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Zusammenfassung

Die Intima-media Dicke der Carotiden (CIMT) ist in Ultraschallbildern als typische Doppellinie zu erkennen. Die Unter-
suchung der CIMT sollte mit einem hochauflosenden linearen Schallkopf mit mindestens 7,5 MHz erfolgen. Die beste Sichtbar-
keit und Reproduzierbarkeit der Messung wurde im am weitesten distal gelegenen Abschnitt der Arteria carotis communis im
Bereich der schallkopffernen Wand nachgewiesen, gefolgt von der Bifurkation und der Arteria carotis interna. Automatische De-
tektionsverfahren der CIMT werden immer breiter verfiighar und sollten gegeniiber manuellen Messungen aufgrund der wesent-
lich niedrigeren Intra- und Interreader Variabilitit bevorzugt eingesetzt werden. Insgesamt ist jedoch ein strukturiertes Training
der Untersucher die wichtigste Voraussetzung fiir eine gute Qualitdt der Ultraschallbilder und damit fiir reproduzierbare und
verldssliche CIMT-Messungen.

Die CIMT ist mit allen klassischen Risikofaktoren in sinnvoller Weise verbunden. Unter ihnen hat das Lebensalter die stdrks-
te Assoziation mit der CIMT und trdgt mit 50—80 % zur Gesamtvariabilitiit der CIMT bei. Die CIMT hat unabhdingig von athe-
rosklerotischen Risikofaktoren und etablierten Risiko-Scores einen pridiktiven Wert fiir zukiinftige kardio-vaskuldre Ereignis-
se. Eine absolute Zunahme der CIMT der Arteria carotis communis von 0,1 mm ist mit einem Anstieg des Risikos fiir einen Herz-
infarkt von 10—15 % und fiir einen Schlaganfall von 13—18% verbunden. Die Messung der CIMT hat sich als geeignet fiir die
Reklassifizierung des Risikos fiir kardio-vaskuldre Evkrankungen bei Patienten mit intermedidrem Risiko gezeigt. Da eine Ver-
dickung der CIMT bereits in jungen Jahren aufireten kann, kann sie in hier bereits fiir die Erfassung der atherosklerotischen
Last eingesetzt werden,; Plaques im Bereich der Carotiden erscheinen dagegen erst spdter im Altersgang. CIMT und Plaques
tragen unabhdngig zur Risikoerfassung fiir zukiinftige kardio-vaskuldre Ereignisse bei.
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Summary

Intima-media thickness of the carotid arteries (CIMT) is visible in ultrasound images as a typical double layer. Examination
of CIMT should be done with high resolution linear transducer with at least 7.5 Mhz. Highest visibility and best reproducibility of
measurement has been shown for the far wall of the common carotid artery in the most distal part of the artery followed by the
CIMT of the bifurcation and internal carotid artery. Automated tracing procedures are getting more and more available and
should be preferably used compared to manual caliper because of markedly lower intra- and inter-reader variability. However,
structured training of sonographers is the most important prerequisite for good quality sonographic images and thus reprodu-
cible and reliable IMT measurements.

CIMT is associated with all classical risk factors in a meaningful way. Within all risk factors age has the strongest association
with CIMT and contributes to 50-80 % of the total variability of CIMT. CIMT is predictive for future cardiovascular events in-
dependent of atherosclerotic risk factors and in addition to established risk scores. An absolute increase in CIMT of the com-
mon carotid artery of 0.1 mm results in an increase of the future risk for myocardial infarction or stroke of 10—-15 % and
13—18 %, respectively. CIMT measurements have been shown to be useful for reclassification CVD risk in intermediate risk
patients. Because IM thickening may occur early in life, it can be used to assess atherosclerotic burden already in young sub-
Jects, whereas plaques in the carotid tree develop later in life. CIMT and plaque contribute independently to the risk assessment
of future cardiovascular events.
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0,13 +£ 0,11 mm fiir die mittlere CIMT
und eine Interobserver Variabilitit von
0,20 £0,26 mm bzw. 0,18 + 0,24 mm an-
gegeben (Leary et al. 1991). Fiir wieder-
holte Messungen der schallkopffernen
Wand der CCA bei Untersuchern, Bild-
analysten und Visiten wurde eine mittle-
re Differenz (Standardabweichung) von
—0,005 mm (0,09), 0,060 mm (0,05),
bzw. 0,033 mm (0,12) gezeigt (Bots
et al. 1997). Die mittlere absolute Dif-
ferenz von Wiederholungsmessungen
im Bereich der CCA wird mit
0,11 £ 0,08 mm bemessen. Um den
Faktor 5—6 hoher (0,60 bis 0,66 mm) lie-
gen die entsprechenden Werte im Be-
reich der ACI und des Bulbus (Lorenz
et al. 2007). Bei getrennter Betrachtung
der schallkopfnahen und -fernen Wand
der CCA ist die mittlere CIMT mit
0,78 £ 0,17 mm bzw. 0,71 £ 0,18 mm
leicht unterschiedlich und die absolute
Interobserver Variabilitit mit 0,1 mm
bzw. 0,08 sowie die Intraobserver Varia-
bilitdit mit 0,1 mm bzw. 0,06 an der
fernen Wand immer leicht niedriger. Die
ferne Wand der Bifurkation weist eine
Inter- und Intraobserver Variabilitdt von
jeweils 0,15 mm auf (Stensland-Bugge
et al. 1997). Die Variabilitit der Mes-
sung ist also in CCA gegeniiber der CB
und an der schallkopffernen gegeniiber
der nahen Wand niedriger.

Die beste Sichtbarkeit der CIMT fin-
det sich im Bereich der CCA mit 94 bis
99 %, gefolgt von der CB mit 76 und
96 % und der ACI mit 54 bis 81 %. Die
schallkopfferne Wand ist in allen Ab-
schnitten besser sichtbar (CCA 97 % vs.
88 %, CB 87 % vs. 80 % und ACI 76 vs.
49 %) (Montauban van Swijndregt et al.
1999; Espeland et al. 1996). Insgesamt
ist die Sichtbarkeit sehr stark abhéingig
von den anatomischen Verhiltnissen
und der Erfahrung des Untersuchers.

Einflussfaktoren der CIMT

Zahlreiche Risikofaktoren des athero-
sklerotischen GefaBwandprozesses sind
in pathophysiologisch plausibler Weise
mit der CIMT assoziiert. Eine Ubersicht
findet sich in Tabelle 1.

Der stirkste Einflussfaktor ist das Le-
bensalter. Es klart je nach Studie zwi-
schen 50-80 % der Gesamtvariabilitét
der IM-Dickenzunahme auf. Auch bei
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Tabelle 1: Riskofaktoren, die mit der Entwicklung der Atherosklerose der Carotiden korrelieren und
die die Progression der Atherosklerose der Carotiden beeinflussen (Mancini et al. 2004).

Korrelation mit Atherosklerose

Einfluss auf Progression der Atherosklerose

Cholesterin

Alter

Triglyzeride

Rauchen

HDL, inverse Relation

Koronare Herzerkrankung

Linksventrikulare Masse

Hypertonus, Blutdruckamplitude

EKG-Auffalligkeiten

Diabetes, gestorte Glukosetoleranz

gestorte Glukosetoleranz

LDL-Cholesterin

Insulinspiegel

Oxidiertes LDL

Diabetes, besonders Typ 2

Triglyzeride

Postmenopausaler Status

Lipoprotein (a)

Hochsensitives CRP (Frauen)

Fibrinogen

Fibrinogen (Manner)

Faktor V Leiden

Fortschreitendes Alter

Leukozytenzahl

Mannliches Geschlecht

Thrombozytenzahl, -aggregabilitét

Blutdruck, besonders systolischer

Hochsensitives CRP

Rauchen

Body-mass-Index

Waist-to-hip ratio

Geringe koérperliche Aktivitat

Rasse, ethnisch

Familiare Vorgeschichte

Genetische Faktoren

Alkoholkonsum

Homocystein

Personen ohne signifikantes Risikofak-
torenprofil (Schmidt-Trucksdss et al.
1999) und bei 100jéhrigen nimmt die
CIMT mit dem Alter zu (Homma et al.
2001). Sie betrdgt ca. 0,05 mm-—
0,07 mm/10 Jahre (Schmidt-Truckséss
et al. 1999; Homma et al. 2001; Crouse
et al. 2002). Die Altersprogression der
Frauen ist gegeniiber den Ménnern etwa
um 5 Jahre verzogert. Die Alterspro-
gression sollte bei der Beurteilung der
CIMT als Risikopradiktor beriicksich-
tigt werden.

Ergebnisse von prospektiven Studien
mit harten Endpunkten

In mehreren Studien konnte gezeigt
werden, dass die CIMT der Carotiden
ein Pradiktor fiir zukiinftige kardiovas-
kuldre Ereignisse ist (Tab. 2).

In der Cardiovascular Health Studie
(CHS) war die Zunahme der CCACIMT
um 0,1 mm mit einer Steigerung des Ri-
sikos fiir Myokardinfarkt bzw. Schlag-
anfall um das 1,11 bzw. 1,13fache ver-
bunden (korrigiert fiir Alter, Geschlecht
und alle anderen erfassten Risikofakto-
ren) (O’Leary et al. 1999). Die Rotter-
dam Studie zeigte einen Risikoanstieg
um das 1,16fache (Iglesias del Sol et al.
2002) bzw. 1,17fache (Hollander et al.
2003) fiir Myokardinfarkt bzw. Schlag-
anfall pro 0,1 mm Zunahme der CIMT
der CCA. Bei der CAPS Studie (Lorenz
et al. 2006) war der Risikoanstieg mit
dem Faktor 1,11 bzw. 1,09 pro 0,1 mm
dhnlich. Folglich ist zum Beispiel eine
CIMT der CCA von 1,1 mm gegeniiber
einer CIMT von 0,7 mm mit einer Stei-
gerung des Risikos flir einen Myokard-
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infarkt oder Schlaganfall von 40-50 %
bzw. 60-70 % unabhingig von Alter,
Geschlecht und kardiovaskuldren Risi-
kofaktoren verbunden. Die verschiede-
nen Regionen des Carotisbaumes (CCA,
CB und ACI) sind hinsichtlich ihres pri-
diktiven Wertes fiir die Endpunkte Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall offensicht-
lich vergleichbar (Lorenz et al. 2006).

Die Progression der CIMT als Pradik-
tor fiir kardiovaskuldre Ereignisse wird
derzeit in einer Metaanalyse von mehre-
ren grofen Kohorten untersucht, zu de-
nen unter anderem die Studien ARIC,
CHS und CAPS zihlen (Lorenz et al.
2010).

Die Diskriminationsfahigkeit der CIMT
Messung der Carotiden, d. h. zu unter-
scheiden zwischen denen, die erkranken
und denen, die gesund bleiben, wird an-
hand der vorgenannten Studien mit har-
ten Endpunkten nachgewiesen. Sie liegt
unabhéngig vom Vorkommen von Alter,
Geschlecht und kardiovaskuldrer Risi-
kofaktoren vor. Mit Blick auf die Metho-
de der CIMT-Messung konnte dariiber
hinaus gezeigt werden, dass die Diskri-
minierung zwischen Gesunden und Pa-
tienten mit koronarer Herzerkrankung
durch die sequentielle Analyse der
CIMT in Bildsequenzen signifikant ver-
bessert werden konnte. Die AUC (area
under the curve) fiir mittlere CIMT lag
bei Sequenzanalyse bei 0,82 (95 %Kon-
fidenzintervall 0,68-0,94) gegeniiber
der Einzelbildanalyse mit 0,64 (95 % CI
0,55-0,80) (Haller et al. 2007). In zu-
kiinftigen Studien bleibt zu priifen, ob
sich die bessere Diskriminationsfahig-
keit auch bei der Prognose von kardio-
vaskuldren Endpunkten bestatigt.

Nutzen iiber einen Risikoscore hinaus

Die Messung der CIMT zusétzlich
zum klassischen Risikofaktorenprofil
wird bei asymptomatischen Personen
iiber 45 Jahre von der American Heart
Association (Greenland et al. 2010) und
der American Society of Echocardiogra-
phy (Stein et al. 2008) zur weitergehen-
den Abschétzung des Risikos fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse bei Personen mit
einem intermedidren Risiko nach dem
Framingham-Risk-Score von 6-20 %
ohne manifeste atherosklerotische Er-
krankung oder Diabetes und speziellen

Risikokonstellationen empfohlen. Dazu
gehoren eine familidre Vorgeschichte
fiir vorzeitige kardiovaskuldre Erkran-
kung bei einem Verwandten 1. Grades
(Ménner <55 Jahre, Frauen <65 Jahre),
starke Auffilligkeiten eines Risikofak-
tors bei Personen <60 Jahren, die sonst
nicht sicher einer Pharmakotherapie zu-
gefiihrt wiirden und Frauen jlinger als
60 Jahre mit mindestens 2 atherosklero-
tischen Risikofaktoren. Sie soll damit
zur Entscheidung beitragen, ob eine Per-
son mit mehreren moderat ausgepragten
Risikofaktoren aggressiver therapiert
werden sollte.

Objektiv wird der Nutzen dieses Vor-
gehens an der Reklassifizierungsfahig-
keit bemessen. Sie gibt an, ob Individu-
en zu einem substantiellen Anteil einer
vordefinierten niedrigeren oder héheren
Risikogruppe zugeordnet werden kon-
nen. In der ARIC Studie wurden 13.145
Personen tiber durchschnittlich 15,1 Jah-
re hinsichtlich des Auftretens von Herz-
infarkt, koronarer Todesfille und Revas-
kularisationen nachbeobachtet (Nambi
et al. 2010). Zu Baseline wurden die
CIMT und Plaque in allen Regionen des
Carotisbaumes erfasst. Insgesamt konn-
ten anhand der beiden Parameter 9,9 %
der Personen reklassifiziert werden. In
der Gruppe mit intermedidrem Risiko
(5-20 %) wurden 12,4 % in eine nied-
rigere Gruppe und 10,8 % in eine hohe-
re Risikogruppe reklassifiziert. Niemand
wurde aus der untersten (<5 % Risiko) in
die hochste (>20 %) und umgekehrt re-
klassifiziert. Die alleinige Reklassifi-
zierungsfahigkeit fiir die CIMT wurde
allerdings nicht ausgewiesen. In einer
Analyse der CAPS-Studie wurde gegen-
iiber dem HeartSCORE (t6dliche kardio-
vaskuldre Ereignisse als Outcome) die
Reklassifizierung mit 5,3 % angegeben
(Lorenz et al. 2010).

Seitens der American Heart Associati-
on wird der CIMT in Bezug auf die un-
terstiitzende Beurteilung von Menschen
mit einem 10-Jahres Risiko fiir kardio-
vaskulédre Ereignisse zwischen 6-20 %
als einem von wenigen Gefial3biomar-
kern die Klasse Ila (Begriindung fiir
Durchfithrung der Untersuchung vor-
handen)/Evidenzklasse B vergeben. Als
Voraussetzung wird allerdings addqua-
tes Gerit, technische Voraussetzungen,

Untersucherschulung und -erfahrung ge-
nannt, um eine hohe Qualitit zu errei-
chen (Greenland et al. 2010).

Eine erhohte CIMT sollte eigentlich
die klinische Entscheidung fiir eine
mehr oder weniger aggressive Therapie
leiten. Dafiir gibt es bis heute allerdings
keine aussagekriftigen Endpunkt-Studi-
en. Auch fehlen klinische Leitlinien, die
die CIMT in die Patientenbehandlung
integriert hétten und auch der Nachweis
der Kosteneffizienz der Implementie-
rung der CIMT steht aus.

Erfahrungen im betrieblichen Setting

Grundsitzlich ist die ultraschallba-
sierte CIMT-Messung der Carotiden si-
cher, kostensparend, leicht verfiigbar so-
wie gut reproduzierbar und sollte daher
gut als Methode zur Abschitzung der
atherosklerotischen Last geeignet sein.
Die Erfahrung aus eigenen Studien
(Messung der CCACIMT im Rahmen
eines multizentrischen Praventionspro-
gramms in Rehabilitationszentren (N =
5.346); SAPALDIA-Studie (N = 3.400)
zeigt jedoch, dass die Schulung der Un-
tersucher und Auswerter aufwendig ist
und strengen Vorgaben folgen sollte.
Standardisierte Schulungsvorgaben durch
die Fachgesellschaften vergleichbar der
Echokardiographie fehlen bisher. Die
Diversitit der verwendeten Ultraschall-
gerdte und Messverfahren der CIMT,
sowie die nur ansatzweise Erstellung
von alters- und geschlechtsbezogenen
Normwerten schrinken die Anwend-
barkeit in der Praxis ein. Fiir die Praxis
der Beratung ist eine mittlere CIMT von
=1,0 mm im Alter von 50 Jahren im Be-
reich der CCA als Anhalt fiir die Risiko-
beratung geeignet.

Plaque oder CIMT

Atherosklerotische Plaques und CIMT
sind mindestens unterschiedliche Sta-
dien eines pathologischen Geféaf3prozes-
ses. Plaques sind immer als pathologisch
und niemals als altersbedingter Prozess
anzusehen. Das Risiko fiir den Schlag-
anfall steigt mit fortschreitender Plaque-
bildung und Ausbildung von himodyna-
misch relevanten Stenosen im Bereich
der Carotiden. Werden Plaques (Anzahl,
Stenosierungsgrad, Fliche, Volumen) in
die Risikoabschidtzung mit einbezogen,
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Tabelle 2: Prospektive Studien zur Vorhersage kardio-vaskuldrer Ereignisse mittels Messung der CIMT bei Personen ohne manifeste kardio-vaskuldre,
atherosklerotische Evkrankung (MW = Mittelwert, HR = Hazard Ratio, RR = Relatives Risiko, CCA = A. carotis communis, CB = Carotisbifurkati-
on, ACI = A. carotis interna), * = follow-up von (Chambless et al. 1997)

Autoren Studie | Anzahl | Alter Follow-up | Erhobene Untersuchte | Risikoabschatzung Bemerkung
Endpunkte Region
Chambless | ARIC 12841 |45-64 4-7 Jahre | Todliche und CCA, CB,ICA | Fur CIMT> 1 vs. < 1 mm, HR adjustiert fur CIMT = mittlere
et al. 1997 Jahre nicht-tédliche Diabetes, HDL-, LDL-Colesterin, Hyper- CIMT von 6
kardiovaskulare tonus, Raucherstatus, Studiencenter, Alter Lokalisationen
Ereignisse und Rasse 1,18 (1,06-1,32) bei Mannern
und 1,42 (1,24-1,64) bei Frauen
O’Leary CHS 4476 72,5 Jahre | 6,2 Jahre | Myokardinfarkt, CCA, ICA RR kombinierter Endpunkt (adjustiert fir Al- | max. CIMT
et al. 1999 MW bei im Median | Schlaganfall, ter, Geschlecht, Blutdruck (sys, dia), Rau- Zielparameter
Studien- kombiniert chen (pack years), Diabetes, Vorhofflim-
beginn mern) fir maximale CIMT CCA: 2,22
(1,58-3,13) fur >1,18 mm (hochste) vs.
<0,87 mm (niedrigste CIMTQuintile); 2,47
(1,59-3,85) fur >1,81 mm (hochste) vs.
<0,90 mm (niedrigste CIMTQuintile)
Iglesias del | Rotter- | 1721 > 55 Jahre | 4,6 Jahre | Koronare oder CCA, CB, RR 1,41 (95% Cl, 1,25 bis 1,82) fur Schlag- | max. CIMT Ziel-
Sol et al. dam MW cerebro-vaskulare | ICA anfall und 1,43 (95% ClI, 1,16 bis 1,78) fur parameter
2002 Erkrankung Myokardinfarkt getrennt nach
Regionen
Lorenz CAPS 5056 19-90 4,2 Jahre | Myokardinfarkt, CCA, CB, HR (adjustiert fir Risikofaktoren) fiir- mittlere CIMT
et al 2006 Jahre, MW | MW Schlaganfall, ICA CIMTCCA > 0,79 mm vs. < 0,63 mm 1,85 schallkopfferne
50,1 Jahre kombinierter End- (1,09-3,15), fur CIMT CB > 0,79 mm vs. < Wand
punkt 0,63 mm 1,27 (0,80-1,99), fur CIMT ICA >
0,79 mm vs. < 0,63 mm 1,25 (0,84-1,86) flr
kombinierten Endpunkt
*Nambi ARIC 13145 |45-64 15.1 Jahre | Tdlich und nicht- | CCA, CB, Manner: CIMT steigert die AUC von 0.674 CIMT = mittlere
et al 2010 Jahre MW tédliche kardio- ICA (RF alleine) auf 0.690 (95% Cl fir die Diffe- | CIMT von 6 Lo-
vaskulare Ereig- renz der adjustierten AUC: 0.009 - 0.022) kalisationen
nisse, Revaskula- Frauen: CIMT steigert die AUC von 0.759
risationen (RF alleine) auf 0.762 (95% CI fur die Diffe-
renz der adjustierten AUC: — 0.002 - 0.006)
Plichart Three- | 5895 65-85 5,4 Jahre | Neu diagnostizier- | CCA HR5.- vs. 1. Quintil = 0.8; 95% CIl = 0.5-1.2; | mittlere CIMT
et al 2011 | City Jahre, MW | MW te koronare Herz- pfortrend< 0.48) (adjustiert fur Risiko- schallkopfferne
73.3 Jahre erkrankung, tédli- faktoren) Wand, plaque-
ches kardiovasku- freies Segment
lares Ereignis

verbessert sich der pradiktive Wert der
Ultraschalluntersuchung der Carotiden
(Nambi et al. 2010). Nach einer aktuel-
len Metaanalyse sind Plaques der CIMT
bei der Pridiktion eines zukiinftigen
Herzinfarkts (ROC CIMT 0.61, Plaque
0.64) und der Detektion einer koronaren
Herzerkrankung (ROC CIMT 0.74,
Plaque 0.76) leicht tiberlegen (Inaba et
al. 2011). Bei jiingeren (asymptomati-
schen) Menschen und Kindern ohne
Plaques ist die alleinige Messung der
CIMT alternativlos und aussagekraftig
(Krebs et al. 2011).

Fazit

Die Messung der Intima-Media Dicke
der Carotiden ist valide, reproduzierbar
und geeignet zur Abschétzung der athe-
rosklerotischen Last in klinischen Studi-
en und zur besseren Risikoeinschitzung
bei Patienten mit mittlerem Risikofak-
torenprofil unabhingig von klassischen
atherosklerotischen Risikofaktoren.

Grundsitzlich sollte dem Einsatz der
CIMT-Messung in klinischen Studien

und in der Praxis eine strukturierte
Schulung zu Indikation, Durchfiihrung
und Bewertung der Methode vorange-
stellt werden.

Unter den Analysemethoden der
CIMT haben die automatisierten Me-
thoden die grofite Reproduzierbarkeit
und den kleinsten Lesefehler.

Die Kombination von CIMT und Pla-
queerfassung steigert den pradiktiven
Wert in Bezug auf kardiovaskulédre Er-
eignisse.
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sitzender David Wiechmann nimmt die
Vorschldge unter david.wiechmann@
gfbgm.de entgegen. Mitglieder der
GfBGM e.V. werden bei zu vielen Ein-
sendungen bevorzugt behandelt. Die
ndchste Mitgliederversammlung der

GfBGM e.V. — offen fiir Interessierte
und potenzielle Neumitglieder — wird
voraussichtlich ebenfalls in diesem Rah-
men stattfinden.
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