider cIMT-Messungen pro Seite unterschieden sich zwischen den Geraten

statistisch signifikant sowohl bei Frauen als auch bei Mannern.

Vanoli et al. verglichen in einer Studie ebenfalls ein halbautomatisches Ultraschallgerit zur
Messung der cIMT der Firma Siemens mit der vollautomatisch messenden CardioHealth Station.
Die Ergebnisse dieser Studie unterschieden sich deutlich zu den hier Vorliegenden. Vanoli et al.
resiimierten, dass das halbautomatische Gerat die cIMT statistisch gleich grofs messen wie die
vollautomatische CardioHealth Station. Die durchschnittliche Differenz, die von dieser

Arbeitsgruppe ermittelt wurde, ergab lediglich -0,012 mm. (Vanoli, Lindqvist et al. 2013)

Unsere Ergebnisse lassen sich jedoch mit den Ergebnissen einer Studie von Mac Ananey et al.

vereinen, bei denen automatisch und manuell die cIMT bestimmt wurde und es sich ebenfalls
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andeutete, dass die automatischen Messungen dort mit einem Ultraschallgerat der Firma Philips
kleiner waren, wenn auch teilweise nicht signifikant. Auch Novo et al. konnten mit ihrer Studie, in
der sie manuell und halbautomatisch gemessene cIMT-Werte verglichen, zeigen, dass

halbautomatische Gerate signifikant kleinere Werte ergaben.

Es zeigt sich also eine Tendenz, dass die cIMT-Werte um so kleiner gemessen wurden, je weniger
Einfluss der Untersucher auf die Messung hat, also je automatischer das Gerat misst. Es sind noch

grofd angelegte Studien notig, um dies zu bestatigen.

Die Erkenntnis sollte jedoch beim Vergleich der Messdaten unterschiedlicher Typen von

Ultraschallgeraten bei Studien ebenso wie in der Praxis bedacht werden.

Des Weiteren sollte iiberdacht werden eigene Referenzwerte fiir die verschiedenen Messsysteme
zu erheben, da - wie oben bereits beschrieben - einige Studien inklusive der hier vorliegenden
zeigten, dass deren cIMT-Messergebnisse sich signifikant unterschieden. (Secil, Altay et al. 2005,

Novo, Di Miceli et al. 2013, Li, Zhang et al. 2014, Mac Ananey, Mellotte et al. 2014)

95 % der Differenzen der Wertepaarmittelwerte jedes Probanden, die mit beiden Geraten
gemessen wurden, betrugen bis 0,131 mm #* 0,006 mm. In einer Studie von Salonen et al. konnte
gezeigt werden, dass eine Dickenzunahme von 0,1 mm das kardiovaskuldre Risiko um 11 %
erhoht. Eine Varianz um mehr als 0,1 mm in den Messungen der cIMT hat also erhebliche
diagnostische Relevanz. Es koénnten dadurch falschlicherweise Risikopatienten iibersehen
beziehungsweise Gesunde zu Risikopatienten gemacht werden. Eine moglichst exakte Messung

ist also von grof3er Wichtigkeit. (Salonen and Salonen 1993)

Da eine Schwankung der Messwerte in dieser Grofdenordnung, wie in der hier vorliegenden
Studie, einen relevanten Unterschied fiir die Diagnostik darstellt, sind diese Schwankungen nicht

hinnehmbar. (Chambless, Heiss et al. 1997, Secil, Altay et al. 2005)

Esist daher anzuraten, die Mischung von Daten aus halb- und vollautomatisch messenden Geraten
zu vermeiden. In Metaanalysen sollten Daten von verschiedenen Messtypen nicht
zusammengefasst werden und auch in der Praxis sollte darauf geachtet werden, cIMT-Werte, die

mit unterschiedlichen Messsystemen erhoben wurden, nicht zu vergleichen.
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Beziiglich der Mittelung der zwei cIMT-Messungen der gleichen Seite zeigte sich sowohl bei den
Bland-Altman-Plots als auch bei den Konkordanz-Korrelationskoeffizienten nach Lin weniger
Schwankung auf der linken Seite, also bei der ACC sinistra. Der Hauptgrund hierfiir ist vermutlich
die Position der Gerate, die rechts neben der Probandenliege war. Um mit der rechten Hand die
Gerate bedienen zu konnen, hielten die Untersucher den Schallkopf bei allen Messungen in der
linken Hand, wobei bei den Messungen an der ACC sinistra eine ruhigere und flexiblere Haltung

des Schallkopfes moglich war als bei den Messungen an der ACC dextra.

4.4 Beurteilung der Wiederholbarkeit der Messwerte der

einzelnen Gerate

Es ist wichtig fiir die Einordnung der Ergebnisse der Geratelibereinstimmung, die

Wiederholbarkeit der Messungen der einzelnen Gerate an sich zu bestimmen.

Der Wiederholbarkeitskoeffizient nach Bland und Altman war in unserer Studie bei der
vollautomatisch messenden CardioHealth Station deutlich geringer als der des halbautomatischen
Messsystems. Je geringer dieser Koeffizient ist, desto besser ist die Wiederholbarkeit der

Messungen. (Bland and Altman 1999)

Der maximale Schwankungsbereich der Differenzen der Wertepaare war im Falle des
vollautomatisch messenden Gerdts geringer als der oben genannte Schwankungsbereich der
Messwertdifferenzen beider Gerate, namlich 0,08 + 0,005 mm. Im Falle des halbautomatischen
Aloka ProSound-Gerats war der Schwankungsbereich grofder. Er lag maximal bei 0,141 = 0,018

mm.

In unserer Literaturrecherche stief3en wir lediglich auf eine weitere Publikation, in der mit einem
Ultraschallgerdt der Firma Aloka eine Wiederholbarkeitsbestimmung der IMT-Messungen
vorgenommen wurde. Magda et al. publizierten 2013 eine Studie zur Intra- und
Interobservervariabilitit der IMT-Messung der ACC mit einem sehr dhnlichen Messprotokoll,
angelehnt an den Mannheim Carotid Intima-Media Thickness and Plaque Consensus, mit dem
Gerat Aloka ProSound alpha 10. Sie beschrieben hier eine ,,gute Wiederholbarkeit“ fiir die IMT-
Messungen mit einem maximalen Schwankungsbereich von 0,05 mm bei der
Intraobservervariabilitdt, beziehungsweise von 0,06 mm bei der Interobservervariabilitat. Der
durchschnittlich gemessene IMT-Wert lag mit 0,68 mm beziehungsweise 0,67 mm in der Studie

deutlich hoher als in der hier vorliegenden, da die Probanden mit 51 + 17 Jahren dlter waren. Dies
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stellt wohl den Hauptgrund fiir die bessere Wiederholbarkeit dar. (Kanters, Algra et al. 1997,
Magda, Ciobanu et al. 2013)

Eine Publikation von Aldridge et al. untersuchte die Wiederholbarkeit der cIMT-Messung mit dem
Ultraschallgerat CardioHealth Station. Die Ergebnisse dieser Arbeitsgruppe stimmen sehr gut mit
den Ergebnissen unserer Studie liberein: Die Differenzen der Messungen zur Ermittlung der
Intraobservervariabilitdt eines ausgebildeten Assistenzarztes betrugen 0,088 * 0,103 mm. Die
Differenzen unserer Studie betragen 0,08 + 0,005 mm. Die bereits oben erwahnte Studie von
Vanoli et al., welche ebenfalls unteranderem die Wiederholbarkeit der cIMT-Messungen mit der
CardioHealth Station untersuchten, kommen zu einer noch besseren Wiederholbarkeit. Der
Korrelationskoeffizient ICC betrug bei ihrer Studie fiir Untersucher A 0,91 und fiir Untersucher B
0,94. Im Vergleich hierzu ergab unsere Studie einen ICC von 0,747 fiir das vollautomatisch-
messende Gerdt. Es ist jedoch zu erwadhnen, dass der Korrelationskoeffizient in der Studie von
Vanoli et al. anhand von 3 Messungen der cIMT berechnet wurde. Des Weiteren war auch diese
Studienpopulation mit einem durchschnittlichen Alter von 62 * 5 Jahren deutlich alter als die
Population der hier vorliegenden Studie. Dementsprechend war auch der zu messende cIMT-Wert
mit durchschnittlich 0,69 mm gréfier. Auch hier stellen wir die These auf, dass dies ein Grund fiir
die hohere Wiederholbarkeit der Messungen ist. (Aldridge, Do et al. 2013, Vanoli, Lindqvist et al.
2013)

Von Dalla Pozza et al. wurde jlingst als Anforderung an einen Untersucher eine geringere Differenz
zweier cIMT-Mess-Wiederholungen von weniger als 0,055 mm gestellt. Dieser Anspruch scheint,
im Hinblick auf unsere Studienergebnisse mit dem halbautomatischen Gerat nicht erreichbar zu

sein, mit dem vollautomatischen Gerat jedoch schon. (Dalla Pozza, Ehringer-Schetitska et al. 2015)

Auch die Konfidenzintervalle der 95-%-Ubereinstimmungslinien hatten einen mehr als doppelt
so grofden Betrag beim halbautomatischen Aloka ProSound im Vergleich zur vollautomatischen

CardioHealth Station.

Die Verzerrungen lagen bei den Wiederholbarkeitsbestimmungen beider Gerate etwa bei 0. Dies
zeigt, dass die Einzelwerte der Wertepaare unabhingig voneinander gemessen wurden und

keinem systemischen Fehler unterlagen.
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Die Intraklassenkorrelationskoeffizienten ergaben - im Gegensatz zum Halbautomatischen (ICCy;

= 0,333) - ebenfalls eine gute Wiederholbarkeit der Messwerte fiir das vollautomatische

Messsystem (ICCys = 0,747).

Bei Berechnungen, bei denen die Werte der beiden Winkel jeder Seite gemittelt wurden, war
wieder - wie schon bei der Geratelibereinstimmung - festzustellen, dass die cIMT-Messungen an
der ACC sinistra eine grofiere Wiederholbarkeit aufwiesen. Dieser Effekt war beim Aloka-Gerat
noch starker. Griinde dafiir sind, wie oben schon erwahnt, die Gerateposition rechts und im Falle
des Geréats Aloka ProSound die fehlende integrierte Winkelmessung. Bei den Messungen an der
ACC dextra safd der Untersucher nicht direkt dem Kopfende des Probanden zugewandt, sondern
schrag nach rechts und somit wurde vermutlich die Winkeleinstellung mittels des Meijer Carotid

Arc ungenauer.

Bei Mittelung der cIMT-Werte der zwei gemessenen Winkel einer Seite zeigte sich bei keinem der
beiden Gerate ein geringerer Schwankungsbereich. Es ist also davon auszugehen, dass es bei der
einzeitigen Messung der cIMT nicht zu einer Verbesserung der Genauigkeit durch die Messung

mehrerer Winkel und deren Mittelung kommt.

All die Wertepaare, aus denen die Wiederholbarkeit der einzelnen Gerdte berechnet wurde,
flossen als Mittelwerte in die Berechnungen zur Geratelibereinstimmung hinsichtlich der
Messwerte ein und somit zeigten sich die Phianomene, die bei der Wiederholbarkeit auftraten,
auch in den Ergebnissen aus dem Geratevergleich. Die geringe Wiederholbarkeit der Messwerte,
die mit dem halbautomatischen Gerdt erhoben wurden, bedingen also teilweise die geringe

Ubereinstimmung der Messwerte beider Gerite im Vergleich.

4.5 Beurteilung der Interobservervariabilitit der Messwerte

Die Interobservervariabilitat war, dhnlich wie bei der gerateindividuellen Wiederholbarkeit, beim
halbautomatischen System gréfier als beim vollautomatischen. Dies zeigte sich deutlich in den

Bland-Altman-Plots.

Auch bei den Konkordanzkorrelationen nach Lin war der durchschnittliche
Korrelationskoeffizient mit 0,751 bei der automatischen CardioHealth Station deutlich hoher als

beim halbautomatischen Aloka ProSound mit 0,527.
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Es darf nicht vergessen werden, dass die Interobservervariabilitit im Gegensatz zur
Wiederholbarkeit der Messungen aus Mittelwerten der Wertepaare berechnet wurde. Obwohl
diese Mittelungen in den statistischen Berechnungen fiir die Bland-Altman-Plots und fiir die
Korrelationen beriicksichtigt wurden, diirfen die Werte dieser beiden Aspekte nur unter
Vorbehalt miteinander verglichen werden und lediglich Tendenzen davon abgeleitet werden: Es
zeigte sich bei der CardioHealth Station namlich sogar im Schnitt ein Kkleinerer
Schwankungsbereich beim Interobserververgleich als beim Intraobserververgleich. Dies ist auf
die oben erwdhnte Mittelung der Messwerte zuriickzufiihren, zeigt jedoch auch eine extrem kleine

Interobservervariabilitat.

Beim halbautomatisch messenden Aloka ProSound zeigten sich leicht hdohere
Korrelationskoeffizienten bei der Interobservervariabilitdt als bei der Intraobservervariabilitat.
Jedoch ist auch hier zu beachten, dass die Wiederholbarkeit, also die Intraobservervariabilitit der
einzelnen Gerate die Interobservervariabilitit stark beeinflusst und einen grofden Teil dazu

beitragt.

Die gute Interobservervariabilitat des vollautomatischen Gerats zeigt, dass auch unterschiedliche
Untersucher mit diesem Gerat vergleichbare cIMT-Messungen durchfithren kénnen. Zu dem
gleichen Ergebnis kam auch die oben bereits erwdhnte Studie von Aldridge et al. Die
Interobservervariabilitat dieser Studie, die auch mittels Bland-Altman-Plots ermittelt wurde,
deckt sich mit den Ergebnissen unserer Studie. Aldridge et al. ermittelten eine
Interobservervariabilitdt von 0,084 mm und 0,074 mm. In der hier vorliegenden Studie betrug sie

fiir die CardioHealth Station 0,087 mm. (Aldridge, Do et al. 2013)

4.6 Einflussfaktoren auf die Wiederholbarkeit von cIMT-

Messungen

Es gibt sowohl unveranderliche als auch beeinflussbare Aspekte, die die Wiederholbarkeit der

cIMT-Messung bedingen.

Unveranderliche Faktoren, die die cIMT-Messung beeinflussen kénnen, betreffen meist die
Anatomie des Patienten. Ein kurzer, dicker Hals, sowie tiefliegende Carotiden mit extrem kaudal,
beziehungsweise kranial, lokalisierten Bifurkationen erschweren deutlich den Messvorgang und
verschlechtern somit die Wiederholbarkeit, sind aber nicht beeinflussbar. (Touboul, Grobbee et

al. 2012)
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Die Genauigkeit der Messlokalisation ist hingegen beispielsweise ein beeinflussbarer Faktor, dem
in den letzten Jahren immer mehr Beachtung geschenkt wurde. In einigen Studien wurde gezeigt,
dass die Wiederholbarkeit sich signifikant erhéht, wenn die Position des Kopfes und der genaue
Winkel, in dem die cIMT in der Gefifiwand gemessen wird, exakt festgelegt und auch

dokumentiert wird. (Dogan, Duivenvoorden et al. 2010, Dogan, Plantinga et al. 2011)

In den Guidelines wird empfohlen, den Kopf des Patienten in eine reklinierte Position zu bringen
und ihn mit Hilfe eines separaten Keilkissens 45° zur Seite zu neigen. Dies trage zur verbesserten
Wiederholbarkeit bei. (Stein, Korcarz et al. 2008, Touboul, Hennerici et al. 2012) Wahrend dieser
Studie stellte sich jedoch die Umsetzung dieser Mafinahmen als schwierig und
verbesserungswiirdig heraus. Die Reklination des Kopfes ist stark von der Mitarbeit des Patienten
abhingig und nicht gut reproduzierbar. Es wire zu testen, ob etwa spezielle Liegen mit
Halterungen oder Vertiefungen fiir den Kopf eine genauere Positionierung des Kopfes bewirken
konnten. Ebenso ist es vorstellbar eine bessere Messwiederholbarkeit zu erzielen, wenn das
Keilkissen fest mit der Liege verankert werden konnte, sich somit nicht unter dem Gewicht des
Kopfes zur Seite bewegen wiirde und tatsdchlich die seitliche Lage von 45° {iber die gesamte

Dauer der Messung vom Patienten eingehalten werden kdnnte.

Hilfsmittel, wie der Meijer Carotid Arc helfen den gewiinschten Winkel fiir die cIMT-Messung
einzustellen. Ganz exakt jedoch sind die Winkeleinstellungen damit nicht, da der Bogen mit den
Winkelangaben dem Hals nicht direkt anliegt und der Untersucher wiederum auf den Messbogen
herabblickt - moglicherweise aus einem schriagen Winkel. Dies erschwert die genaue
Schallkopfeinstellung. Messungen mit wesentlich genaueren Winkeleinstellungen sind durch
Systeme moglich geworden, bei denen ein Winkelmesser in den Schallkopf wie bei der

CardioHealth Station integriert wurde.

Ein weiterer sehr bedeutender, beeinflussbarer Aspekt, der die Wiederholbarkeit stark
beeinflusst, ist der Untersucher. Grundkenntnisse in Anatomie, Pathophysiologie und in den
Ultraschallsystemen sowie Einweisungen in die Messtechniken und praktisches Uben steigern
signifikant die Wiederholbarkeit von cIMT-Messungen, wie Aldridge et al. zeigten. Bei Studien ist
darauf zu achten, die Anzahl der Untersucher moéglichst klein zu halten. Entsprechend wurde es
auch in dieser Studie mit einem Hauptuntersucher und lediglich einem weiteren Untersucher zur
Ermittlung der Interobservervariabilitit umgesetzt. In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass
das vollautomatische Gerat eine geringere Variabilitat bei verschiedenen Untersuchern aufwies
als das halbautomatische Gerit, da hier der Untersucher weniger Einfluss auf den Messvorgang

nehmen konnte.
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Auch das Ultraschallgerat an sich hat grofien Einfluss auf die Messwerte. Einstellungen wie
Graustufen, Tiefeneinstellungen, Bildfrequenz und Verstiarkung konnen den Messwert verandern.

(Touboul, Grobbee et al. 2012, Aldridge, Do et al. 2013)

Hauptziel dieser Studie war es, das Ausmafd der geratespezifischen Messweise bei halb- und
vollautomatischen Geraten auf die Wiederholbarkeit der Messwerte hin zu tiberpriifen. In unserer
Studie konnte das vollautomatische Gerat CardioHealth Station der Firma Panasonic deutlich

bessere Werte hinsichtlich der Wiederholbarkeit erzielen.

4.7 Qualitit der Messungen und Notwendigkeit einer

Wiederholung

Eine Problematik, die sich bei dieser Studie bei beiden Geriten zeigte, war die Entscheidung,

welche Messung wiederholt werden sollte und welche nicht.

Da eine Einzelmessung mit dem vollautomatischen Panasonic-Gerdt deutlich schneller
durchfilhrbar war, wurden die Messungen kritischer beurteilt und wiederholt, wenn die
Messlinien nach Ermessen des Untersuchers die zu messenden Strukturen nicht genau abbildeten
oder liickenhaft waren. Dies war bei jedem Probanden mindestens einmal der Fall. Die
Notwendigkeit einer Wiederholung der liickenhaften Messungen wird damit begriindet, dass bei
diesen Messungen nicht iiber die Strecke von 1 cm gemessen wurde und somit fiir das Gerat
weniger Einzelmessungen vorlagen, die dann zum Endergebnis gemittelt werden konnten,
wodurch ein ungenaueres Ergebnis resultierte. Auf das Erfordernis Messungen zu wiederholen,

wird in den uns bekannten Richtlinien nicht eingegangen.

Beim Aloka ProSound wurden in dieser Studie neben Messwiederholungen auch manuelle
Korrekturen mit dem Drehregler durchgefiihrt. In vielen Richtlinien wird davon abgeraten,
manuelle Korrekturen der halb- beziehungsweise vollautomatischen Messungen vorzunehmen,
da dies zu ungenaueren Messergebnissen fiihre. In dieser Studie trat jedoch bei 9,6 % aller
Messungen mit dem Gerat Aloka ProSound die Notwendigkeit auf, manuelle Korrekturen an den
Messungen vorzunehmen, da auch wiederholte Messungen fiir den Untersucher nicht
zufriedenstellend waren. Damit ist gemeint, dass fiir den Untersucher optisch die Messlinien nicht
mit den zu messenden Strukturen iibereinstimmten. (Stein, Korcarz et al. 2008, Touboul,

Hennerici et al. 2012, Dalla Pozza, Ehringer-Schetitska et al. 2015)
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Die Vermutung, die Standardabweichung, die im Falle des Aloka-Gerats bei jeder Messung
angegeben wird, kénne als ein Gilitekriterium fiir die Messung verwendet werden, wurde bei
dieser Studie widerlegt. Somit kann nicht empfohlen werden, eine Messung aufgrund einer hohen
Standardabweichung zu wiederholen. Die Korrelationskoeffizienten von sogenannten ,guten”
Messungen, mit Standardabweichungen von < 0,5, waren sogar etwas kleiner als die
Korrelationskoeffizienten aller Messungen. Die Korrelationskoeffizienten sogenannter ,sehr

guter” Messungen mit Standardabweichungen von < 0,4 waren nur geringfligig (ICC** 45 - ICCys =

0,022) grofder im Vergleich zu den Korrelationskoeffizienten aller Messungen. Es lief3 sich also
kein Zusammenhang zwischen einer niedrigen vom Gerat angegebenen Standardabweichung und
einer hohen Wiederholbarkeit der cIMT-Messwerte feststellen. Somit ist nicht anzuraten, diese

als Giitekriterium der Messung zu verwenden.

4.8 Praktischer Gebrauch beider Gerite im Vergleich

Hinsichtlich der Zeit, die zur Vorbereitung und Untersuchung bendétigt wurde, zeigte sich die
CardioHealth Station dem Aloka ProSound tiberlegen. Die Vorbereitung fiir eine cIMT-Messung
mit dem Aloka ProSound beinhaltete zusatzlich zu der Probandenpositionierung das Anlegen der
EKG-Elektroden und das Positionieren des Winkelbogens und nahm somit etwas mehr Zeit in
Anspruch als die Vorbereitungen fiir Messungen mit dem Gerat der Firma Panasonic. Auch der
Messvorgang an sich dauerte mit dem halbautomatisch messenden Gerat durchschnittlich langer,
mit 11,2 + 2,8 min im Vergleich zum vollautomatisch messenden Gerat mit 9,5 * 3,9 min. Griinde
hierfiir sind, dass beim halbautomatisch messenden Aloka-Gerat sowohl die richtige Einstellung
des Schallkopfes mit Hilfe des Meijer Carotid Arc im Gegensatz zu der vollautomatischen
Winkelmessung des Schallkopfes der CardioHealth Station als auch das Positionieren der
Messlinie in die Media der Gefafdwand mehr Sorgfalt und Zeit in Anspruch nahm als bei der
vollautomatischen CardioHealth Station. Zudem war in dieser Studie deutlich zu beobachten, dass
die cIMT-Messungen mit dem vollautomatisch messenden Gerat zeitlich gesehen grofde Ausreifder
aufwiesen (langste Messdauer fiir eine Untersuchung: 29 min; Standardabweichung 3,9 min), da
nur Messungen bei geeigneter Bildqualitit vom Gerat ausgelost werden. Dies kdonnte besonders

fiir noch nicht ganz so geiibte Untersucher ein Problem darstellen.

Bei drei Probanden dieser Studie, mit den kleinsten cIMT-Werten aller 40 Probanden (kleinster
gemessener cIMT-Wert dieser Studie: 0,348 mm), war im Falle der CardioHealth Station keine

Messung ohne die Fehlermeldung ,Die Grenzen der Intima-Media kénnen nicht genau bestimmt
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werden. Bitte liberpriifen Sie die Spuren und korrigieren diese mit der Spur Funktion falls notig.”
(siehe Abbildung 34) moglich. Dies lasst darauf schliefien, dass das vollautomatische System
besonders bei kleineren cIMT-Werten Probleme hat, genau zu messen. Es konnte daher in
Einsatzgebieten wie der Padiatrie, wo kleine cIMT-Werte zu erwarten sind, nicht gut geeignet

sein.
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Abbildung 34: Fehlermeldung des Panasonic Ultrasound System/CardioHealth Station

Sehr sinnvoll erschien uns die Datei, die am Schluss der Messungen bei der CardioHealth Station
erstellt wurde, die dem Patienten verdeutlichen soll, wie seine Werte im Bevélkerungsvergleich
der gleichen Altersgruppe einzuordnen sind. Diese diente als Hilfestellung fiir die arztlichen
Erlauterungen und potentiell auch zur Verbesserung der Compliance des Patienten. Es ist jedoch
darauf zu achten, dass das Alter der Studienkollektive, aus denen die Referenzwerte fiir die cIMT
gewonnen werden, in etwa dem Alter der untersuchten Patienten entspricht. Dies ist besonders
bei jungen Patienten relevant, da oft in dlteren Kollektiven Werte erhoben werden, die dann

lediglich durch Kurvenberechnungen auf jiingere Altersgruppen iibertragen werden.
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Abbildung 35: Patientenbogen des Panasonic Ultrasound System/CardioHealth Station
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Die Ergebnisse dieser Studie zeigten sehr deutlich, dass ein halbautomatisch messendes

Ultraschallgerat zur Erhebung eines cIMT-Werts eine schlechtere Wiederholbarkeit der

Messwertergebnisse aufweist als ein automatisch messendes Gerat. Daher ist bei der Anwendung

eines halbautomatischen Ultraschallgerats grundsatzlich zu empfehlen, sich an ein sehr striktes

Messprotokoll zu halten, das dem Untersucher mdglichst wenig Einfluss auf die Messung

ermoglicht. Des Weiteren ist auf eine gute Ausbildung des Untersuchers speziell mit

halbautomatischen Messsystemen zu achten.

Diese Studie zeigte zusatzlich, dass halbautomatische Geriate die cIMT grofier messen als

vollautomatische Messsysteme. Dies sollte bei der Interpretation der Werte berticksichtigt

werden.
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Es ist davon auszugehen, dass die Messdiskrepanz nicht nur von der Art des Messsystems
abhingt, sondern auch vom individuellen Ultraschallgerdt, da Vergleichsstudien mit einem
halbautomatisch messenden Ultraschallgerdt der Firma Philips zum Beispiel geringere
Diskrepanzen ergaben.(Mac Ananey, Mellotte et al. 2014) Daher sollten idealerweise Normwerte

des gleichen Fabrikats als Grundlage fiir Bewertungen des cIMT-Werts dienen.

Wie auch in einschligigen Guidelines zur Messung der cIMT beschrieben, sollten Hilfsmittel wie
der Meijer Carotid Arc verwendet werden, um die Messlokalisation genauer zu definieren, wenn

der Schallkopf nicht liber eine integrierte Winkelmessung verfiigt.

Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass die Messwerte auf der gegeniiberliegenden
Seite der Gerateposition exakter sind als die cIMT-Werte, die auf der gleichen Seite gemessen
wurden. Es ware deshalb in zukiinftigen Studien, in denen es auf grofie Prazision der Messungen
ankommt, zu iiberlegen, die Gerateposition fiir cIMT-Messungen an der jeweiligen Halsseite

anzupassen.

4.10 Handlungsempfehlungen fiir cIMT-Messungen mit dem
vollautomatisch messenden Gerit Panasonic Ultrasound

System/CardioHealth Station

Portable Gerate wie die CardioHealth Station ermdéglichen einen Einsatz aufderhalb medizinischer
Einrichtungen und kénnen somit zum Beispiel Screenings in Schulen, in Sportvereinen oder zu
Hause realisierbar machen. Vanoli et al. konnten zeigen, dass schon ein Training von vier Wochen
ausreichte, um zuvor nicht geschulte Personen als Untersucher an der CardioHealth Station
einzusetzen. Dies zeigt, dass addquates Personal schnell auszubilden ware. (Vanoli, Wiklund et al.

2014)

Entsprechend dem Ergebnis dieser Studie waren die cIMT-Werte, gemessen mit dem
vollautomatischen Messsystem CardioHealth Station, signifikant kleiner als die cIMT-Werte, die

mit dem halbautomatischen Gerat gemessen wurden.

Da die vollautomatische Methode, die cIMT zu messen, noch verhaltnismaf3ig jung ist, wurden die
meisten bestehenden Referenzwerte mit manuelleren Systemen gemessen. Dies ist zu beachten,

wenn man gemessene Werte mit diesen Normwerten vergleicht.
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4.11 Einschrankungen der Studie

Es nahmen 40 Probanden an der Studie teil. Studienpopulationen, mit denen die Daten verglichen
wurden, waren teilweise deutlich gréfier. Es wurden nur bei 17 der 40 Probanden die Messungen

von 2 Untersuchern bestimmt.

Da aus Griinden der Unverhaltnismafdigkeit der Wert der cIMT anhand von invasiven Messungen

nicht bestimmt werden konnte, blieb der wahre Wert der cIMT stets unbekannt.

Eine weitere Einschriankung stellte die stark vom Untersucher abhingige Entscheidung dar,
welche Messung der Gerate zufriedenstellend war und welche nicht, und somit wiederholt
werden musste. Des Weiteren kam beim Gerat der Firma Hitachi Aloka Medical die Entscheidung
dazu, eine manuelle Korrektur vorzunehmen. Diese Problematik wurde auch in Kapitel 4.7

behandelt.

Die Untersucher bemiihten sich, die wiederholten Messungen, aus denen dann die Wertepaare
entstanden, moglichst unabhangig voneinander zu bestimmen. Leider war es technisch nicht
moglich, die Messwerte der ersten Messung am Bildschirm zu verdecken. Die Untersucher
achteten deswegen darauf, die angezeigten Werte ungesehen sofort abzuspeichern, um sich von
diesen Werten in der zweiten Messung nicht beeinflussen zu lassen. Ebenso koénnten die
Messergebnisse mit dem ersten Gerat die Messungen mit dem zweiten Gerat beeinflusst haben,
da dem Untersucher die Messergebnisse des ersten Gerats angezeigt wurden. Diesem Bias wurde

aber vorgebeugt, indem die Geratereihenfolge bei jedem Probanden dem Zufall iiberlassen wurde.

Da es bis jetzt zur Geratepositionierung so gut wie keine Empfehlungen in der Literatur gibt,
wurde willkiirlich die Geratepositionierung rechts des Probanden festgelegt. Leider konnten

keine Vergleichsdaten mit einer anderen Geratepositionierung erhoben werden.
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4.12 Der zukiinftige Stellenwert der cIMT-Wert-Bestimmung

Die cIMT-Messung ist mittlerweile eine anerkannte nicht-invasive Methode, um den
Atherosklerosegrad der Gefdfe eines Patienten sowie das Risiko fiir zukiinftige kardiovaskulare
Ereignisse beurteilen zu konnen. Es wurde in vielen Studien gezeigt, dass die sonographisch
bestimmte Dicke der cIMT positiv mit dem Schlaganfall- und Myokardinfarktrisiko korreliert. Auf
Grund dieser Erkenntnisse wurde das Verfahren - insbesondere bei dlteren Patienten - bereits
fest in den klinischen Alltag integriert, um diejenigen mit hoherem Risiko zu identifizieren und
dann intervenieren zu kénnen. (Hodis, Mack et al. 1998, Simon, Gariepy et al. 2002, Ludwig, von

Petzinger-Kruthoff et al. 2003, Baber, Mehran et al. 2015)

Aktuelle Studien beschiftigen sich nun damit, fiir welche Kollektive die cIMT-Messung einen

konkreten Nutzen bringt.

Atherosklerose ist ein Prozess, der bereits im Kindesalter beginnt. Ein gesunder Lebensstil als
junger Erwachsener ist assoziiert mit einem geringeren spdteren Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen. (Strong, Malcom et al. 1997, Berenson, Srinivasan et al. 1998, Spring, Moller et al.
2014) Die Prozesse im Korper, die zu spateren Erkrankungen fiihren, beginnen also schon sehr
frith im Leben. Aber ware ein cIMT-Screening bei asymptomatischen Jugendlichen und jungen
Erwachsenen oder sogar schon im Kindesalter aussagekraftig? Kann man die Patienten bereits in
diesen Altersgruppen in verschiedene Risikogruppen einteilen? Hierzu gibt es momentan noch zu

wenig Literatur, um diese Fragen zur Gdnze beantworten zu konnen.

Die moderne Medizin will Pravention betreiben, um frith handeln zu kénnen, und im besten Fall
Krankheiten vorbeugen. Die cIMT-Messung, als Screeningmethode fiir kardiovaskuldre
Risikogruppen, verfolgt ebenfalls diese Ziele. Die Methode ist nicht invasiv, nicht gefahrlich fiir
den Patienten, schnell und einfach durchzufiihren sowie kostengiinstig. Singh et al. zeigten, dass
auch im landlichen Bereich die sonographische Untersuchung der Carotiden in der breiten
Bevolkerung schnell und einfach moglich ist. (Singh, Nagra et al. 2013) Jedoch stellten
Arbeitsgruppen wie Wallace et al. infrage, ob die cIMT-Messung wirklich asymptomatischen
Erwachsenen mit durchschnittlichem Risiko Nutzen bringen kann. Wallace et al. fithrten Studien
an, die zeigten, dass die cIMT-Messung nur einen geringen Beitrag zur Risikovorhersage
hinsichtlich kardiovaskuldarer Erkrankungen leisten kann. (Kavousi, Elias-Smale et al. 2012,

Wallace, Ricco et al. 2014)

Es istallerdings anzunehmen, dass der Stellenwert der cIMT-Messung durch gréf3ere Genauigkeit

und geringere Interobservervariabilitit noch weiter steigen wird und die cIMT-Messung als
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Screeningmethode somit an Bedeutung gewinnen wird. Diese Studie zeigte, dass vollautomatische
Gerate mit integrierter Winkelmessung im Schallkopf diese Voraussetzungen besser erfiillen als
halbautomatische Gerate, da der Messvorgang an sich nicht mehr so stark vom Untersucher
abhangt. Die Messlokalisation ist durch die genauere Winkelbestimmung reproduzierbarer. Des
Weiteren ist davon auszugehen, dass sich der Vorteil einer Messung an einem prazisen Winkel in
Studien beziehungsweise klinischen Szenarien, in denen zweizeitige Messungen durchgefiihrt

werden, noch mehr auswirkt.

Daneben entstand aus den Ergebnissen dieser Studie die Frage nach der Notwendigkeit eigener
Referenzwerte fiir jedes Ultraschallsystem. Denn es konnte gezeigt werden, dass die gemessenen
cIMT-Werte der beiden untersuchten Gerdte sich signifikant unterschieden. Das
halbautomatische Gerdt mafd im Durchschnitt 0,050 mm gréfder als das vollautomatische Gerat.
Es ware also eine Aufgabe zukiinftiger Studien, cIMT-Normwerte fiir einzelne Ultraschallgerate in
moglichst eng gefassten Altersintervallen zu erheben und die angewandte Messmethode, das
verwendete Ultraschallgerat sowie das Studienkollektiv méglichst exakt zu beschreiben. Bisher
ist es leider bei vielen Veroéffentlichungen nicht méglich, den genauen Entstehungsprozess der

erhobenen Daten nachzuvollziehen. (Dalla Pozza, Oberhoffer et al. 2014)

Saba et al. stellten in ihrer Publikation ein ,cloud-basiertes“ Instrument vor, in das
Ultraschallbilder hochgeladen werden kénnen und dann ein externes Programm die IMT
bestimmt. Sie postulierten, dass hiermit fiir multizentrische Studien vergleichbarere Daten
gesammelt werden kénnen. (Saba, Banchhor et al. 2016) Eine Studie aus Japan aus dem Jahr 2020,
in welcher an einem Phantom IMT-Messungen durchgefiihrt wurden, ergab jedoch ein Defizit an
Genauigkeit der Messungen mittels der Datenermittlungen von externen Programmen im
Vergleich zu der sogenannten ,,on-board-software” der Ultraschallgerate. Als Hauptgrund hierfiir
vermutete die Arbeitsgruppe um Ishizu, dass bei den externen Programmen Bilddaten zur
Messung anstatt Rohdaten, auf die die ,on-board-software” zu greifen kann, verwendet wurden.

(Ishizu, Hamaguchi et al. 2020)

Kommende Studien und deren Erkenntnisse werden zeigen, welchen Stellenwert dem cIMT-Wert
zukommt. Hierfiir ist ein hoher Grad an Wiederholbarkeit der Messungen durch geringe Intra-
und Interobservervariabilitit des Ultraschallgerats von essentieller Bedeutung. Mit dieser Studie
konnte gezeigt werden, dass mit der Entwicklung von vollautomatischen Geradten ein grofder

Schritt in diese Richtung gemacht wurde.
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Zusammenfassung

Atherosklerose beschreibt die pathologische Verdickung der innersten Schicht einer
Arterienwand. Die Folgen von Atherosklerose, wie zum Beispiel ein Schlaganfall, stellen die
haufigste Todesursache in Industrieldandern dar. Die sonographische Messung der inneren und
der mittleren Wandschicht von Arterien, die sogenannte Intima-Media-Dicken-Messung, hat sich
als sehr effektive, non-invasive Methode herausgestellt, Atherosklerose zu diagnostizieren. Die
Halsschlagader, Arteria carotis communis, ist hierfiir ein sehr geeignetes Gefaf3. Diese Messwerte,
cIMT (carotid Intima Media Thickness) genannt, sind stark abhidngig vom Messzeitpunkt im
Herzzyklus, von der Messlokalisation und dem Messwinkel am Gefafd sowie vom Untersucher.
Daher sind in den letzten Jahren neben halbautomatisch messenden auch vollautomatisch
messende Ultraschallgerate zur Messung der cIMT entwickelt worden, die diese Variablen
minimieren sollen. Priméres Ziel der hier vorliegenden Studie war es, je einen Vertreter dieser
Gerate, das Aloka ProSound alpha 7 (halbautomatisch) und die CardioHealth Station von
Panasonic (vollautomatisch) hinsichtlich Intra- und Interobservervariabilitat der cIMT-Messung

zu vergleichen.

Es wurde bei 40 Probanden je zweimal mit beiden Ultraschallgerdten an beiden Halsschlagadern
in je zwei Winkeln die cIMT gemessen. Bei 17 Probanden wurden diese Messungen zusatzlich
noch von einem weiteren Untersucher durchgefiihrt. Zur statistischen Berechnung der Inter- und
Intraobservervariabilitit wurde die Bland-Altman-Methode und die Konkordanz-Korrelation

nach Lin herangezogen.

Das Durchschnittsalter der kardiovaskuldr-gesunden Studienpopulation lag bei 24 + 2,5 Jahren.
Die cIMT-Werte wurden bei der CardioHealth Station (Frauen 0,48 + 0,05 mm, Manner 0,5 + 0,06
mm) im Durchschnitt um 0,050 * 0,004 mm kleiner gemessen als bei dem halbautomatisch
messenden Gerdt Aloka ProSound alpha 7 (Frauen 0,53 + 0,04 mm, Manner 0,55 * 0,04 mm).
Dieser Unterschied erwies sich als statistisch signifikant. Beziiglich der Wiederholbarkeit der
Messwerte bei Messungen durch den gleichen Untersucher ergab sich fiir das halbautomatische
Gerat ein Wiederholbarkeitskoeffizient nach Bland-Altman von 0,200 (Korrelationskoeffizient
nach Lin: 0,333) und bei dem vollautomatisch messenden Gerat ein Wiederholbarkeitskoeffizient
von 0,118 (Korrelationskoeffizient nach Lin: 0,747). Beziiglich der Interobservervariabilitat zeigte
sich bei einer Mittelung der Werte aller vier Winkel zusammengenommen beim halbautomatisch
messenden Aloka-Gerat ein Korrelationskoeffizient von 0,527 und beim vollautomatisch

messenden Panasonic-Gerat ein Korrelationskoeffizient von 0,751.

Diese Studie konnte zeigen, dass die cIMT mit dem hier betrachteten halbautomatisch messenden
Gerat um 0,05 £ 0,004 mm grofier gemessen wird als mit dem vollautomatischen Gerat. Des

Weiteren ergab sich in der vorliegenden Studie bei 95 % der Messungen bei beiden Geraten im
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Vergleich, eine maximale Differenz von 0,131 + 0,006 mm. In vorherigen Studien hatte sich
gezeigt, dass eine Messungenauigkeit von = 0,1 mm als medizinisch relevant anzusehen ist. Eine
Varianz um mehr als 0,1 mm in den Messungen der cIMT hat also erhebliche diagnostische
Relevanz. Der Wiederholbarkeitskoeffizient der einzelnen Gerdte war in unserer Studie bei der
vollautomatisch messenden CardioHealth Station deutlich geringer als der des halbautomatischen
Messsystems. Je geringer dieser Koeffizient ist, desto besser ist die Wiederholbarkeit der
Messungen. Die Intraklassenkorrelation ergab ebenfalls eine bessere Wiederholbarkeit der
Messungen der vollautomatischen CardioHealth Station. Die gleiche Tendenz fiel bei der
Interobservervariabilitdt auf. Mit der vorliegenden Studie wird also gezeigt, dass mit der
Entwicklung von vollautomatisch messenden Ultraschallgerdaten die cIMT deutlich

reproduzierbarer gemessen werden kann.
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