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1. Einleitung

Die Folgeerkrankungen der Atherosklerose, allen
voran Herzinfarkt und Schlaganfall, gehéren zu den
haufigsten Todesursachen in der industrialisierten
Welt (Frostegard, 2013). Physiologische
Alterungsprozesse des kardiovaskularen Systems,
aber insbesondere die klassischen
kardiovaskularen Risikofaktoren, wie arterielle
Hypertonie und Diabetes, beglnstigen die
Entstehung der Atherosklerose (Nowak et al.,
2018).

Auch das Immunsystem zeigt tiefgreifende
Veranderungen mit dem Alter, was unter anderem
mit einer basal erhohten inflammatorischen Aktivitat
einhergeht. Man vermutet, dass diese Prozesse, die
als Inflammaging bezeichnet werden, kausal an der
Entstehung der Atherosklerose beteiligt sind und als
eigenstandige Risikofaktoren betrachtet werden
kénnen (Stojanovic et al., 2020).

Die  Modifikation von  Risikofaktoren  und
Verlangsamung von Alterungsprozessen sind
entscheidend in der Pravention kardiovaskularer

Erkrankungen (Magnussen et al., 2023; Nowak et



al., 2018). Regelmalige korperliche Aktivitat kann
diese Prozesse beeinflussen und fuhrt zur
Reduktion  der  kardiovaskuldren  Mortalitat
(Nystoriak & Bhatnagar, 2018). Die Untersuchung
des Zusammenhangs zwischen einem aktiven
Lebensstil und den beschriebenen
Alterungsprozessen sowie anderer Risikofaktoren
und dem Auftreten subklinischer Atherosklerose ist

Gegenstand dieser Arbeit.

1.1 Kardiovaskulare und Immun-Alterung

Bereits im 17. Jahrhundert stellte der englische Arzt
Thomas Sydenham die These auf: ,A man is as old
as his arteries“ (Der Mensch ist so alt wie seine
Gefale) (Weber & Mayer, 2020).

Im Laufe des Lebens unterliegt das kardiovaskulare
System komplexen Alterungsprozessen. Es kommt
zu einer Abnahme der GefaRelastizitat bzw. der
arteriellen Compliance (Jakovljevic, 2018), welcher
mehrere strukturelle Veradnderungen innerhalb der
Tunica Media der Arterien zugrunde liegen. Eine
Abnahme von Elastin-Fasern der Media sowie

deren Fragmentation beglnstigt die Anhaufung von



Kollagen-Fasern, welche um ein Vielfaches steifer
sind (Duca et al., 2016). Die verminderte Elastizitat,
vor allem der gro3en herznahen Arterien, fuhrt zu
einem erhohten systolischen Blutdruck und erklart
zu einem groBen Teil die steigende Pravalenz
arterieller Hypertonie im Alter. Der erhdhte
Blutdruck wiederum beschleunigt im Sinne eines
Circulus vitiosus die vaskulare Alterung und den
zunehmenden Elastizitdtsverlust der Gefale
(Nowak et al., 2018).

Abbildung 1 =zeigt den Zusammenhang von
Blutdruck und arterieller Steifigkeit sowie die

Mechanismen, die diese Prozesse beeinflussen.
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Abbildung 1: Vaskulare Alterung und der
Zusammenhang von Gefalsteifigkeit und Blutdruck



Quelle: Nowak et al., 2018

NO = nitric oxide, ET-1 = endothelin-1, SNS = sympathetic
nervous system, RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System, MMPS = Matrix Metalloproteinasen, AGEs =
andvanced glycation end products, ANG = Angiotensin, ACE
= angiotensin-converting enzyme, eNOS = endotheliale NO
Synthase, ROS = reactive oxygen species

Die physiologischen Alterungsprozesse, die vor
allem die Elastinfasern in der Tunica media
betreffen, mussen von pathologischen
Veranderungen wie der Atherosklerose, bei der
zunachst das GefalRendothel und die Intima
betroffen sind, unterschieden werden. Dennoch
steigt im Zuge des physiologischen vaskularen
Alterungsprozesses auch das Risiko fur die
Entwicklung einer Atheroklerose, weswegen das
Alter als unabhangiger kardiovaskularer
Risikofaktor anerkannt ist (Lakatta & Levy, 2003).
Es besteht ein klarer Zusammenhang zwischen der
Steifigkeit des arteriellen Systems und der
Entwicklung atherosklerotischer Veranderungen
(van Popele et al., 2001). Dartuber hinaus nimmt
nicht nur das Risiko fur Herzkreislauferkrankungen
selbst zu, sondern, durch die veranderte

Mikrozirkulation, auch das Risiko fir die



Manifestation von Nierenerkrankungen,
Augenerkrankungen sowie des Morbus Alzheimer
(Ungvari et al., 2018).

Neben den strukturellen Veranderungen der
GefalRwand, oxidativem Stress, mitochondrialer
Dysfunktion,  epigenetischen  Faktoren  und
zellularer Seneszenz wird die GefaRalterung
mafigeblich durch chronisch inflammatorische
Prozesse beeinflusst (Ungvari et al., 2018). Ein
weiterer Faktor ist die altersassoziierte Entwicklung
endothelialer Dysfunktion, die die vaskulare
Alterung begunstigt, den Blutdruckanstieg verstarkt
und somit das Risiko fur die Entstehung einer

Atherosklerose erhoht.

Auch das Herz zeigt Veranderungen und seine
Kontraktilitat nimmt mit steigendem Alter ab (Dong
et al., 2020). Man kann eine Zunahme der
linksventrikularen Wanddicke und eine verminderte
frih-diastolische Fullung des linken Ventrikels im
Alter beobachten, was zu einer kompensatorisch
verstarkten atrialen Kontraktion fihrt (Dai et al.,
2012). Die verstarkte Vorhofkontraktion —mit
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resultierender atrialer Hypertrophie erhdht unter
anderem das Risiko fir Vorhofflimmern (Dai et al.,
2012).  Linksventrikulare  Hypertrophie  und
diastolische Dysfunktion werden zudem durch eine
nachlassende Windkesselfunktion der Aorta im
Alter weiter begunstigt, was den Zusammenhang
zwischen vaskularen und kardialen
Alterungsprozessen verdeutlicht (Mottram et al.,
2005).

Ahnlich wie das kardiovaskuldre System unterliegt
auch das Immunsystem Alterungsprozessen, die
man als Immunseneszenz bezeichnet. Die
Immunseneszenz  ist  charakterisiert  durch
Veranderungen der Subpopulationen
verschiedener Immunzellen und der Veranderung
von Immunfunktionen (Vicente et al., 2016), welche
schwerwiegende klinische Auswirkungen haben
kénnen (Yousefzadeh et al., 2021). Dies zeigt sich
beispielsweise in der erhdhten Infektanfalligkeit
alterer Menschen oder der abgeschwéachten
Wirksamkeit von Impfstoffen (Crooke et al., 2019).
Es werden Assoziationen zwischen maladaptiven

Veranderungen des Immunsystems und der
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Entwicklung chronisch degenerativer
Erkrankungen, insbesondere des kardiovaskularen
Systems, diskutiert (Pantsulaia et al., 2016). Auch
ein Zusammenhang zu neurodegenerativen
Erkrankungen (Chee & Solito, 2021) und malignen

Neubildungen wird vermutet (Lian et al., 2020).

Man geht heute davon aus, dass die
Alterungsprozesse des Menschen nur zu einem Tell
genetisch determiniert sind. Es sind beispielsweise
genetische Polymorphismen bekannt, die mit
Langlebigkeit assoziiert sind (Wheeler & Kim,
2011). Eine entscheidendere Rolle in der
Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen und
der Beschleunigung von Alterungsprozessen
spielen jedoch Umwelteinflisse. AufRerdem ist
bekannt, dass durch Lebensstilinterventionen wie
korperlicher Aktivitat oder Kalorienrestriktion der
Alterungsprozess verlangsamt und somit die
Lebenserwartung erhéht werden kann (Karol, 2009;
Campisi et al., 2019).

In den westlichen Industrienationen steigt die

Lebenserwartung der Menschen stetig an. Es ist
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anzunehmen, dass sich bis in das Jahr 2050 die
Zahl der uber 80-Jahrigen im Vergleich zu 2015
weltweit verdreifacht haben wird (United Nations,
2015). Vor diesem Hintergrund erscheint ein
tiefgreifendes Verstandnis fir die Mechanismen des
menschlichen Alterns und deren Beeinflussung von

herausragender Bedeutung.
1.1.1  Immunseneszenz und Inflammaging

Der Begriff Immunsystem leitet sich vom
lateinischen Wort immunis ab und bedeutet frei
bzw. unberihrt. Es dient der Abwehr vor fremden
Substanzen oder Lebewesen und schitzt so die

Integritat des Organismus (Horn, 2015: 621).

Alle Bereiche des zelluldren Immunsystems
durchlaufen vielfaltige Veranderungen im Laufe des
Lebens. Die Gesamtzahl der T-Lymphozyten bleibt
bis ins Alter nahezu konstant, es kommt jedoch zu
einer betrachtlichen Verschiebung der
unterschiedlichen Subpopulationen. Wahrend die
Anzahl der CD8" T-Zellen (CD = Cluster of
Differentiation) mit steigendem Alter zunimmt,

kommt es zu einer Verringerung der CD4" Zellen,
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was zur Verringerung der CD4*/CD8-Ratio fiihrt
(Despeghel et al., 2021). Uber die Rezeptoren CD4
und CD8 wird der Kontakt zwischen
antigenprasentierenden Zellen und T-Zellen
vermittelt. AuRerdem werden die T-Zellen anhand
dessen in CD4" T-Zellen, bzw. T-Helferzellen sowie
CD8" T-Zellen, bzw. zytotoxische T-Zellen,
unterteilt (Horn, 2015: 642). Die CD4*/CD8"-Ratio
zeigt die Balance der beiden Subgruppen an und ist
entscheidend fur eine normale Immunfunktion (C.
Zhu et al., 2023).

Mit steigendem Alter zeigt sich eine Abnahme
naiver T-Zellen zu Gunsten einer Anhaufung
differenzierter T-Zellen (Montecino-Rodriguez et al.,
2013). Diese Veranderungen sind vor allem die
Folge der Thymusinvolution (Thomas et al., 2020).
Aulerdem begunstigt eine chronische Antigen-
Stimulation im Laufe des Lebens, und insbesondere
eine Infektion mit dem humanen Zytomegalievirus,
die Veranderungen der T-Zell Populationen (Crooke
et al., 2019).

14



Auf zellularer Ebene ist Alterung durch die
Akkumulation senszenter Zellen charakterisiert, die
sich im irreversiblen Zellzyklusarrest befinden
(Stojanovic et al., 2020). Es gibt verschiedene
Stimuli, die =zellulare Seneszenz begunstigen.
Hierzu zahlen eine kritische Telomerverkirzung,
Onkogenaktivierung, epigenetische
Veranderungen, mitochondriale Dysfunktion und
die Exposition gegenuber damage associated
molecular patterns (DAMP) (Ferrucci & Fabbri,
2018).

Aulerdem produzieren seneszente Zellen vermehrt
inflammatorische Zytokine — man spricht vom
Senescent-Associated Secretory Phenotype (Li et
al., 2020). Mit zunehmendem Alter kann haufig ein
basal erhohtes Entzindungslevel beobachtet
werden. In der Literatur wird dieses Phanomen als
.Inflammaging“ beschrieben (Franceschi et al.,
2018). Es handelt sich um eine sterile Inflammation
in Abwesenheit von Krankheitserregern (Thomas et
al., 2020). Akute Entziindungen sind physiologische
Reaktionen auf Gewebeverletzungen oder das

Eindringen von Pathogenen. Kommt es jedoch zu
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einer chronischen Entzindung, kann das den
Organismus schadigen (Rea et al.,, 2018). Diese
Konstellation ist zudem charakteristisch flr

altersassoziierte Erkrankungen (Rea et al., 2018).

Das Inflammaging ist durch eine Dysbalance von
pro- und antiinflammatorischen  Zytokinen
gekennzeichnet. Zytokine sind Polypeptide, die als
Botenstoffe des Immunsystems fungieren und von
einer Vielzahl von Zellen produziert werden. Man
unterscheidet  verschiedene  Gruppen  von
Zytokinen, zu denen Interleukine (IL), Interferone
(IFN), Chemokine, Wachstumsfaktoren und
Tumornekrosefaktoren (TNF) zahlen (Fatkhullina,
et al.,, 2017). Das Inflammaging ist charakterisiert
durch erhdhte systemische Level inflammatorischer
Biomarker, wie IL-1, IL-6, IL-8, IL-13, IL-18, IFN-q,
IFN-B, TGF-B (transforming growth factor ) und
TNF-a sowie CRP (C-reaktives Protein) (Ferrucci &
Fabbri, 2018).

Bestimmte Lebensstilfaktoren, vor allem
Ubergewicht bzw. eine dauerhaft erhdhte

Energieaufnahme, sind eng mit den genannten
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Mechanismen verbunden. Adipozyten, vor allem
des viszeralen Fettgewebes, triggern und
akzelerieren  ebenfalls  Entziindungsprozesse
(Ferrucci & Fabbri, 2018). Diese metabolisch
induzierte Inflammation bezeichnet man als
Metaflammation (Kurytowicz & Kézniewski, 2020).
In diesem Zusammenhang scheint auch eine
Veranderung des Mikrobioms des Darms, also der
Gesamtheit der Mikroorgansimen, die den Darm
besiedeln, das Immunsystem zu beeinflussen und
systemische Inflammation zu begunstigen. Mit
zunehmendem Alter kann eine Zunahme
bestimmter Bakterienstamme beobachtet werden,
die mit erhéhten Leveln proinflammatorischer
Zytokine assoziiert sind (Ferrucci & Fabbri, 2018).

Weitere Mechanismen, die die Veranderungen im
Rahmen des Inflammaging beglnstigen, sind
mitochondriale Dysfunktion, oxidativer Stress,
chronische Infektionen, gestérte Autophagozytose
und unter anderem daraus resultierende
Aktivierung des NLPR3 (NLR family pyrin domain
containing 3) Inflammasoms (Ferrucci & Fabbri,

2018). Inflammasome sind Multiproteinkomplexe,
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die aus einem Sensorprotein, einem Adapterprotein
und einer Effektorcaspase bestehen (Rathinam &
Fitzgerald, 2016). Beispielsweise wird durch das
NLPR3 Inflammasom uber eine Aktivierung der
Caspase-1 die Sekretion von IL-1 und IL-18
vermittelt (Ferrucci & Fabbri, 2018).

Inflammaging ist mit dem Auftreten zahlreicher
chronischer Erkrankungen assoziiert (Franceschi et
al., 2018; Ferrucci & Fabbri, 2018; Thomas et al.,
2020). Ein chronisch erhéhtes Entziindungslevel ist
zudem kausal an der Entstehung und Progression
einer Atherosklerose beteiligt (Libby, 2021a; Rea et
al., 2018; Ferrucci & Fabbri, 2018). Abbildung 2
illustriert, welche Mechanismen ihren Beitrag zum
Inflammaging leisten und wie dies die Entstehung

einer Atherosklerose begunstigt.
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Abbildung 2: Der Zusammenhang von Alterung,
Inflammaging und Atherosklerose-Entstehung  Quelle:
Eigene Abbildung

1.2 Kardiovaskulare Erkrankungen

Erkrankungen des kardiovaskularen Systems
stellen die Hauptursache fir Mortalitdt und
Morbiditat in der industrialisierten Welt dar (Lacy et
al., 2021). Herz-Kreislauferkrankungen sind fur 34
% aller Todesfalle in Deutschland verantwortlich
(Statistisches Bundesamt (Destatis), 2023). Zudem
belasten sie die Wirtschaft durch Kosten fir das
Gesundheitswesen und die Pflege sowie

Produktivitatsausfall, weshalb sie auch aus
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volkswirtschaftlicher Perspektive von besonderer
Bedeutung sind (Timmis et al., 2022).

Die Atherosklerose ist dabei fir die meisten
kardiovaskularen Todesfalle ursachlich
(Frostegard, 2013). Sie ist primar durch strukturelle
Veranderungen der Intima gekennzeichnet, die
letztlich zur Bildung atherosklerotischer Plaques
fuhren (Camaré et al., 2017). Diese Plaques kdnnen
im Verlauf zu einer zunehmenden Stenosierung des
Gefales fuhren und damit, durch den verminderten
Blutfluss, die Hypoxie der nachgeschalteten Organe
bedingen. AuRerdem kdnnen atherosklerotische
Plaques rupturieren und damit einen akuten
thrombotischen Verschluss des Gefalles bedingen.
Klinisch wird dies dann beispielsweise als
Myokardinfarkt oder Schlaganfall apparent, den
haufigsten Todesursachen weltweit (Wolf & Ley,
2019).
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Abbildung 3: Todesursachenstatistik Deutschland 2022
Quelle: Eigene Abbildung, Daten entnommen aus:
(Statistisches Bundesamt (Destatis), 2023)

1.2.1 Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Atherosklerose

Es sind viele Faktoren bekannt, die mit einem
gehauften Auftreten von Atherosklerose assoziiert
sind. Ein Grolteil dieser Faktoren ist durch
Veranderungen des Lebensstils beeinflussbar und

daher von grolRem Interesse im Rahmen der
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Pravention (Rafieian-Kopaei et al, 2014,
Magnussen et al.,, 2023). Die Bedeutung der
wichtigsten Risikofaktoren ist im Folgenden

erlautert.

a. Alter

Das Alter gilt als unabhangiger Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Atherosklerose. Die
physiologischen Alterungsprozesse des
Gefallsystems sind, wie bereits beschrieben, zwar
von den pathologischen Prozessen im Rahmen der
Atherogenese abzugrenzen, dennoch beglnstigen
sie diese. Die zunehmende zellulare Seneszenz im
Alter ist eng mit der Entwicklung atherosklerotischer
Veranderungen assoziiert (Wang & Bennett, 2012).
Die Inzidenz kardiovaskularer Erkrankungen zeigt
einen starken Anstieg mit dem Alter. Die American
Heart Assoziation gibt sie in den USA mit ca. 40 %
in der Altersgruppe von 40-59 Jahre an, wobei sie
in der Gruppe der uUber 80-jahrigen bei ca. 86 %
liegt, was die Rolle des Alters als Risikofaktor

unterstreicht (Rodgers et al., 2019).
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b. Geschlecht

Manner  entwickeln  durchschnittlich  friiher
Atherosklerose bedingte Erkrankungen als Frauen
(Man et al.,, 2020). Nach der Menopause steigt
jedoch auch bei Frauen die Inzidenz und gleicht
sich zunehmend der der Manner an (Vakhtangadze
et al., 2021). Ein postmenopausaler Anstieg des
LDL (Low-Density Lipoprotein)-Cholesterins, des
Blutdrucks sowie hohere Pravalenzen von Diabetes
und  Adipositas  kénnten das  steigende
Atherosklerose-Risiko teilweise erklaren (Roeters

van Lennep et al., 2023).

c. Arterielle Hypertonie

Arterielle Hypertonie ist definiert als erhdhter
Blutdruck, der systolisch Gber 140 mmHg oder
diastolisch Uber 90 mmHg liegt (Williams et al.,
2018). Laut WHO leiden weltweit 1,28 Milliarden
Menschen im Alter zwischen 30 und 79 Jahren an
einer arteriellen Hypertonie und sie gilt als
haufigster Grund fir einen vorzeitigen Tod (World
Health Organization, 2023). Die arterielle
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Hypertonie ist ein unabhangiger Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Atherosklerose und beeinflusst
diese direkt in allen Stadien, von der Entstehung
frGher Lasionen bis zur Plaqueruptur (Zaheer et al.,
2016). Mit steigenden systolischen Blutdruckwerten
erhoht sich das kardiovaskulare Risiko, auch bereits
unter der aktuell als Hypertonie definierten
Blutdruckschwelle von 140 mmHg systolisch
(Whelton et al., 2020). Im Gegenzug kann bei einer
vorliegenden arteriellen Hypertonie bereits durch
geringe Blutdrucksenkung das kardiovaskulare

Risiko deutlich gesenkt werden (Hardy et al., 2015).

d. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine Erkrankung, die durch
gestorte Insulin-Produktion und / oder Wirkung zu
chronischer Hyperglykdmie fihrt (Kharroubi &
Darwish, 2015). Laut WHO liegt ein Diabetes vor bei
einer Nuchtern-Plasma-Glukose = 126 mg/dl, einer
Zufalls-Plasma-Glukose = 200 mg/dl oder einem
HbA1c (Hamoglobin A1c) = 6,5 %. Weltweit leiden
aktuell 422 Millionen Menschen an Diabetes (World
Health Organization, 2020). Das Risiko fir eine
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Vielzahl von Folgeerkrankungen erhoht sich, unter
anderem gilt er als unabhangiger Risikofaktor fir
die Entwicklung einer Atherosklerose (Poznyak,
Grechko, et al, 2020). Kardiovaskulare
Erkrankungen stellen die haufigste Todesursache
bei Menschen mit Diabetes dar und sie entwickeln
diese knapp 15 Jahre friher als Menschen ohne
Diabetes (Booth et al., 2006). Studien konnten
bereits bei jungen Erwachsenen und Kindern mit
Typ-1 Diabetes die  frthe  Entwicklung
atherosklerotischer Gefalkveranderungen zeigen
(Dahl-Jgrgensen et al., 2005). Hyperglykamie,
erhohte LDL-Spiegel, oxidativer Stress und
proinflammatorische Effekte sind Phanomene, die
im Rahmen des Diabetes die Atherogenese

begtinstigen (Poznyak, Grechko, et al., 2020).

e. Rauchen

Rauchen ist einer der wichtigsten vermeidbaren
Risikofaktoren fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(Messner & Bernhard, 2014). Laut WHO ist das
Rauchen flr etwa 10 % aller Falle kardiovaskularer

Erkrankungen weltweit verantwortlich (World Health
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Organization, 2014). Es beeinflusst die
Pathogenese der Atherosklerose vielfaltig, indem
es beispielsweise zu endothelialer Dysfunktion
fuhrt, systemisch inflammatorische Signale und
prothrombotische Effekte auslost (Messner &
Bernhard, 2014).

f. Dyslipidamie

Als Dyslipidamie werden Fettstoffwechselstérungen
bezeichnet, bei denen sich das Verhaltnis
unterschiedlicher Lipide im Blut verschiebt und es
zur Abweichung der Normwerte fir LDL-
Cholesterin, HDL  (High-Density-Lipoprotein)-
Cholesterin und Triglyceride kommt (Pappan N &
Rehman A, 2022). Lipoproteine, vor allem das LDL
spielen eine entscheidende Rolle in der
Pathogenese der Atherosklerose (Rafieian-Kopaei
et al, 2014), wobei die subendotheliale
Akkumulation von LDL-Molekilen als zentraler
Aspekt der Atherosklerose-Entstehung  gilt.
Ebenfalls erhdhte Triglycerid-Spiegel sind mit

einem gesteigerten Atheroskleroserisiko assoziiert -
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auch bei normwertigem LDL-Cholesterin (Talayero
& Sacks, 2011).

g. Adipositas

Adipositas  beglnstigt die Entstehung von
Atherosklerose durch die Induktion einer
chronischen Inflammation (Henning, 2021). Pro
Punktzunahme im  Body-Mass-Index (BMI)
oberhalb der Norm konnte eine Risikoerhdhung flr
die Entstehung einer Atherosklerose um 10 %
gezeigt werden (Henning, 2021). Zudem ist eine
Adipositas haufig mit weiteren kardiovaskularen
Risikofaktoren, wie zum Beispiel Bluthochdruck
(Din-Dzietham et al., 2007) oder Dyslipidamie
(Schroder et al., 2003) assoziiert.

h. Bewegungsmangel

Korperliche Inaktivitdt fihrt zur Zunahme von
oxidativem Stress und dariber zur Entwicklung
einer endothelialen  Dysfunktion, was die
Atherosklerose-Entstehung begtnstigt (Laufs et al.,

2005). Im Gegensatz hierzu wird durch regelmaRige
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korperliche Aktivitdt das Risiko flr Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und kardiovaskulare Ereignisse
deutlich gesenkt, weshalb sie ein hochwirksames
Instrument in der Pravention und Therapie
kardiovaskularer Erkrankungen darstellt (Nystoriak
& Bhatnagar, 2018; Zheng et al., 2009).

i. Chronische Entziindung

Inflammatorische Prozesse spielen eine
entscheidende Rolle bei der Pathogenese der
Atherosklerose  (Libby, 2021a).  Chronisch-
entzindliche Erkrankungen sind mit einem
erhdhten Atheroskleroserisiko assoziiert
(Stojanovic et al., 2020). Interessanterweise scheint
dabei der Einfluss erhohter inflammatorischer
Marker nicht unabhangig von anderen klassischen
Risikofaktoren zu sein. So geht man beispielsweise
davon aus, dass die Induktion inflammatorischer
Prozesse im atherosklerotischen Plaque
mafgeblich durch eine Erhéhung des LDL-
Cholesterins getriggert wird (Tedgui & Mallat,
2006).
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1.2.2 Pathogenese der Atherosklerose und

die Bedeutung des Immunsystems

Chronisch inflammatorische Prozesse sind von
zentraler Bedeutung in samtlichen Phasen der
Atherosklerose-Entstehung (Libby, 2021a). Zu
Beginn der Pathogenese kommt es zur Oxidation
von LDL-Molekilen und Akkumulation von Lipiden
in der Intima, vor allem groRer und mittelgrolRer
Arterien. Diese frlhen Gefalkveranderungen
bezeichnet man auch als sogenannte ,fatty streaks*
(Jebari-Benslaiman et al., 2022). Die oxidativ
veranderten Lipoproteine, vor allem LDL Molekiile,
fihren zu zahlreichen biochemischen Interaktionen,
unter anderem der vermehrten Expression von
Adhasionsmolekilen, der Rekrutierung von
Immunzellen und so zur lokalen Inflammation im

atherosklerotischen Plaque (Libby, 2021a).

Die Akkumulation von Leukozyten ist ein zentraler
Aspekt der Entstehung friiher Lasionen. Zytokine
scheinen die Migration und Aktivierung der
Leukozyten anzutreiben, indem sie beispielsweise

die Expression von Leukozyten-
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Adhasionsmolekiilen stimulieren (Mauersberger et
al., 2022). In die Intima eingewanderte
mononukleare Phagozyten differenzieren sich in
Makrophagen und wandeln sich durch die
endozytotische Aufnahme von Lipoproteinen in
sogenannte Schaumzellen um. Die Bildung dieser
Schaumzellen wird heutzutage als einer der
entscheidenden Mechanismen der Atherosklerose-

Entstehung angesehen (Javadifar et al., 2021).

Verschiedene Zytokine und Wachstumsfaktoren
stimulieren im weiteren Verlauf das Einwandern von
glatten Muskelzellen in die Intima und deren
Produktion extrazellularer Matrix. Diese Prozesse
fuhren zur zunehmenden Fibrosierung der
atherosklerotischen  Lasionen und scheinen
mafgeblich durch inflammatorische Prozesse
getriggert zu sein (Libby, 2021b). Frei zirkulierende
inflammatorische Biomarker wie CRP oder IL-6
kénnen deshalb als unabhangige Pradiktoren flr
die Entstehung einer Atherosklerose angesehen
werden (Stojanovic et al., 2020).

Die fibrose Kappe des Atheroms ist empfindlich fur

enzymatische Erosionen durch Metalloproteasen
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oder Myeloperoxidasen, was das Risiko einer
Plaqueruptur und  Hyperkoagulation erhoéht.
Wiederholen sich diese Prozesse, kann es
aulerdem mit der Zeit zu einem stetigen Wachstum

des Plaques kommen (Chacon & Fiani, 2020).

Monozyten Fatty streak
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Diapedese Endothel °
. Lymphozyten
Intima . Schaumzellen
Zytokine v
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e R4
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Glatte Muskelzellen {

Media

Abbildung 4: Entstehung friher atherosklerotischer
Lasionen, so genannter ,Fatty streaks®
Quelle: Eigene Abbildung, erstellt mit: BioRender.com

1.2.3 Die Rolle des Endothels

Die Endothelzellen bilden eine natlrliche Barriere
zwischen zirkulierendem Blut und dem Gewebe.

Daruber hinaus haben sie Vvielfaltige weitere
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Funktionen, wie beispielsweise die Regulation des
Blutdrucks, die Modulation von
Gerinnungsprozessen oder die Produktion pro- und
antiinflammatorischer Mediatoren. Auch bei der
Immunabwehr  spielen  Endothelzellen eine
entschiedene Rolle. Sie sind eine der Zelltypen, die
als erstes Pathogene im Blutstrom detektieren (Mai
et al., 2013).

Anhnlich wie bei den bereits beschriebenen
Veranderungen des Immunsystems kommt es im
Alter auch zur Akkumulation seneszenter Zellen im
Endothel, was zu Veranderungen der endothelialen
Funktion fiuhrt. Seneszente Endothelzellen sind
unter anderem durch die verminderte Produktion
von Stickstoffmonoxid (NO) und die vermehrte
Produktion von Prostazyklinen gekennzeichnet
(Pantsulaia et al., 2016).

Die Entwicklung endothelialer Dysfunktion wird
zudem durch die Bildung radikaler
Sauerstoffspezies vorangetrieben, was einen
entscheidenden Einfluss auf die endotheliale NO-

Ausschuttung hat. Da NO ein potenter Vasodilatator
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ist und zudem sowohl antiinflammatorisch als auch
antithrombotisch wirkt, fiihrt eine NO-Reduktion zu
maladaptiven Veranderungen der Gefallwand
(Ungvari et al., 2018).

Seneszente Endothelzellen fihren auRerdem zur
vermehrten  Expression  proinflammatorischer
Zytokine (IL-6, IL-8, Makrophagen-
Chemoattraktorprotei-1), Wachstumsfaktoren
(Vascular-endothelial-growth-factor), TGF-B,
Adhasionsmolekilen und Matrixproteinen
(Korybalska et al., 2013).

1.2.4 Atherosklerose — Grundziige der

Diagnostik

Bei den meisten Menschen Dbleibt die
Atherosklerose lange Zeit unerkannt, da sie in
frihen Stadien in der Regel keine Symptome
hervorruft, also subklinisch verlauft. Teilweise
dauert es Jahrzehnte, bis die Erkrankung klinisch
manifest wird (Raitakari et al., 2022) und nicht
selten stellt der Herzinfarkt das Erstereignis dar

(Ibanez et al., 2021). Untersuchungen zeigen, dass
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bei einem Grofteil der Menschen, die an einem
Myokardinfarkt versterben, die Atherosklerose
zuvor nicht symptomatisch geworden war, also
subklinisch verlaufen ist (Toth, 2008). Gleichzeitig
zeigen Studien, dass bei fast jedem zweiten
Erwachsenen im Alter zwischen 50 und 64 Jahren
eine subklinische Atherosklerose der
Koronararterien vorliegt (Bergstrom et al., 2021).
Die Diagnostik, Therapie und Pravention
subklinischer Atherosklerose ist daher von grof3er

Bedeutung.

Es existieren verschiedene Scoresysteme zur
Abschatzung des kardiovaskularen Risikos. In der
aktuellen Leitlinie zur Pravention von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) bzw. der
European Society of Cardiology wird mit dem
SCORE2- bzw. SCORE2-OP-Algorythmus das 10-
Jahres-Risiko fir tddliche und nicht-tddliche
kardiovaskulare Ereignisse kalkuliert. Faktoren, die
zur Ermittlung des Risikos berucksichtigt werden,
sind - neben einer Unterscheidung verschiedener

Landergruppen innerhalb Europas mit
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unterschiedlichem Risiko - das Alter, das
Geschlecht, der systolische Blutdruck, das Nicht-
HDL-Cholesterin sowie die Unterteilung in Raucher
und Nicht-Raucher (DGK, 2021).

Die Diagnostik der verschieden
Manifestationsformen der Atherosklerose
unterscheidet sich und ist teils komplex. Der
Goldstandard in Diagnostik und Therapie der
koronaren Herzkrankheit beispielsweise, die
Koronarangiografie, ist ein kompliziertes invasives
Verfahren und daher flr Screeninguntersuchungen

nicht geeignet.

In den letzten Jahren haben sich zudem mit der CT
(Computertomografie)-Koronarangiografie und der
Bestimmung des koronaren Calciums Scores nicht-
invasive Diagnostikverfahren etabliert
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2022). Studien
belegen einen herausragenden Nutzen des
koronaren Calcium Scores als Screeningverfahren
far atherosklerosebedingte Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (ASCVD = atherosclerotic

cardiovascular disease) (Greenland et al., 2018).
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Generell stehen bildgebende Verfahren, wie die
Sonografie, Angiografie, CT oder
Magnetresonanztomografie, im Mittelpunkt der
Diagnostik der ASCVD. Am einfachsten gestaltet
sich der Nachweis atherosklerotischer
Veranderungen peripherer Gefalde, die direkt einer
Ultraschalluntersuchung zuganglich sind. Mittels
Sonografie  der  Arteria  carotis  kbnnen
atherosklerotische  Plaques visualisiert und
quantifiziert werden. Mittels Doppler-Funktion
kénnen die Stromungsverhaltnisse im Gefal}
beurteilt werden und so die hamodynamischen
Auswirkungen etwaiger Veranderungen objektiviert
werden. AuRerdem kann die Intima-Media Dicke
(IMT = Intima-Media Thickness) bestimmt werden,
welche als friher Marker der Atherosklerose gilt
(Willeit et al., 2020). Sie korreliert mit dem Risiko fur
kardiovaskularer Ereignisse, wie Myokardinfarkt
und Schlaganfall (Lorenz et al., 2007). Studien
zeigten, dass atherosklerotische Lasionen der
Arteria carotis mit denen in anderen Kdrperarealen
korrelieren und daher ein reprasentativer Marker fir
die gesamte Atheroskleroselast sein kénnen (Hillen

et al, 2000). Im Rahmen der Berliner
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Alterungsstudie  wurden funktionell gesunde
Personen im Alter von 70 bis 100 Jahren auf das
Vorliegen von Atherosklerose der Arteria carotis
untersucht. Hier konnte bei 64 % der Untersuchten
mindestens ein Plaque und bei 15% eine
mindestens 50 %ige Stenose gefunden werden,
was verdeutlicht, wie hoch die Pravalenz solcher
Veranderungen in dieser Alterskohorte ist (Hillen et
al., 2000).

Mit steigendem Alter kommt es zu einer
zunehmenden Versteifung der Arterien, was
wiederum die Entstehung einer Atherosklerose
beginstigt. Die Gefalelastizitat kann durch
Parameter wie die Pulswellengeschwindigkeit
(PWV = pulse wave velocity) oder den
Augmentations-Index (Aix) quantifiziert werden
(Jani & Rajkumar, 2006). Besonders die periphere
PWV (baPWV = brachial-ankle PWV) gilt als
unabhangiger Risikofaktor fir die Entwicklung
kardiovaskularer Erkrankungen und als Marker flr
die Alterung des Gefal3systems (Kim & Kim, 2019).

37



Eine zentrale Rolle in der Beurteilung des
individuellen  kardiovaskularen Risikos spielt
aulRerdem die Bestimmung des Blutdrucks.
Insbesondere bei der Messung des brachialen
Blutdrucks handelt sich um eine einfache, nicht-
invasive Methode, die bis heute den klinischen
Standard in der Diagnostik der arteriellen
Hypertonie darstellt. Allerdings variiert der Druck in
den verschiedenen Abschnitten des Gefalisystems
deutlich. Einige Studien zeigen, dass der zentrale
bzw. aortale Blutdruck starker mit dem
kardiovaskularen Risiko assoziiert ist als der
brachiale (McEniery et al., 2014). Neben der
invasiven Messung des aortalen Blutdrucks mittels
Katheter existieren inzwischen auch nicht-invasive,
validierte Verfahren zur Messung der zentralen
Hamodynamik (Trinkmann, et a., 2021). Diese
Verfahren kénnten in Zukunft die Diagnostik der
arteriellen Hypertonie und die Beurteilung des
individuellen kardiovaskularen Risikos verbessern
(Sharman et al., 2017).
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1.2.5 Atherosklerose — Grundziige der

Therapie und Pravention

Bislang existiert keine kausale Therapie der
Atherosklerose. Im Vordergrund steht die
Modifikation von Risikofaktoren. Dartber hinaus
kommen interventionelle  und  chirurgische
Therapieverfahren bei fortgeschrittener

Atherosklerose zum Einsatz.

Die DGK empfiehlt Patienten mit etablierter ASCVD
die Optimierung des Lebensstils mit Empfehlungen
zu regelmafliger Bewegung, gesunder Erndhrung,
reduziertem Alkoholkonsum und
Rauchentwohnung (DGK, 2021). Daruber hinaus
beinhalten die Empfehlungen der DGK eine
Senkung des Blutdrucks sowie eine lipidsenkende
Therapie mit Ziel LDL < 55 mg/dl bzw. einer 50
%igen Reduktion im Vergleich zum Ausgangswert.
Je nach Erkrankungsstadium wird zudem eine
antithrombozytéare Therapie empfohlen (DGK,
2021). Hemmstoffe der 3-Hydoxy-3-Methylglutaryl-
Coenzym-A-Reduktase, sogenannte Statine,

spielen eine entscheidende Rolle in der
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medikamentdsen Therapie von ASVD
(Bundesarztekammer (BAK) et al., 2022). Durch die
kompetitive Hemmung des Schlisselenzyms der
Cholesterin-Biosynthese fiihren Statine zu einer
Senkung des Gesamt- und vor allem des LDL-
Cholesterins. Zahlreiche Studien zeigten eine
kardiovaskulare  Risikoreduktion  durch  die
medikamentdse LDL-Senkung (Cholesterol
Treatment Trialists” (CTT) Collaboration, 2010).
Darlber hinaus werden die positiven Effekte dieser
Medikamentengruppe nicht nur durch die LDL-
Senkung, sondern auch durch sogenannte
Lpleiotrope Effekte” vermittelt. So flihren Statine zu
einer VergroRerung der fibrosen Kappe des
atherosklerotischen Plaques und damit zu dessen
Stabilisierung, was das Risiko einer Plaqueruptur
reduziert. Auflerdem verbessern sie die NO-
Bioverfligbarkeit, reduzieren oxidativen Stress und
vermindern die Thrombozytenaggregation (Almeida
& Budoff, 2019).

Aufgrund des wachsenden Verstandnisses fur die

Bedeutung inflammatorischer Prozesse in der

Pathognese von ASCVD ricken
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immunmodulatorische Therapieansatze
zunehmend in den Fokus. Man vermutet, dass auch
Statine ihre positive Wirkung, neben den bereits
erlauterten  Mechanismen, auflerdem  Uber
immunmodulatorische Effekte vermitteln
(Frostegard, 2013). Beispielsweise zeigten Studien
eine Reduktion von TNF-a, IL-1B, IL-6 und IL-8
unter einer Statintherapie (Shovman et al., 2002).
Daruber hinaus gibt es Ansatze zur gezielten
medikamentdsen Beeinflussung einzelner Zytokine,
beispielsweise von IL-6, was der Entstehung von
Atherosklerose entgegenwirken und so das
kardiovaskulare Risiko senken konnte (P. Ridker et
al., 2021).

1.2.6 Inflammatorische Biomarker

Die Erhohung inflammatorischer Biomarker wie
CRP oder IL-6 ist eng mit verschiedenen
Alterungsprozessen assoziiert (Franceschi &
Campisi, 2014). Die Atherosklerose  wird
heutzutage als chronisch-inflammatorische
Erkrankung Dbetrachtet und Marker, die mit

Entziindungen assoziiert sind, kdnnen dabei helfen,
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das Risiko fur die Entwicklung bzw. Progression
einer  Atherosklerose und  kardiovaskularer
Erkrankungen im Allgemeinen abzuschatzen (Y.
Zhu et al., 2018).

In den vergangenen Jahren haben sich Studien mit
der Validierung von Indices zur einfachen
Objektivierung inflammatorischer Prozesse
beschaftigt, die im Rahmen routinemaRiger
Labortests bestimmt werden konnen. Hierzu zahlt
der Systemic Immune-Inflammation Index (Sll), der
anhand der Zahl neutophiler Granulozyten,
Thrombozyten und Lymphozyten im Plasma
bestimmt wird. Ein erhdhter Index ist mit einem
hoéheren kardiovaskularen Risiko assoziiert (Ye et
al., 2022).

Von besonderem Interesse ist die Messung
systemischer Zytokin-Level. Historisch erfolgte eine
Einteilung anhand ihrer Wirkung in pro- und
antiinfammatorische  Zytokine. Diese starre
Einteilung wird jedoch zunehmend verlassen, da die
meisten Zytokine in verschiedenen Situationen und

Umgebungen sowohl pro- als auch
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antiinflammatorische Effekte zeigen kdnnen (Zhang
& An, 2007). Dies erschwert mitunter die
Interpretation von Studien und kénnte ein Grund flr
teils uneindeutige Forschungsergebnisse sein.
Dennoch verdichtet sich die Evidenz, dass
bestimmte inflammatorische Biomarker mit dem
gehauften Auftreten kardiovaskularer
Erkrankungen assoziiert sind und andere einen
protektiven Effekt haben kdnnten. Nachfolgend wird
die Wirkweise einiger Marker genauer erlautert und
ihre Bedeutung bei der Entstehung der

Atherosklerose beleuchtet.
a. Interleukin-1 (IL-1) und Interleukin-18 (IL-18)

Zur IL-1 Familie zahlen IL-1a, IL-13, der L-1
Rezeptor-Antagonist (IL-1ra) und IL-18 (Smith,
2011). Sie sind Initiatoren der so genannten Stress-
induzierten inflammatorischen Kaskade (Sims &
Smith, 2010). Der IL-1ra blockiert die Wirkung von
IL-1 (Rea et al., 2018). IL-18 bildet einen Komplex
mit den IL-18-Rezeptoren a und B und fuhrt zur
Aktivierung von INF-y, was eine entscheidende

Rolle bei der Abwehr von Infektionen spielt (Smith,
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2011). IL-1B und IL-18 werden auflerdem Caspase-
1 abhangig nach Aktivierung des NLPRS3-
Inflammasoms als Reaktion auf exogene oder
endogene Reize produziert (Kelley et al., 2019).
Eine  Aktivierung des Inflammasoms in
Makrophagen kann beispielsweise durch oxidierte
Cholesterin-Molekile und andere DAMPs im
atherosklerotischen Plaque getriggert werden
(Ferrucci & Fabbri, 2018).

IL-1 und -18 sind entscheidend an der Entstehung
von Entziindungen beteiligt (J. Wang et al., 2015)
und man geht davon aus, dass sie die Pathogenese
der  Atherosklerose  vielfaltig  beeinflussen
(Dinarello, 2006). Im Tiermodell konnte gezeigt
werden, dass die exogene Gabe von IL-18 zu einer
Zunahme atherosklerotischer Lasionen der Aorta
von Mausen fuhrt (Whitman et al.,, 2002).
Gleichzeitig bewirkt die Blockade der IL-18 Wirkung
bei Mausen eine Reduktion atherosklerotischer
Plagues (J. Wang et al., 2015).

b. Interleukin-6 (IL-6)
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IL-6 spielt eine wichtige Rolle bei der Akuten-
Phase-Reaktion, der B- und T-Zell-Differenzierung
und beeinflusst die Gerinnungskaskade. Es hat
sowohl pro- als auch antiinflammtorische Effekte
und reguliert Entziindungsprozesse, indem es zur
Suppression von IL-1 und TNF-a flihren kann
(Villar-Fincheira et al., 2021). IL-6 zeigt aul3erdem -
als Myokin von der Skelettmuskulatur produziert -
immunregulatorische  Effekte  (Petersen &
Pedersen, 2005). Des Weiteren kann IL-6 die
Insulinsensitivitat verbessern und die Fettoxidation
im Skelettmuskel steigern (Catoire & Kersten,
2015).

Die genaue Rolle von IL-6 bei der Pathogenese der
Atherosklerose ist noch unklar (Villar-Fincheira et
al., 2021). Dennoch zeigen jungste Studien
deutliche Assoziationen zwischen erhohten IL-6
Spiegeln und dem Auftreten von Atherosklerose
(Ferreira et al, 2024). Untersuchungen
dokumentierten zudem ein reduziertes
Atherosklerose-Risiko durch eine medikamentose
IL-6-Blockade (P. Ridker et al., 2021).
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c. Tumor Nekrosefaktor a (TNF-a)

TNF-a ist ein proinflammatorisches Zytokin, wird vor
allen Dingen von Makrophagen bzw. Monozyten
produziert und ist in der Lage, Nekrose und
Apoptose zu induzieren. Es hat vielfaltige
Funktionen und spielt eine wichtige Rolle bei der
Infektabwehr und der Bekdmpfung von Krebszellen
(Idriss & Naismith, 2000).

Auch fur TNF-a ist ein Anstieg der systemischen
Level im Alter dokumentiert. Studien zeigten
Assoziation zwischen erhéhten TNF-a Leveln und
dem Auftreten kardialer Ereignisse (Rea et al.,
2018). TNF-a spielt eine zentrale Rolle bei der
Pathogenese der Atherosklerose, in dem es
beispielsweise  die  Aktivierung vaskularer
Adhasionsmolekile und die Rekrutierung von

Immunzellen stimuliert (Steyers & Miller, 2014).

d. Weitere proinflammatorische Zytokine

Es gibt eine Reihe weiterer proinflammtorische
Zytokine, fur die ein Anstieg mit dem Alter

beschrieben ist und eine Assoziation zur
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Entwicklung vieler Erkrankungen vermutet wird.
Hierzu zahlen beispielsweise IL-2, IL-7, IL-8, IL-12,
und IL-17 (Rea et al., 2018).

e. Chemokine

Chemokine sind eine Gruppe von Zytokinen, die in
der Lage sind Zellmigration zu initiieren, was man
als Chemotaxis bezeichnet (Hughes & Nibbs,
2018). Anhand ihres Cysteinrestes werden sie in
vier Gruppen eingeteilt: CC, CXC, CX3C und XC
(Zlotnik & Yoshie, 2012). Ebenfalls zu den
Chemokinen wird IL-8 bzw. CXCL-8 gezahlt (Rea et
al., 2018). Chemokine beglnstigen die
Rekrutierung und das Einwandern von Immunzellen
in die Gefalwand und scheinen so entscheidend an
der Pathogenese der Atherosklerose beteiligt zu

sein (Gencer et al., 2021).

f. Interferon-y (IFN-y)

IFN-y ist der einzige Vertreter der sogenannten Typ
2 Interferone und wird von T-Zellen und
Makrophagen produziert. IFN-y tragt in vielfaltiger

Weise zur Entstehung und Progression der
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Atherosklerose bei, indem es oxidativen Stress
induziert, die Formierung von Schaumzellen
begilnstigt, das Einwandern glatter Muskelzellen in
die Intima stimuliert und zur Plaque-Destabilisation
fuhrt. Aufgrund dessen ist IFN-y ein moglicher
prognostischer Marker und kénnte dariber hinaus
Ansatzpunkt fir therapeutische Interventionen sein
(Elyasi et al., 2020).

g. Growth Differentiation factor-15 (GDF-15)

GDF-15, auch bekannt als Makrophagen
inhibierendes Zytokin 1, gehért zur Superfamilie der
Transformierenden Wachstumsfaktoren 3. Unter
physiologischen Bedingungen wird GDF-15 vor
allem in Plazenta und Prostata produziert. Man
kann jedoch auch eine Stress-induzierte Expression
durch andere Zellen, beispielsweise
Kardiomyozyten oder Endothelzellen, beobachten.
GDF-15 kann durch zahlreiche proinflammatorische
Zytokine hochreguliert werden, wie IL-1B8, TNF-
a, oder IL-2 (Adela & Banerjee, 2015). GDF-15 ist
Uberexpremiert in Krebszellen und erhdhte

systemische Level gelten als prognostisch
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unglnstig (Wischhusen et al., 2020). Daruber
hinaus konnten Assoziationen zu Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Risikofaktoren beobachtet
werden, was GDF-15 als prognostischen Marker fur
kardiovaskulare Erkrankungen und die
Atherosklerose interessant macht (Adela &
Banerjee, 2015).

h. Adhasionsmolekiile

Adhasionsmolekiile sind Transmembranproteine,
die Kontakte zwischen Zellen und von Zellen zur
extrazellularen Matrix vermitteln (Horn, 2015: 502).
Zu den Adhasionsmolekiilen zahlen Cadherine,
Integrine, Selektine und Proteine aus der Gruppe
der Immunglobuline, wie das intrazellulare
Adhasionsmolekul-1 (ICAM-1) und das vaskulare
Adhéasionsmolekiil-1  (VCAM-1).  Ahnlich  wie
Zytokine spielen auch Adhasionsmolekule eine
zentrale Rolle bei inflammatorischen Prozessen (Y.
Zhu et al., 2018). Sie vermitteln gemeinsam mit
anderen inflammatorischen Faktoren die
Rekrutierung und das Einwandern von Immunzellen

in die Gefalkwand und sind so an der Entstehung
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atherosklerotischer Lasionen beteiligt. Darlber
hinaus begunstigt eine verstarkte Expression von
ICAM-1 und VCAM-1 die Proliferation von
Makrophagen im atherosklerotischen Plaque, was
zu einer erhohten Plaqueinstabilitat fihrt (Y. Zhu et
al., 2018).

i. Antiinflammatorische Zytokine

Zytokine mit antiinflammatorischer Wirkung sind der
IL-1ra, IL-4, IL-10, IL-11 und IL-13. Aber auch
andere Zytokine kdénnen antiinflammatorische
Wirkung haben, wie zum Beispiel IFN-a, TGF-,
oder IL-6. Daher erscheint eine starre Aufteilung in
pro- und antiinflammatorisch nur bedingt mdglich
(Zhang & An, 2007).

IL-10 wird von verschiedenen Zellen des
angeborenen und erworbenen Immunsystems
produziert, darunter dentritische Zellen,
Makrophagen, Mastzellen, natirliche Killerzellen,
Eosinophile und Neutrophile sowie T- und B-Zellen.
Dartber hinaus sind auch einige Zellen des

Epithelgewebes zur Produktion in der Lage (Rutz et

50



al., 2011). IL-10 kann die Aktivitat zahlreicher
proinflammatorischer Zytokine runter regulieren,
wie IL-6, TNF-a und IL-8 (Commins et al., 2008).
Studien konnten eine Assoziation zwischen
héheren IL-10 Spiegeln und Langlebigkeit
dokumentieren (Lio et al., 2003). Seine genaue
Rolle in der Pathogenese kardiovaskularer
Erkrankungen ist dennoch nicht abschlielend

geklart.

Annlich ist die Datenlage fiir IL-4. IL-4 wird ebenfalls
eine antiinflammatorische Wirkung zugeschrieben.
Studien beschreiben jedoch, dass es auch zu einer
lokalen Zunahme von Entziindungen fiihren kann
und endotheliale Dysfunktion sowie die Entstehung
anderer  Pathologien begunstigen konnte
(Fatkhullina et al., 2016; Lee et al., 2010).

j- Osteopontin, Osteoprotegrin und receptor

activator of nuclear factor kB ligand
Osteopontin (OPN), Osteoprotegrin (OPG) und

receptor activator of nuclear factor kB ligand

(RANKL) sind Matrixproteine, die urspriinglich
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wegen ihrer Bedeutung bei der
Knochenmineralisation beschrieben wurden. Es ist
inzwischen jedoch bekannt, dass sie ebenfalls eine
Rolle bei der Entstehung der Atherosklerose,
insbesondere bei der Gefalkalzifikation spielen.
Beispielsweise kdnnen steigende OPN-Spiegel im
Alter beobachtet werden und es wird ein Beitrag zur
Entstehung vieler Erkrankungen, darunter der
Atherosklerose vermutet (Du et al., 2022). OPN ist
ein wichtiger Mediator von Entziindungen und fuhrt
zur Aktivierung von Immunzellen, Suppression von
IL-10 und IL-4 und stimuliert die Produktion
proinflammatorischer Zytokine, wie TNF-a und IFN-
y (Icer & Gezmen-Karadag, 2018; Kaleta, 2021).
Man vermutet auBerdem, dass OPN, OPG und
RANKL zur Destabilisation atherosklerotischer
Plagues beitragen und so kardiovaskulare

Ereignisse begtnstigen (Golledge et al., 2004).

1.3 Einfluss korperlicher Aktivitat auf die
Gesundheit

Korperliche Aktivitat hat einen positiven Einfluss auf
nahezu alle biologischen Funktionen und ist von

zentraler Bedeutung fir einen gesunden
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Alterungsprozess (Gopinath et al., 2018). Mehrere
Studien zeigten eine Reduktion der
Gesamtmortalitdt durch regelmafRige Bewegung
(M. H. Kim et al., 2022; Stamatakis et al., 2022).

Korperliche Aktivitat senkt das Risiko fur die
Entwicklung altersbedingter Erkrankungen,
verbessert die Lebensqualitdt und flhrt sogar zur
Verlangerung der Lebensdauer (Campisi et al.,
2019). Moore et al. zeigten bei einer Aktivitat
aquivalent zu 75 Minuten Gehen pro Woche eine
durchschnittlich um 1,8 Jahre erhdhte
Lebenserwartung im Vergleich zu inaktiven
Menschen. Ein Bewegungsumfang von 450
Minuten pro Woche war bereits mit einer
Lebenszeitverlangerung von 4,5 Jahren assoziiert
(Moore et al., 2012). Eine Risikoreduktion durch
regelmaflige Bewegung konnte zudem flr
verschiedene Krebsarten nachgewiesen werden
(Brown et al., 2012). Man vermutet eine verstarkte
Mobilisation und Aktivierung naturlicher Killerzellen
durch korperliche Aktivitat, was der
Tumorentstehung und Progression entgegenwirken
kann (ldorn & Hojman, 2016). Auflerdem ist
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regelmalige Bewegung unter anderem mit einem
niedrigeren Risiko flir Depression, Demenz und
Osteoporose assoziiert (Sharma et al., 2015).

Neurological

{ Anxiety/depression
| Dementia

R

Cardiovascular

N Cognitive function { mortality
J Riskof Stoke Qi Aade @00 " _.» < Coronary artery
“““ disease

{ Blood pressure
Cardiacrehab

Endocri -....._» Oncological

n oc.rlne { Prostate Cancer
N2 Welght { Breast Cancer
i I_D|:|)aLbetes & { Bowel Cancer
N HDL

v
Musculoskeletal
 Osteoporosis
{ Falls
J Disability

Abbildung 5: Gesundheitliche Vorteile korperlicher
Aktivitat
Quelle: (Sharma et al., 2015)

Laut WHO erfullen in einigen Industrienationen
jedoch bis zu 80 % der Erwachsenen nicht die
Empfehlung von 150-300 Minuten Bewegung pro
Woche. Die globalen Kosten fir die
Gesundheitssysteme durch koérperliche Inaktivitat

und deren Folgeerkrankungen beziffert die WHO
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mit 54 Milliarden Dollar pro Jahr (World Health
Organization, 2018).

1.3.1 Einfluss korperlicher Aktivitat auf die

kardiovaskulare Gesundheit

Besonders der positive Einfluss korperlicher
Aktivitat auf die Herz-Kreislauf-Gesundheit ist gut
untersucht. RegelmafRige Bewegung senkt sowohl
das Risiko Herz-Kreislauf-Erkrankungen  zu
entwickeln als auch die kardiovaskulare Mortalitat
bei manifest Erkrankten (Nystoriak & Bhatnagar,
2018). Zheng et al. zeigten im Rahmen einer Meta-
Analyse, dass 30 min Gehen pro Tag an finf Tagen
der Woche mit einer 19 %igen Reduktion des
Risikos fur koronare Herzkrankheit einherging
(Zheng et al., 2009). Eine schwedische Studie an
22227 Menschen nach Myokardinfarkt konnte ein
mehr als halbiertes Mortalitatsrisiko innerhalb von
vier Jahren nach Infarkt durch regelmaRige
Bewegung dokumentieren (Ekblom et al., 2018).
Korperliche Aktivitat hat somit einen
herausragenden Nutzen sowohl bei der Pravention

als auch Therapie  von Herz-Kreislauf-
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Erkrankungen. Studien legen auRerdem nahe, dass
die positiven Effekte auf die Gesundheit
gleichermalien flir Manner wie Frauen und Uber alle

Altersgruppen hinweg gelten (Murtagh et al., 2010).

Es gibt verschiedene Mechanismen, durch die
korperliche Aktivitat kardiovaskulare Erkrankungen,
wie beispielsweise die koronare Herzkrankheit,
positiv.  beeinflusst. Gegenstand aktueller
Forschung ist es, diese besser zu verstehen.
Chacon und Fiani nennen hier drei Mechanismen.
Die kardiale Prakonditionierung, welche
wahrscheinlich durch die verbesserte Fahigkeit in
der Neutralisation von radikalen Sauerstoffspezies
bedingt ist, die verstarkte Bildung von
Kollateralgefalen durch Anregung der
Angiogenese und das Verhindern der Progression
atherosklerotischer Plaques in den Koronararterien
(Chacon & Fiani, 2020). AuRerdem werden die
positiven Effekte auf die Gesundheit durch eine
verbesserte Funktion des Endothels vermittelt. Der
gesteigerte Blutfluss wahrend Belastung fihrt zu
Scherkraften, welche eine erhdéhte  NO-

Ausschittung und Bioverfugbarkeit zur Folge
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haben. Auflerdem wurden antiinflammatorische
Effekte auf das Endothel dokumentiert sowie
positive Effekte auf Enzyme, die in die
Neutralisation von radikalen Sauerstoffspezies
involviert sind, wie die Superoxid-Dismutase und
Gluthadion-Peroxidase (Francescomarino et al.,
2009). Erhohte Scherkrafte im Rahmen einer
arteriellen Hypertonie hingegen zeigen gegenteilige
Effekte, indem sie beispielsweise zu vermehrtem

oxidativen Stress fuhren (Paravicini & Touyz, 2006).

Als Reaktion auf die starkere hamodynamische
Belastung wahrend korperlicher Aktivitat zeigt auch
das Herz sowohl strukturelle als auch funktionelle
Anpassungen. Die Adaptationen flihren zu einer
verbesserten systolischen und diastolischen
Funktion (Nystoriak & Bhatnagar, 2018), was unter
anderem das Risiko fur die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz senkt. Korperliche Aktivitat spielt
daher eine wichtige Rolle bei der Primar- sowie
Sekundarpravention der Herzinsuffizienz und die
kardiopulmonale  Leistungsfahigkeit gilt als

prognostischer Marker (Cattadori et al., 2018).
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Daruber hinaus ist das verminderte kardiovaskulare
Risiko durch regelmaRige kdrperliche Aktivitat zu
einem betrachtlichen Anteil durch die Modulation
zahlreicher kardiovaskularer Risikofaktoren bedingt
(Mora et al., 2007).

Unter Belastung kommt es zu einem transienten
Anstieg des mittleren arteriellen Drucks. Langfristig
fuhrt korperliches Training jedoch zu einer
Reduktion des Blutdrucks in Ruhe. Die Effekte sind
vor allem durch eine Senkung des peripheren
Widerstandes und eine verbesserte endotheliale
Funktion mit erhéhter NO-Ausschuttung bedingt
(Nystoriak & Bhatnagar, 2018). Regelmalige
Bewegung fiuhrt zur Senkung des Blutdrucks
sowohl bei Menschen mit arterieller Hypertonie als
auch bei solchen mit normalem Blutdruck. Daruber
hinaus zeigt sich eine Reduktion des
kardiovaskularen Mortalitatsrisikos bei
Hypertonikern (Pescatello et al., 2019). Liu et al.
konnten im Rahmen einer Metaanalyse eine
dosisabhangige Reduktion des Risikos fur die
Entwicklung arterieller Hypertonie durch Bewegung

nachweisen. Je mehr korperliche Aktivitat, desto
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geringer ist das Risiko einen Bluthochdruck zu
entwickeln (Liu et al., 2017). Metaanalysen konnten
aullerdem zeigen, dass die blutdrucksenkende
Wirkung von Bewegung teilweise fast mit der einer
medikamentdsen antihypertensiven Monotherapie

vergleichbar ist (Noone et al., 2020).

Studien zeigen einen positiven Einfluss von
korperlicher Aktivitat auf die Insulinsensitivitat.
Newsom et al. dokumentierten bereits nach einer
einzigen Trainingseinheit von moderater Intensitat
und Umfang bei adipdsen Erwachsenen eine
verbesserte Insulinsensitivitdit am folgenden Tag
(Newsom et al., 2013). Korperliche Aktivitat spielt
daher eine zentrale Rolle bei der Pravention und
Therapie des Diabetes und dessen

Folgeerkrankungen (Kirwan et al., 2017).

Korperliche Aktivitat hat auflerdem einen Einfluss
auf das Lipid-Profil. Studien zeigten eine Senkung
des Gesamtcholesterins, des LDL-Cholesterins
sowie der Triglyceride bei gleichzeitiger Erhohung

des HDL-Cholesterins sowohl durch aerobes
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Training als auch durch Krafttraining (Mann et al.,
2014).

Ein aktiver Lebensstii kann zudem bei der
Regulierung des Koérpergewichts helfen. Vor allem
ein langfristiger Gewichtsverlust wird durch Sport
und Bewegung unterstutzt, was sich positiv auf die
kardiovaskulare Gesundheit und andere
Risikofaktoren auswirkt (Jakicic, 2009).

1.3.2 Kardiopulmonale Leistungsfahigkeit und
Gesundheit

Die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit gilt als
Indikator fur die Lebenserwartung sowohl gesunder
als auch Herz-Kreislauf-Kranker Menschen (Harber
et al., 2017) und als starkster Pradiktor fir Mortalitat
(Meyers et al., 2002; Kokkinos et al., 2023).

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VOz;max) ist
das Maf} zur Objektivierung der Leistungsfahigkeit
des kardiopulmonalen Systems. Gemessen wird sie
in der Regel im Rahmen von stufen- oder
rampenférmigen Belastungstests bis zur

Ausbelastung bei gleichzeitiger Analyse der
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Atemgase uber Spirometrie. Sie wird angegeben
als absolute VO2max in Liter pro Minute oder relativ
in Bezug zum Korpergewicht in Milliliter pro
Kilogramm pro Minute (ml/kg/min) (Kour Buttar et
al., 2019). Die VO.max variiert zwischen Werten
uber 90 ml/kg/min bei Elite Ausdauersportlern bis zu
Werten deutlich unter 20 ml/kg/min bei sehr alten
und kranken Menschen (Burtscher, 2013).
Aulerdem ist sie bei Frauen ca. 10 % niedriger als
bei Mannern (Santisteban et al., 2022). Mit dem
Alter kommt es zu einer Abnahme der VOomax um
ca. 10 % pro Dekade (Pimentel et al., 2003). Trotz
dieser altersbedingten Abnahme und der Tatsache,
dass die VO2max zum Teil genetisch determiniert
ist, lasst sie sich bis ins hohe Alter durch Training

positiv beeinflussen (Bouchard et al., 2011).

Eine héhere kardiopulmonale Leistungsfahigkeit ist
mit einem niedrigeren kardiovaskularen Risikoprofil
(Chu et al., 2020; Kokkinos et al., 2023) sowie einer
niedrigeren Sterblichkeit an Krebs assoziiert
(Schmid & Leitzmann, 2015). Daruber hinaus ist
eine  hohere korperliche Leistungsfahigkeit

(-Physical Fitness“) mit dem Erreichen von mehr
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gesunden Lebensjahren (,Healty Life Years®)
verbunden, was Abbildung 6 verdeutlicht.
Menschen mit héherer VO.max unterschreiten erst
im  hoéheren  Alter  kritische Level der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit, die die
Entstehung von  Erkrankungen beglnstigen
(Strasser & Burtscher, 2018).

Sedentary Trained
/ Healthy Life Years

Independence

Dependence
L2 2

30 50 | 70 90 100

Targeted Prevention
Age (Years)

Physical Fitness

Abbildung 6: Zusammenhang von korperlicher
Leistungsfahigkeit und gesunden Lebensjahren

Quelle: Strasser & Burtscher, 2018)

1.3.3 Einfluss korperlicher Aktivitat auf

Immunalterung und Inflammaging

Korperliche  Aktivitat beeinflusst auch das
Immunsystem und moduliert dessen
Funktionsverlauf im Alter. Es existiert ein

Zusammenhang zwischen aerober

62



Leistungsfahigkeit und der Zahl naiver T-Zellen
(Spielmann et al., 2011), wobei eine hohere
Leistungsfahigkeit mit einer Zunahme naiver T-
Zellen bei gleichzeitiger Abnahme der CD4* und
CD8" TEMRA Zellen (Terminal effector memory T
cells) (Philippe et al., 2019) einhergeht. Despeghel
et al. konnten nach einer sechswdchigen
Intervention, bestehend aus Ausdauer- und
Krafttraining, eine Zunahme der CD4*/CD8" Ratio
und Abnahme systemischer Interleukin-Level (IL-6,
IL-8, IL-10) dokumentieren (Despeghel et al., 2021).
Auch konnte gezeigt werden, dass es nach
korperlichem Training zu verstarkter Apoptose

seneszenter T-Zellen kommt (Kruger et al., 2016).

Regelmallige Bewegung hat positive Auswirkungen
auf die Veradnderungen im Rahmen des
Inflammaging und der Metaflammation (Kruger,
2017). Eine wichtige Rolle in diesem
Zusammenhang spielt die Skelettmuskulatur,
welche durch die Produktion zahlreicher Myokine
verschiedene antiinfammatorische und
immunprotektive Effekte vermittelt (Duggal et al.,

2019). Gleichzeitig kdnnen koérperliche Betatigung
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und Sport einen wichtigen Beitrag zum Erhalt der
Muskelmasse im Alter leisten (Nishiguchi et al.,
2014). Ein entscheidender Mechanismus ist die
verstarkte IL-6-Ausschuittung als akute Reaktion auf
korperliche Belastung. IL-6 setzt verschiedene
Mechanismen in Gang, welche
antiinflammatorische Effekte zeigen. Es hat eine
inhibitorische Wirkung auf die TNF-a und IL-1
Produktion und fuhrt gleichzeitig zur Erh6hung von
IL-10 und IL-1ra. AuRerdem stimuliert IL-6 die
Glykolyse, Lipolyse und Fett-Oxidation (Petersen &
Pedersen, 2005).

Abbildung 7 verdeutlicht wie Inflammaging und T-
Zell Seneszenz entstehen und wie sie miteinander
interagieren. Daruber hinaus zeigt die Abbildung,
inwieweit Sport und Bewegung diese komplexen

Mechanismen positiv modulieren kénnen.
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Abbildung 7: ,Zusammenhange zwischen Alter,
Inflammaging, Metaflammation und Immunseneszenz
sowie den immunregulatorischen Effekten regelmaRiger
korperlicher Aktivitat.”

Quelle: (Kruger, 2017)
CMV = Cytomegalievirus,
SASP = Senescent-Associated Secretory Phenotype

Neben der Reduktion des Kérperfetts und zellularer
Seneszenz sowie der Effekte des IL-6, wird die
antiinflammatorische Wirkung kérperlicher Aktivitat
vermutlich durch die Ausschittung von Kortison und
Adrenalin, Hemmung der Adipozyten-Infiltration
durch Immunzellen, Reduktion zirkulierender
proinflammatorischer Monozyten sowie
verminderter Expression von Toll-like Rezeptoren
vermittelt. Toll-like Rezeptoren spielen eine wichtige

Rolle bei der Erkennung mikrobieller Pathogene
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oder DAMPs und induzieren die Sekretion
proinflammatorischer Zytokine (Gleeson et al.,
2011).

Die zentrale Bedeutung imflammatorischer
Prozesse in der Pathogenese der Atherosklerose
wurde erlautert. Die protektive Wirkung von
korperlicher Aktivitat auf die Entstehung der
Atherosklerose scheint daher zumindest partiell

Uber antiinflammatorische Effekte erklarbar zu sein.

1.4 Zielsetzung der Arbeit und Fragestellung

Diese Arbeit beschéaftigt sich in erster Linie mit den
Alterungsprozessen des kardiovaskularen Systems
und des Immunsystems. Sie geht der Frage nach,
wie Alterungsprozesse und andere Risikofaktoren
die Atherosklerose-Entstehung beglnstigen und
wie sich diese Prozesse messen und beeinflussen

lassen.

Vor allem durch eine Zunahme seneszenter Zellen
kommt es im Alter zu einem latenten
Entzindungsgeschehen im Korper, was man als

Inflammaging bezeichnet. Man geht davon aus,
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dass die Veranderungen im Rahmen des
Inflammaging eine herausragende Bedeutung fur
die Entstehung vieler Erkrankungen, in besonderem
MalRe der Atherosklerose, haben. Gleichzeitig gibt
es Hinweise darauf, dass man dem Inflammaging
durch Veranderungen des Lebensstils, vor allem
durch regelmaRige Bewegung, entgegenwirken
kann und so das Risiko fur die Entwicklung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen senkt. Diese Arbeit
soll auf Grundlage der Ergebnisse der Giel3ener

Immunalterungsstudie genau hier ansetzen.

Ziel ist es unter anderem, diagnostische Marker zu
finden, um krankhafte von gesunden
Veranderungen des Immun- und kardiovaskularen
Systems unterscheiden zu kdnnen. Neben der
Untersuchung des sich im Alter verandernden
Immunsystems widmet sich die Arbeit der
Untersuchung kardiovaskularer
Funktionsparameter. Hierbei werden die
Mechanismen der Alterung dieser beiden Systeme
nicht als unabhangig voneinander betrachtet,

sondern es wird der Frage nachgegangen, wie
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Veranderungen des Immun- und Gefal3systems in

direktem Zusammenhang stehen.

Die Arbeit beschaftigt sich weiterhin damit, welche
Bedeutung der Zustand einer chronischen
Inflammation im  Alter, neben klassischen
Risikofaktoren, bei der Atherosklerose-Entstehung
hat und ob die Messung systemischer
Entzindungs-Marker einen Mehrwert fur die
kardiovaskulare Risikoabschatzung mit sich bringt.
Sie verfolgt das Ziel Marker des Inflammaging zu
identifizieren, welche mit der Entwicklung
atherosklerotischer ~ Veranderungen im Alter
assoziiert sind und so im Rahmen von
Screeninguntersuchungen genutzt werden

konnten.

Daruber hinaus ist ein zentraler Aspekt der Arbeit
besser zu verstehen, welchen Einfluss kdrperliche
Aktivitat auf den  Alterungsprozess  des
menschlichen Koérpers hat und in welchem
Zusammenhang koérperliche Leistungsfahigkeit und
die Veranderungen der genannten Systeme stehen.

Es ist hinlanglich bekannt, dass ein aktiver
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Lebensstil das kardiovaskulare Risiko senkt und der
Entwicklung von Atherosklerose entgegenwirkt, die
genauen Mechanismen sind jedoch teilweise noch
unklar. Ein  wichtiger Aspekt konnte die
Beeinflussung inflammatorischer Prozesse im Alter
durch Bewegung sein. Die vorliegende Arbeit geht
der Frage nach, wie durch korperliche Aktivitat uber
eine Beeinflussung klassischer kardiovaskularer
Risikofaktoren  sowie einer Verlangsamung
kardiovaskularer Alterungsprozesse und einer
Modulation des Inflammaging der Entwicklung von
Atherosklerose im Alter entgegengewirkt werden

kann.

Vor diesem Hintergrund wurde eine Kohorte
gesunder und kdrperlich aktiver alterer Menschen
im Alter Uber 55 Jahren untersucht, die keine
Medikamente einnahmen, keine relevanten
Vorerkrankungen aufwiesen und koérperlich aktiv
waren. Es sollten Risikofaktoren identifizieren
werden, die in diesem Kollektiv mit subklinischer
Atherosklerose assoziiert sind. Eine Kohorte alterer
Personen mit hohem Fitnessniveau und geringem

kardiovaskularen Risiko stellt eine einzigartige
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Population zur Untersuchung dieser
Zusammenhange dar. Die vorliegende Arbeit pruft
die Hypothese, dass Proband*innen  mit
subklinischer Atherosklerose im Vergleich zu
Proband*innen  ohne  Atherosklerose  eine
schlechtere  GefalRfunktion, einen  hdheren
Blutdruck, eine geringere  kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit und hdhere Level von Markern
systemischer Inflammation aufweisen. Dariber
hinaus werden Assoziationen von Markern der
Inflammation sowie anderer Risikofaktoren zu
Parametern der kérperlichen  Aktivitdt  und

Leistungsfahigkeit untersucht.

Vaskulare Diabetes
Alterung Mellitus

Atherosklerose
Arterielle o
Hypertonie Adipositas
Chronische o
Inflammation Dyslipidamie

Abbildung 8: Beeinflussung von Risikofaktoren fur die
Entstehung der Atherosklerose durch korperliche
Aktivitat und verbesserte kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit

Quelle: Eigene Abbildung

Korperliche
Aktivitat

Kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit
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2. Methoden und Materialien

2.1 Studiendesign

Alle Proband*innen der Studie durchliefen ein
Vorscreening zur Identifikation von Einschluss-
bzw. Ausschlusskriterien. Danach erfolgte die
eigentliche Screeninguntersuchung, welche bei
Studieneinschluss den ersten Untersuchungstag
(t0) festlegte. Bei Einschluss bestand die
Moglichkeit an der Langzeit-Intervention in Form
einer niederschwelligen Langzeit-
Bewegungsintervention  Uber  sechs  Jahre
teilzunehmen oder Teil der Kontrollgruppe zu
werden. Die Zuteilung in die Gruppen erfolgte nach
Freiwilligkeit, sodass ein quasiexperimentelles
Design vorliegt. Im Rahmen erneuter
Untersuchungen im Rhythmus von einem Jahr
werden alle Parameter bei den Proband*innen
erneut erhoben. Grundlage dieser Arbeit sind die
Ergebnisse der Screeninguntersuchungen zum
Zeitpunkt t0. Die  Ethik-Kommission  des

Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitat
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GieRen hat das Projekt begutachtet und dem
Vorhaben zugestimmt (Aktenzeichen: 100/20).

Einschlusskriterien

e Alter=55

¢ Der/ die Proband*in ist aufklarungsfahig
e Bei Frauen: postmenopausaler Zustand
o Bereitschaft gegebenenfalls an einer

Intervention teilzunehmen

Ausschlusskriterien

e Ablehnung der Studienteilnahme

e Jegliche akute Infektion

o Akute oder chronische Entziindung

e Mpyokardinfarkt oder andere kardiovaskulare
Erkrankung in den letzten zehn Jahren

e Thrombose oder Lungenembolie in den letzten
zehn Jahren

o Apoplektischer Insult in den letzten zehn
Jahren

e Zentrale oder periphere Nervenerkrankungen

72



Obstruktive Lungenerkrankungen
Metabolische Erkrankungen (Diabetes Mellitus,
Schilddrisen-Erkrankungen et cetera)
Systemische Erkrankungen (Krebs, Arthritis,
Autoimmunerkrankungen et cetera) in den
letzten 20 Jahren

Psychische Erkrankungen (Depression,
Angststorung et cetera) in den letzten zehn
Jahren

Knochenfrakturen in den letzten zwei Jahren
Knochenbriiche der Hifte oder Wirbelkorper im
Alter von uber 40 Jahren

Alle Griinde fur einen Mobilitatsverlust (Uber
eine Woche) in den letzten sechs Wochen oder
l&nger als zwei Wochen im letzten Jahr
Medikamenteneinnahme zur Behandlung einer
definierten Erkrankung oder Medikamente, die
das Immunsystem beeinflussen (z.B. Nicht-
steroidale Antirheumatika)

Untergewicht (BMI < 18,5 kg/m?)
Therapiebedurftiger Bluthochdruck

Exzessiver Alkoholgenuss (> 2 Getranke am

Tag), Konsum illegaler Drogen, Rauchen
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¢ Angewiesenheit auf Gehhilfen

2.1.1 Studiendurchfiihrung und -ablauf

Die Proband*innen wurden durch Anzeigen in der
lokalen Presse, Aushdnge in Fitnessstudios und
Sportvereinen sowie Rundschreiben unter den
Mitarbeiterinnen und Studierenden der Justus-
Liebig-Universitat rekrutiert. AnschlieBend wurde
anhand der Ein- und Ausschlusskriterien die
Eignung als Proband*in geprift und den potentiell
geeigneten Interessent*innen eine ausfihrliche
Teilnahmeinformation, eine Datenschutz- und
Einwilligungserklarung sowie ein  Screening-
Fragebogen ausgehandigt. Personen, die nach
Auswertung der Fragebbdgen alle
Einschlusskriterien erfillt haben und keine der
genannten Ausschlusskriterien aufwiesen, wurden
zur eigentlichen Screening-Untersuchung
zugelassen. Andernfalls wurden die Personen nicht
in die Studie eingeschlossen, sie dartiber informiert
und alle bis dahin erhobenen Daten und

personenbezogenen Informationen vernichtet.
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Die Screening Untersuchungen bestanden aus zwei
Teilen. Der erste Teil fand am
Sportwissenschaftlichen Institut der Justus-Liebig-
Universitat in GielRen statt. Die Proband*innen
erschienen im nlchternen Zustand am Institut. Es
erfolgte eine Blutentnahme (ca. 80ml) und eine
kurze arztliche Untersuchung inklusive Anamnese,
Ruhe-Elektrokardiogramm (EKG), bioelektrischer
Impedanzmessung und Lungenfunktionstest. Nach
einer zehnminudtigen Aufwadrmphase auf dem
Fahrradergometer (Intensitat: Borg-Skala 8 - 10)
erfolgten Maximalkraftmessungen,
Koordinationstest und ein Belastungstest mit
Spiroergometrie (ebenfalls auf dem
Fahrradergometer). Der Untersuchungstermin am
Sportinstitut endete mit der Ausgabe von
Schrittzahlern, mithilfe derer in den darauffolgenden
Tagen die Alltagsaktivitat der Proband*innen
aufgezeichnet und spater analysiert wurde. Die
Ergebnisse der EKG-Untersuchung und des
Lungenfunktionstests sowie der Kraft- und
Koordinationstest finden in dieser Arbeit keine

Berucksichtigung.
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Der zweite Teil des Screenings fand in der
Medizinischen Klinik 1 des Universitatsklinikums
GielRen Marburg (UKGM - Standort Gielden) statt.
Die Untersuchung hier erfolgte meist am gleichen
Tag, einige Stunden nach Beendigung des Termins
am Sportinstitut. In einigen Fallen wurden separate
Termine einige Tage bis maximal wenige Wochen
nach der Untersuchung am Sportinstitut vereinbart
oder in seltenen Fallen wenige Tage davor. Die
Untersuchung am UKGM diente der Erhebung des
kardiovaskularen Status und beinhaltete neben
einer Ultraschall-Untersuchung der Arteria carotis
communis zur Diagnostik subklinischer
Atherosklerose und einer Echokardiografie des
Herzens, eine nicht-invasive vaskulare Diagnostik
zur Bestimmung des peripheren und zentralen
Blutdrucks, der peripheren und zentralen PWV, des
Aix und des Ankle-Brachial-Index (ABI).
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Sportmedizinische Untersuchu g Kardiovaskulires  Screening

Abbildung 9: Studiendurchfliihrung / -ablauf (vereinfacht
dargestellt)

2.1.2 Studienaufklarung

Alle Proband*innen erhielten vor
Untersuchungsbeginn  eine  Aufklarung  zur
Teilnahme an der Studie. Erst nachdem diese dem
| der Studienleiter*in unterschrieben vorgelegt
wurde und etwaige Fragen bzw. Unklarheiten
besprochen wurden, begannen die
Untersuchungen. In der Studienaufklarung wurde
der Zweck und wissenschaftliche Hintergrund sowie
der genaue Ablauf der Studie inklusive
Informationen zu Ein- und Ausschlusskriterien

erlautert. Die Proband*innen wurden Uber ihren
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personlichen Nutzen durch die Teilnahme an der
Studie sowie mogliche Risiken bei den
Untersuchungen aufgeklart. Es wurde erklart, wie
mit den erhobenen Daten und den Blutproben
umgegangen wird und es wurden Fragen des
Versicherungsschutzes geklart (im Rahmen der
wissenschaftlichen Studie waren die
Proband*innen gemaf der
Betriebshaftpflichtversicherung der Universitat und

des Klinikums versichert).

2.2 Kardiovaskulare Diagnostik

2.21 Carotis-Sonografie

Die Proband*innen wurden in Rickenlage auf einer
fur die Untersuchung vorgesehenen Liege gelagert
und ein Kissen unter dem Kopf platziert. Sie wurden
aufgefordert den Kopf jeweils nach links bzw. recht
um ca. 45 Grad zu rotieren, damit das
Untersuchungsgebiet am Hals leichter zuganglich

wurde und bessere Untersuchungsbedingungen
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sichergestellt werden konnten. Die Untersuchung
wurde mit dem Gerat Philips cx50 (Philips,
Eindhoven, Netherlands) mit einem Breitband-
Linear-Schallkopf und einer Frequenz von 3 - 12
Megahertz durchgefuhrt. Die Arteria carotis
communis wurde beidseits vom Abgang aus der
Arteria Subclavia bis zur Bifurkation in Arteria
carotis interna und externa im Querschnitt im B-Bild
verfolgt um etwaige atherosklerotische
Wandveranderungen in diesem Bereich zu
detektieren und zu quantifizieren. Lagen
Veranderungen vor, wurden diese in leicht-, mittel-
und hochgradig eingeteilt. AnschlieRend wurde die
Arteria carotis communis im Langsschnitt im
Bereich unmittelbar vor der Bifurkation dargestellt
und ca. ein Zentimeter proximal des Bulbus die IMT
bestimmt. Es erfolgten beidseits jeweils drei
Messungen der IMT und es wurde der Mittelwert
berechnet um reproduzierbare Ergebnisse zu

gewahrleisten.
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2.2.2 Transthorakale Echokardiografie

Die Proband*innen wurden in Linksseitenlage auf
einer fur die Untersuchung vorgesehenen Liege
gelagert. Es wurden drei Elektroden zur simultanen
EKG-Ableitung angelegt. Die echokardiografische
Untersuchung wurde mit dem Gerat Philips cx50
(Philips, Eindhoven, Netherlands) mit einem
Breitband-Sektor-Schallkopf und einer Frequenz

von 1 - 5 Megahertz durchgefihrt.

Es wurden Standardmessungen der Herz-
Dimensionen (Aorta ascendens, linkes Atrium,
rechter Ventrikel, linksventrikularer enddiastolischer
Durchmesser, Dicke der Hinterwand und des
Septums), der globalen und regionalen
Pumpfunktion des linken und rechten Ventrikels,
der diastolischen Funktion sowie der Funktion der
Herzklappen durchgefihrt. Jeder Parameter wurde
in drei bis funf aufeinanderfolgenden Herzzyklen
bewertet und Mittelwerte wurden fur die

Datenaufzeichnung und -analyse verwendet.
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Die linksventrikularen (LV) Wanddicken und -
durchmesser wurden in der parasternalen langen
Achse auf  Mitralklappenebene  analysiert.
AuBerdem wurden Volumina und Ejektionsfraktion
mit der Scheibchensummationsmethode nach
Simpson bestimmt. Das LV-Schlagvolumen wurde
als Produkt aus der Flache des LV-Ausflusstrakts
und dem Zeit-Geschwindigkeits-Integral des
Ausflusstrakts berechnet. Das rechtsventrikulare
(RV) Schlagvolumen wurde dementsprechend als
Produkt aus RV-Ausflusstraktflaiche und Zeit-
Geschwindigkeits-Integral des RV-Ausflusstrakts

berechnet.

Mittels  Farb-Doppler wurde im  apikalen
Vierkammerblick sowie der parasternal langen
Achse die Funktion der Herzklappen (Aorten-,
Mitral-, Trikuspidal-, und - wenn darstellbar -
Pulmonal-Klappe) Uberprift und etwaige Vitien in

leicht-, mittel- und hochgradig eingeteilt.

Zur Beurteilung der systolischen Funktion des
rechten Ventrikels wurden ,tricuspid annular plane

systolic excursion (TAPSE), die maximale
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systolische Geschwindigkeit des Trikuspidalrings
mittels Gewebedoppler (S') sowie ,fractional area
change® (FAC) bestimmt. Die systolische Exkursion
der Trikuspidalringebene (TAPSE) wurde im
Vierkammerblick gemessen, in dem ein M-Mode-
Cursor durch den lateralen Trikuspidalring platziert
wurde, wobei die Exkursionsdistanz zwischen der
Enddiastole und der Endsystole in Millimetern
gemessen wurde. S” als weiterer Parameter fur die
Beurteilung der rechtsventrikularen-Funktion wurde
in der gleichen Position wie TAPSE, allerdings
mittels Gewebe-Doppler ermittelt. Hierbei wird die
maximale systolische Geschwindigkeit des basalen
Segments der Seitenwand des RV bestimmt. FAC
wurde im RV-betonten apikalen Vierkammerblick
ermittelt. Sie ist definiert als: (enddiastolische
Flache — endsystolische Flache) / enddiastolische
Flache x 100 (Huber & Glaser, 2018).

Zur Beurteilung der diastolischen Funktion des
linken Ventrikels wurde der LV-Fullungsdruck
mittels Gewebe-Doppler anhand der
Mitralanulusgeschwindigkeit E'  sowie  der

Bestimmung des Verhaltnisses von friher
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Mitralfillungsgeschwindigkeit E zu E' abgeschatzt.
E” wurde sowohl am medialen als auch am lateralen
Mitralanulus bestimmt. Mittels gepulstem Doppler
wurden an der Spitze der Mitralsegel die
Mitraleinstromgeschwindigkeiten gemessen.
Anhand des Einstromprofils wurde das Verhaltnis
(E/A) aus fruher Fullungsgeschwindigkeit (E) zur
Vorhoffullungsgeschwindigkeit (A) ermittelt (Buck et
al., 2009).

Bei Vorliegen einer Trikuspidalklappeninsuffizienz
wurde der systolische pulmonalarterielle (PA)-
Druck anhand des continues-wave (CW)-Doppler-
Signals der Insuffizienz im apikalen
Vierkammerblick bestimmt. Auf Grundlage der
maximalen Flussgeschwindigkeit wurde Uber die
vereinfachte Bernoulli-Gleichung dP = 4v? der
Druckgradient zwischen rechtem Ventrikel und
rechtem Atrium (RA) geschatzt. Durch Addition des
RA-Drucks bzw. des zentralen Venendrucks
erfolgte eine Abschatzung des PA-Drucks. Bei nicht
vergroRertem RA wurde ein RA-Druck von finf

mmHg angenommen (Buck et al., 2009).
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2.2.3 Nicht-invasive GefaRdiagnostik

Wir haben das Gerat vascassist2 (isymed GmbH,
Butzbach, Germany) verwendet, um nicht-invasiv
Pulsdruckwellenformen mittels Oszillometrie zu
erfassen. Das Gerat verwendet ein validiertes
Modell (Schumacher et al., 2018; Trinkmann et al.,
2021) des Arterienbaums, das die erfassten
Pulsdruckwellen einer Person repliziert. Die
Untersuchung wurde in einem Raum mit einer
konstanten Temperatur von ca. 22° C und ohne
auldere Stresseinflisse durchgefiihrt. Nach einer
15-mindtigen Ruhephase (in dieser Zeit wurde die
Ultraschall-Untersuchung der Karotis und des
Herzens durchgefiihrt) erfolgte die Messung in
Rickenlage mit vier konventionellen an den
Oberarm- und Unterarmumfang der Proband*innen
angepassten Manschetten. Sowohl radiale als auch
brachiale Pulsdruckwellen wurden gleichzeitig an
beiden Armen mit schrittweiser Druckreduktion der
Manschetten erfasst und analysiert. Die
Proband*innen wurden angewiesen, sich wahrend
der Erfassung der Pulsdruckwellen nicht zu

bewegen. Es wurden zwei brachiale und drei radiale
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Messungen mit einer Pause von 30 Sekunden
zwischen jeder Messphase durchgefuhrt, um stabile
Ergebnisse zu gewahrleisten. Die Gesamtdauer der
Untersuchung betrug ca. 15 Minuten. Die erfassten
Pulsdruckwellen wurden dann mit einem validierten
elektronischen Modell des  Arterienbaums
analysiert, um vaskulare Funktionsparameter zu
bewerten. Brachialer Blutdruck, zentraler bzw.
aortaler Blutdruck, zentrale bzw. aortale PWV, Aix
und Aix bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen pro
Minute (Aix@75) wurden berechnet. Aullerdem
wurde durch den vascassist2 ein so genanntes
,vaskulares Alter” berechnet. Dieses vaskulare Alter
wird anhand des Widerstands-Indexes, der
arteriellen Steifigkeit, gemessen als zentrale
Pulswellengeschwindigkeit und des kalendarischen
Alters berechnet. Im ersten Schritt wird aus dem
Widerstandsindex (dmult) ein “Resistance-Alter”
errechnet. Im zweiten Schritt wird aus der PWV ein
LPWV-Alter” errechnet. Im dritten Schritt werden
PWV Alter, Resistance Alter und kalendarisches
Alter gemittelt, was dann das vaskulare Alter
darstellen soll. Die exakte Berechnung lauft wie

folgt ab:
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e Schritt 1: Resistance-Alter = [In (-0,0714286 +
(0,0178571 * dmult)) — In 0,09298] / 0,02532

e Schritt 2: PWV-Alter = [In aoPWV — In 5,05734]
/0,00845

e Schritt 3: Vaskulares Alter = (Resistance-Alter +
PWV-Alter + kalendarisches Alter) / 3

Anschliefend wurde die Manschette am Unterarm
abgelegt und durch eine Manschette am Kndchel
der Proband*innen ersetzt, die Manschette am
Oberarm wurde belassen. In einem weiteren
Messzyklus von ca. funf Minuten Dauer wurden hier
die periphere PWV (baPWV = brachial-ankle PWV)
sowie der ABI berechnet. Zur Ermittlung des ABI
wurde der Quotient aus systolischem Blutdruck am

Knochel und am Oberarm berechnet.

2.3 Erhebung anthropometrischer Daten

Es wurden die Korpergro3e und das Kérpergewicht
der Proband*innen gemessen sowie der Body-
Mass-Index (BMI) berechnet (BMI = Gewicht (kg) /
Korpergroke (m)?). Mittels Bioimpedanzmessung
unter Verwendung des BIACORPUS RX 4004 und
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der BodyComposition — Professional Version:
9.0.20413 Software (MEDI CAL HealthCare Gmbh,
Karlsruhe, Germany) wurde der Korperfettanteil
gesamt und am Rumpf ermittelt. Aulerdem wurde
das Geburtsdatum erfragt und das Alter der
Proband*innen errechnet sowie das Geschlecht

dokumentiert.

2.4 Sportmedizinische Diagnostik

Ruhe-EKG

Vor dem Leistungstest wurde ein 12-Kanal
Oberflachen-EKG in Ruhe durchgefihrt. Bei diesem
nicht-invasiven Verfahren werden
Potentialdifferenzen, die wahrend der Herzaktion
entstehen, an der Korperoberflache abgeleitet. Es
wurden die Standardableitungen nach Einthoven
(Ableitung: 1, II, 1ll), die Extremitatenableitungen
nach Goldberger (Ableitung: aVR, aVL, aVF) und
die unipolaren Brustwandableitungen nach Wilson
(Ableitung: V1, V2, V3, V4, V5, V6) abgeleitet. Die
Untersuchung wurde mit dem EKG-Gerat MAC
1200 ST (GE Medical Systems Information
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Technologies GmbH,  Freiburg,  Germany)
durchgefihrt. Die Ableitung des Ruhe-EKG erfolgte
vor der Spiroergometrie, um etwaige pathologische
Veranderungen der kardialen Erregungsbildung
und -leitung aufzuspuren und Kontraindikationen fur
den Leistungstest auszuschlieRen. Die EKG-
Ergebnisse fanden jedoch keine Berlcksichtigung

in der statistischen Auswertung.

2.41 Kardiopulmonaler Leistungstest

Die Proband*innen wurden mit einem Rampentest
auf einem  elektromagnetisch  gebremsten
Fahrradergometer  (Excalibur  SportR, Lode,
Germany) ausbelastet und mittels Spiroergometrie
wurde die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max)
bzw. die hochste wahrend des Tests gemessene
VO2 (VO2zpeak) ermittelt. Nach einer dreiminutigen
Aufwarmphase bei einer Leistung von 25 Watt
wurde bis zum Erreichen einer Leistung von 100
Watt alle drei Minuten die Leistung um 25 Watt
gesteigert. Oberhalb von 100 Watt erfolgte eine
Leistungssteigerung von 25 Watt alle zwei Minuten.

Bei gut trainierten Proband*innen wurde ein
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anderes Protokoll gewahlt, wo nach einer
dreimindtigen Aufwarmphase bei 50 Watt die
Leistung dauerhaft um 50 Watt alle drei Minuten
gesteigert wurde. Die Proband*innen wurden
angewiesen ihre Trittfrequenz auf einem Niveau
von mehr als 60 — 80 Umdrehungen pro Minute
moglichst konstant zu halten. Der Test wurde bis
zur Ausbelastung durchgefihrt. Folgende Kriterien
wurden zur Uberpriifung der Ausbelastung

herangezogen:

a. Abbruch der Belastung durch die Probandin
/ den Probanden aufgrund von Erschépfung
oder starker Dyspnoe

b. Erreichen einer Herzfrequenz = 85 % der
maximalen Herzfrequenz errechnet anhand
der Formel 220 — Lebensalter
Maximaler respiratorischer Quotient > 1,1

d. Erreichen eines Plateaus der VO trotz

zunehmender Arbeitslast

Wahrend der gesamten Belastungszeit wurde
kontinuierlich ein 12-Kanal Oberflachen-EKG

abgeleitet um etwaige Veranderungen der kardialen
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Erregungsbildung und -weiterleitung
unter Belastung zu detektieren und um
kontinuierlich die Herzfrequenz zu messen. Es
wurden die Standardableitungen nach Einthoven
(Ableitung: 1, II, 1ll), die Extremitatenableitungen
nach Goldberger (Ableitung: aVR, aVL, aVF) und
die unipolaren Brustwandableitungen nach Wilson
(Ableitung: V1, V2, V3, V4, V5, V6) abgeleitet. Die
Herzfrequenz wurde wahrend des Tests aullerdem
kontinuierlich unter Verwendung eines
radiotelemetrischen Herzfrequenz-Monitors (Polar
Electro Oy, Kempele, Finland) aufgezeichnet. Die
Atemgase wurden mittels Spiroergometrie unter
Verwendung des Metalyzer 3-B (Cortex, Leipzig,
Germany) gemessen. Zur Objektivierung der
aeroben Leistungsfahigkeit wurde die
durchschnittliche  Sauerstoffaufnahme in  den
letzten 30sek des Tests (VO2peak) gemessen. Die
VO, wird errechnet aus dem Produkt des
gemessenen Atemminutenvolumens bzw. der

Ventilaton (Vg) und der Differenz  aus

inspiratorischer und exspiratorischer

Sauerstoffkonzentration (F|O2 — FEO»9).
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2.4.2 Schrittzihler

Mittels Schrittzahler in Form eines Armbandes
(Fitbit Charge 2, Fitbit International Limited, Dublin,
Ireland), welches die Proband*innen flr sieben
Tage trugen, wurde dokumentiert, wie viele Schritte
durchschnittlich pro Tag zu Ful® zurlckgelegt
wurden, um so einen Parameter zur Objektivierung
der Alltagsaktivitat zu erhalten. Die Proband*innen
wurden aufgefordert den Schrittzahler wahrend
einer durchschnittlichen Woche, welche
reprasentativ fur ihre normale Alltagsaktivitat ist, zu
tragen. Der Mittelwert der zurlickgelegten Schritte
pro Tag wurde zur statistischen Analyse

herangezogen.

2.5 Labordiagnostik

Am Institut fir Sportwissenschaft erfolgte eine
ndchterne Blutentnahme aus kubitalen Venen in
den Uhrzeiten zwischen 8:00 und 10:00 Uhr (ca. 80
ml). Eine S-Monovette Serum-Gel (Sarstedt,
Numbrecht, Germany) und eine S-Monovette
GlucoEXACT (Sarstedt, Numbrecht, Germany)
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wurde ohne weitere Verarbeitung an das Labor von
Synlab in Bad Nauheim (Germany) geschickt zur
Bestimmung der Parameter der klinischen Chemie
und einiger Blutzellen. Eine S-Monovette Serum-
Gel zur spateren Analyse der inflammatorischen
Marker im Labor des sportwissenschaftlichen
Instituts wurde nach der Probenentnahme zunachst
30 Minuten in aufrechter Position gelagert. Danach
erfolgte eine 10-minltige Zentrifugation bei 2000-
facher Schwerkraft und einer Temperatur von 4° C.
Der Uberstand wurde anschlieRend abpipettiert und

bei -80° C eingefroren.

Nuchtern-Konzentrationen von Glukose, HbA1c,
Gesamt-Cholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin und Triglyceriden wurden im Labor von
Synlab in Bad Nauheim (Germany) bestimmt.
HbA1c, Cholesterin (gesamt, LDL, HDL) und
Triglyceride wurden aus einer S-Monovette Serum-
Gel bestimmt. HbA1c wurde mittels High
Performance Liquid Chromatographie unter
Verwendung eines Variant Il (Bio-Rad Laboratories
GmbH, Feldkirchen, = Germany)  bestimmt.
Cholesterin (gesamt, LDL, HDL) und Triglyceride
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wurden enzymatisch unter Verwendung eines Advia
1800 (Siemens AG, Minchen, Germany) bestimmt.
Glukose  wurde aus einer  S-Monovette
GlucoEXACT mittels Hexokinase Reaktion unter
Verwendung eines Advia 1800 (Siemens AG,

Munchen, Germany) bestimmt.

Ebenfalls im Labor von Synlab wurde die Zahl
neutrophiler Granulozyten (N), Thrombozyten (P)
und Lymphozyten (L) im Plasma aus einer S-
Monovette EDTA (Sarstedt, Numbrecht,
Deutschland) bestimmt zur  nachfolgenden
Berechnung des Systemic Immune-Inflammation
Index (SII).

Sll=(PxN)/L

Neutrophile  Granulozyten und Lymphozyten
wurden mittels Fluoreszenz-Durchflusszytometrie
unter Verwendung eines XN-2000 (Sysmex, Kobe,
Japan) bestimmt. Thrombozyten wurden mittels
Mantelstrom (DC) Detektion unter Verwendung

eines XN-2000 (Sysmex, Kobe, Japan) bestimmt.

93



Daruber

aufgelisteten Parameter (mit der entsprechenden

hinaus wurden die in

Standardkurve) im Labor des

Sportwissenschaft der Justus-Liebig-Universitat

GielRen (GieRen, Germany) bestimmt:

Marker Standardkurve (pg/ml)
IL-10 1,89 — 460,00

IL-15 6,30 — 1550,00

IL-17 13,20 — 3200,00

IL-18 13,90 — 3380,00
IL-1ra 28,80 — 7000,00

IL-4 17,30 — 4200,00

IL-6 3,25 790,00

IL-7 5,14 — 1250,00

IL-8 4,12 - 1000,00

TNF-a 8,23 —2000,00

IFN-y 2,67 — 650,00

CCL4 123,00 — 30000,00
CXCL13 18,50 — 4500,00
CXCL9 617,00 — 150000,00
GDF-15 18,50 — 4500,00
ICAM-1 7000,00 — 1700000,00
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OPG 78,20 —19000,00
OPN 1440,00 — 350000,00
RANKL 33,70 — 8200,00

Tabelle 1: Inflammatorische Marker mit der
entsprechenden Standardkurve

Die Bestimmung der gelisteten Parameter erfolgte
aus einer S-Monovette Serum-Gel mittels human
magnetic Luminex-Assay — genauer mit dem
,Human Luminex Discovery Assay“ - (Bio-Techne
Ltd., Abingdon, Oxon, UK) unter Verwendung eines
Luminex MAGPIX Systems (Luminex Corp, Austin,
Texas, USA).

2.5.1 Luminex Assay

Bei einem Luminex-Assay handelt es sich um eine
Form des Immunoassays, das magnetische Beads
(Perlen) und Fluoreszenzerkennung zur Analyse
mehrerer Analyten in einer Probe nutzt. Grundlage
bildet die von der Firma Luminex Corporation (USA)
entwickelte xMAP-Technologie. Die Methode hat in
Teilen Ahnlichkeit mit dem ELISA (Enzyme-linked
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Immunosorbent Assay), ermdglicht jedoch im
Gegensatz zu diesem die gleichzeitige Messung
von bis zu 100 Analyten (Bio-Techne Corporation,
0.D.; Stocker & Schlumberger, 2019). Es handelt
sich um ein hoch effektives und sensitives
Verfahren (Lombardelli et al., 2021).

Die magnetic Luminex-Assays wurden mit
spezifischen  Antikdérpern auf  magnetischen
Mikropartikeln vorbeschichtet, in die Fluorophore in
spezifischen Verhaltnissen far jede
Mikropartikelregion eingebettet waren. 50 pL
Mikropartikel, 50 pyL Standard-Lésung und 50 pL
Proben-Lésung wurden in die Vertiefungen
pipettiert und von immobilisierenden Antikérpern
gebunden. Nach zweistindiger Inkubation auf
einem Schittelgerat und dem Abwaschen
ungebundener Substanzen wurden 50 pL eines
biotinylierten  Antikérper-Gemischs hinzugefigt.
Nach einer weiteren einstindigen Inkubationszeit
und dem erneuten Abwaschen ungebundener
Antikérper wurden 50 pL eines Steptavidin-
Phycoerythrin-Konjugats hinzugefiigt, das die

biotinylierten Antikorper bindet. Nach erneuter
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halbstiindiger Inkubationszeit und einem letzten
Abwaschen ungebundener Substanzen wurden die
Mikropartikel mit 100 pL Puffer-Lésung durchmischt
und anschlieBend mit dem Magpix Luminex-Gerat
analysiert (Bio-Techne Corproration, 0.D., Luminex

Assay Useres Guide).

Mess- Labor Proben- Mess- Gerite
parameter (Standort) | material prinzip (Hersteller)
HbA1c Synlab S-Monovette High Variant Il
(Bad Serum-Gel Performance (Bio-Rad
Nauheim, (Sarstedt, Liquid Laboratories
Germany) Nimbrecht, Chromato- GmbH,
Germany) graphie Feldkirchen,
Germany)
Cholesterin Synlab Siehe oben Enzymatisch Advia 1800
(gesamt, LDL, (Bad (Siemens
HDL), Nauheim, AG,
Triglyceride Germany) Miinchen,
Germany)
Glukose Synlab S-Monovette Hexokinase Advia 1800
(Bad GlucoEXACT | Reaktion (Siemens
Nauheim, (Sarstedt, AG,
Germany) Nimbrecht, Miinchen,
Germany) Germany)
neutophile Synlab S-Monovette Fluoreszenz- | XN-2000
Granulozyten, (Bad EDTA Durchfluss- (Sysmex,
Lymphozyten Nauheim, (Sarstedt, zytometrie Kobe, Japan)
Germany) Nimbrecht,
Germany)
Thrombozyten Synlab Siehe oben Mantelstrom XN-2000
(Bad (DC) (Sysmex,
Nauheim, Detektion Kobe, Japan)
Germany)
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TNF-q, IFN-vy, Institut fur S-Monovette Luminex Human
IL-1ra, IL-4, IL- Sport- Serum-Gel Assay magnetic
6, IL-7, IL-8, IL- | wissen- (Sarstedt, Luminex-
10, IL-15, IL- schaft der Nimbrecht, Assay (Bio-
17, 1L-18, Justus- Germany) Techne,
CCL4, CXCL9, Liebig Abingdon,
CXCL13, OPG, Universitat Oxon, UK)
OPN, RANKL (Gielen, Magpix
Germany) Luminex-
Gerat
(Luminex
Corp, Austin,
Texas, USA)

Tabelle 2: Ubersicht (ber die bestimmten
Laborparameter mit Angaben Uber die Labore,
Probematerialien bzw. Probengewinnung,
Messprinzipien und verwendete Gerate

2.6 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe
des Programms JASP fur IOS, Version 0.9.1 (JASP,
Netherlands) durchgefihrt. Die ermittelten Werte in
dieser Arbeit wurden als Mittelwert +
Standardabweichung (SD = standard deviation)

angegeben.

Beim Vergleich von 2zwei unabhangigen,
normalverteilten Stichproben wurde der t-Test

verwendet. Dabei wurde vorher zur Uberpriifung
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der Homogenitat der Varianzen der Levene-Test
durchgefihrt. Bei nachgewiesener Homogenitat der
Varianzen wurde der Student t-Test durchgeflhrt,
wohingegen bei fehlender Gleichheit der Varianzen
der Welch-Test als Modifikation des t-Tests
durchgefiihrt wurde. Zur Uberpriifung der
Normalverteilung der Stichproben wurde der
Shapiro-Wilk-Test ~ durchgefihrt.  Bei  nicht
normalverteilten Stichproben wurde der Mann-
Whitney-U-Test als nichtparametrisches Verfahren

angewendet.

Zur Beurteilung des Zusammenhangsmales
zweier Parameter zueinander wurde die Pearson
Produkt-Moment-Korrelation berechnet. DarlGber
hinaus wurde bei Parametern, bei denen sich eine
statistisch signifikante Korrelation gezeigt hatte, die

lineare Regressionsanalyse angewandt.

Fur alle statistischen Tests wurde ein p-Wert < 0,05

als statistisch signifikant* angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 79 Proband*innen in die Studie
eingeschlossen und untersucht. Alle Proband*innen
haben die Einschlusskriterien erfillt und es lagen
keine Ausschlusskriterien vor. 49 Personen waren
mannlichen und 30 weiblichen Geschlechts.
Insgesamt  wiesen 29 der untersuchten
Proband*innen atherosklerotische Veranderungen
der Arteria carotis communis auf, welche allesamt
als leichtgradig klassifiziert wurden, und es lag
dementsprechend eine subklinische Atherosklerose
vor. Dies entspricht einem Anteil von 36,7 %. Bei
einer Person konnte im Nachhinein der
sonografische Untersuchungsbefund nicht mehr
eindeutig bewertet werden. Die Proband*innen
ohne Atherosklerose klassifizierten wir aus
vaskularer Sicht als gesund. Von den 49
mannlichen  Probanden  wurden bei 20
Veranderungen detektiert, was einem prozentuellen

Anteil von 40,8 entspricht, wohingegen die
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Pravalenz bei den Frauen mit 30 % (neun von 30)

niedriger lag. Die Odds Ratio betragt 1,61.

Anhand der Ergebnisse der Ultraschall-
Untersuchung wurden die Proband*innen in eine
Gruppe mit subklinischer Atherosklerose und eine
ohne eingeteilt.

Geschlecht - Atherosklerose

=20
®
g
15
<
10
5 I
0

Manner Frauen
Geschlecht

m Keine Atherosklerose m Subklinische Atherosklerose
Abbildung 10: Subklinische Atherosklerose nach

Geschlecht
Quelle: Eigene Abbildung
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3.2 Anthropometrische Daten

Mittelwert | SD Minimum Maximum
Alter (Jahre) 63,7 3,7 56,0 75,0
BMI (kg/m?) 24,9 3,1 18,6 32,9
Korperfett (%) 27,2 6,5 13,9 45,6
Rumpf Fett (%) | 30,3 6,0 14,7 47,9

Tabelle 3: Deskriptive Statistik - anthropometrische

Daten

Das Alter der Proband*innen betrug 56 Jahre im
Minimum und 75 Jahre im Maximum. Im Mittel lag
das Alter bei 63,7 Jahren + 3,7 Jahren. Die
mannlichen Probanden hatten ein
durchschnittliches Alter von 64,0 Jahren,
wohingegen die weiblichen im Durchschnitt 63,1
Jahre alt waren. Der BMI der Proband*innen betrug
24,9 kg/m? £ 3,1 kg/m?. 26 Proband*innen hatten
einen BMI zwischen 25,0 und 29,9 kg/m? und
wirden dementsprechend laut WHO als
ubergewichtig eingestuft. Vier Proband*innen
hatten einen BMI zwischen 30,0 und 34,9 kg/m?,

was einer Adipositas ersten Grades entspricht. Der
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Grolteil (62 %) war laut BMI normalgewichtig
(World Health Organization, 2000). Manner hatten
einen um 1,6 kg/m?* hoheren BMI als Frauen
(25,2 kg/m? vs. 23,6 kg/m?, p = 0,025). Die anderen

Werte sind Tabelle 3 zu entnehmen.

3.21 Anthropometrische Daten -

Gruppenunterschiede

Es wurde untersucht, wie sich die Auspragungen
der anthropometrischen Daten zwischen der
Gruppe der Proband*innen ohne und mit
subklinischer Atherosklerose unterscheiden. Die
Ergebnisse der statistischen Prifung sind in Tabelle
4 aufgefuhrt.

Keine Atherosklerose Atherosklerose P

(n=49) (n=29)

Mittel SD Mittel SD
Alter (Jahre) 62,9 3,5 64,8 3,6 0,007*
BMI (kg/m?) 25,1 3,0 24,8 3,2 0,653
Korperfett (%) 27,9 6,6 26,0 6,3 0,885
Rumpffett (%) 31,2 59 28,8 6,1 0,949

Tabelle 4: Vergleich anthropometrischer Daten
entsprechend des Vorliegens subklinischer
Atherosklerose
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Proband*innen mit subklinischer Atherosklerose
waren durchschnittich 1,9 Jahre alter als
Proband*innen ohne atherosklerotische
Veranderungen (64,8 Jahre vs. 62,9 Jahre, p =
0,007). Bei BMI und Korperfett zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen.

Alter (Jahre)

Keine Atherosklerose Atherosklerose

Abbildung 11: Alter entsprechend des Vorliegens
subklinischer Atherosklerose
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3.3 Vaskuldre Funktionsparameter

Mittelwert SD Minimum Maximum
RR sys (mmHg) 129,0 13,0 106,0 170,0
RR dia (mmHg) 75,6 10,2 52,0 100,0
MAP (mmHg) 93,3 9,9 76,3 114,7
RR sys zentral 115,3 14,1 91,0 159,0
(mmHg)
RR dia zentral 75,8 10,8 51,0 102,0
(mmHg)
MAP zentral 95,6 11,1 77,5 120,5
(mmHg)
PWV zentral 7,9 1,0 6,3 11,1
(m/s)
baPWV links 10,9 1,3 8,5 14,5
(m/s)
baPWV rechts 11,3 1,4 8,8 16,8
(m/s)
baPWV gemittelt | 10,9 1,4 6,5 15,7
(m/s)
Aix@75 bpm (%) | 9,9 13,1 -18,0 38,3
ABI gemittelt 1,23 0,07 1,07 1,39
IMT gemittelt 0,75 0,11 0,51 0,99
(mm)
Vaskulares Alter | 55,9 7,7 36,0 74,0
(Jahre)

Tabelle 5: Deskriptive Statistik — vaskulare

Funktionsparameter
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Der arterielle Blutdruck (RR) der Proband*innen
betrug im Durchschnitt 129 mmHg + 13 mmHg
systolisch (sys) und 76 mmHg = 10 mmHg
diastolisch (dia). Zentral war der Blutdruck
systolisch niedriger und betrug durchschnittlich 115
mmHg £ 14 mmHg, diastolisch lag er im Schnitt bei
76 mmHg + 11mmHg. Der systolische Blutdruck
mannlicher Probanden war im Mittel 2,7 mmHg
hoher als der weiblicher (130 mmHg vs. 127 mmHg,
p = 0,364), wohingegen der zentrale Blutdruck
systolisch bei Mannern niedriger war (114 mmHg
vs. 118 mmHg, p = 0,182).

Der mittlere arterielle Druck (MAP = Mean Arterial
Pressure) der Arteria brachialis wurde nach der
Formel: RRdia + 1/3 x (RRsys — RRdia) berechnet
und betrug im Mittel 93 mmHg + 10 mmHg. Der
zentrale MAP wurde nach der Formel: RRdia + 1/2
x (RRsys — RRdia) berechnet und betrug im Mittel
96 mmHg + 11 mmHg.

48 Proband*innen hatten laut Definition der DGK
(Williams et al., 2018a) zum

Untersuchungszeitpunkt einen normalen bzw.
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optimalen Blutdruck < 130 mmHg systolisch und <
85 mmHg diastolisch. 15 Proband*innen wiesen
einen hochnormalen Blutdruck auf (systolisch: 130
— 139 mmHg und/oder diastolisch: 85 - 89 mmHg),
sechs zeigten Werte, die einer Hypertonie 1.
Grades entsprechen (systolisch: 140 — 159 mmHg
und/oder diastolisch: 90 — 99 mmHg), ein Proband
entsprechend einer Hypertonie 2. Grades
(systolisch: 160 — 179 mmHg und/oder diastolisch
100 — 109 mmHg) und neun Proband*innen wiesen
Blutdruckwerte  einer isolierten  systolischen
Hypertonie auf (systolisch: = 140 mmHg, diastolisch
< 90 mmHg) (Williams et al., 2018b).

Der ABI betrug durchschnittlich 1,23 + 0,07. Keine/r
der Proband*innen hatte einen ABI unter 1,00,
womit bei keiner untersuchten Person eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit festgestellt

werden konnte.

Die PWV betrug zentral im Mittel 7,9 m/s £ 1,0 m/s
und die baPWV (links und rechts gemittelt) 10,9 m/s
+ 1,4 m/s. Die baPWV Kkorrelierte positiv mit dem
Alter der Proband*innen (r = 0,288, p = 0,006). Im
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Rahmen der linearen Regressionsanalyse zeigte
sich das Alter als statistisch signifikanter Pradiktor
der baPWV (R? = 0,083, p = 0,012).

Die Intima-Media-Dicke (IMT) wurde bei allen
Proband*innen gemessen, bei denen kein Plaque
detektiert wurde. Die IMT dieser Proband*innen
betrug im Mittel 0,75 mm £ 0,11 mm. Das Alter
korrelierte mit der IMT (r = 0,238, p = 0,050).
Allerdings konnte das Alter die IMT nicht
zuverlassig vorhersagen (R? = 0,057, p = 0,099).
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Abbildung 12:

a) Korrelation zwischen dem Alter und der baPWV

b) Korrelation zwischen dem Alter und der IMT
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3.3.1 Vaskuldre Funktionsparameter -

Gruppenunterschiede

Es wurde untersucht, wie sich die Ergebnisse der
vaskuldren Funktionsmessungen zwischen der
Gruppe der Proband*innen ohne und der Gruppe
mit subklinischer Atherosklerose unterscheiden.
Die Ergebnisse der statistischen Prifung sind in
Tabelle 6 aufgefuhrt

Keine Atherosklerose Atherosklerose p

(n=49) (n=29)

Mittel Sb Mittel Sb
RR sys (mmHg) 125,8 10,9 133,8 14,7 0,006*
RR dia (mmHg) 74,4 10,3 77,0 9,8 0,143
MAP (mmHg) 91,5 9,3 95,9 10,1 0,028*
RR sys zentral (mmHg) 112,4 12,0 119,4 15,6 0,014*
RR dia zentral (mmHg) 74,6 10,8 77,2 10,5 0,148
MAP zentral (mmHg) 93,5 10,0 98,3 11,5 0,028*
PWV zentral (m/s) 7.8 0,8 8,0 1,2 0,414
baPWV Mittel (m/s) 11,0 1,1 11,2 1,5 0,464
AIX @75 (%) 8,6 13,3 11,4 12,2 0,173
ABI gemittelt 1,24 0,06 1,20 0,15 0,092
Vask. Alter (Jahre) 54,2 6,8 58,5 8,3 0,008*

Tabelle 6:Vergleich vaskularer Funktionsparameter
entsprechend des Vorliegens subklinischer
Atherosklerose
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Proband*innen mit atherosklerotischen Plaques
hatten einen signifikant hoheren systolischen
Blutdruck als Proband*innen aus der Gruppe ohne
Atherosklerose. Der systolische Druck war im Mittel
8,0 mmHg hdéher brachial (133,8 mmHg vs. 125,8
mmHg, p = 0,004) und 7,0 mmHg zentral (119,4
mmHg vs. 112,4 mmHg, p = 0,014).

170+

120

RR sys (mmHg)

Keine Atherosklerose Atherosklerose

Abbildung 13: Systolischer brachialer Blutdruck
entsprechend des Vorliegens subklinischer

Atherosklerose
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RR svys zentral (mmHaq)

1004

Keine Atherosklerose Atherosklerose

Abbildung 14: Systolischer zentraler Blutdruck
entsprechend des Vorliegens subklinischer

Atherosklerose

Der MAP war sowohl brachial (95,9 mmHg vs. 91,5
mmHg, p = 0,028) als auch zentral (98,3 mmHg vs.
93,5 mmHg, p = 0,028) in der Atherosklerose-
Gruppe erhoht. AuRerdem war das berechnete
vaskulare Alter in der Atherosklerose-Gruppe im
Mittel 4,3 Jahre hoher (58,5 Jahre vs. 54,2 Jahre, p
= 0,008). Bei den anderen gemessenen vaskularen

Funktionsparametern konnte kein signifikanter
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Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt

werden.

Vaskulares Alter (Jahre)

Keine Atherosklerose Atherosklerose

Abbildung 15: Vaskulares Alter entsprechend des

Vorliegens subklinischer Atherosklerose

3.4 Echokardiografische Daten

Mittelwert | SD Minimum | Maximum
AO (mm) 29,8 3,3 21,0 37,0
LA (mm) 33,5 3,2 27,0 45,0
RV (mm) 35,2 4.8 29,0 57,0
LVEDD (mm) | 46,7 4,9 28,0 57,0
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LVEF (%) 67,5 4,4 60,0 79,0
SV LV (ml) 77,0 12,4 46,0 120,0
Septum (mm) | 9,6 1,2 7,0 13,0
HW (mm) 9,2 1,0 7,0 11,0
TAPSE (mm) | 28,1 52 17,0 39,0
S’ (cm/sek) 14,0 2,1 6,0 18,6
E/A 1,1 0,3 0,5 2,1
E/E’ lat 8,1 2,2 41 16,2
E/E” med 9,3 2,7 49 18,7

Tabelle 7: Deskriptive Statistik - echokardiographische

Daten

Im Rahmen der echokardiografischen
Untersuchung konnte bei  keiner Person
Wandbewegungsstorungen festgestellt werden. Bei
einem Probanden konnte eine leichtgradige
Insuffizienz der Aortenklappe festgestellt werden.
Neun Proband*innen hatten eine leichtgradige
Insuffizienz der Mitralklappe und acht der
Trikuspidalklappe. Bei keiner Person konnte eine
gestdrte Funktion der Pulmonalklappe dokumentiert
werden. Insgesamt wurden keine klinisch

relevanten Vitien diagnostiziert. Keine/r der
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Proband*innen  hatte  eine  eingeschrankte
Pumpfunktion. Die linksventrikulare
Ejektionsfraktion lag bei allen Mannern uber 52 %
und bei allen Frauen uber 54 % und somit in der
Norm (Hagendorff et al., 2020). Die Septumdicke
betrug im Mittel 9,6 mm + 1,2 mm. 12 Manner hatten
eine Septumdicke oberhalb der Norm von 10 mm,
wobei der Maximalwert hier 13 mm betrug. Bei den
Frauen hatten elf Probandinnen ein minimal
verdicktes Septum Uber 9 mm. Das Maximum
betrug hier 11 mm (Hagendorff et al., 2020). Keine/r
der Proband*innen hatte eine TAPSE kleiner als 17
mm. Im Mittel betrug sie 28,1 mm £ 5,2 mm, was fur
eine normale rechtsventrikulare systolische
Funktion spricht. Das Verhaltnis E zu E" war
lediglich bei einer Probandin erhéht, mit 16,2 lateral
und 18,7 medial. Bei allen anderen Proband*innen
ergab sich somit kein Hinweis auf eine diastolische
Funktionsstdrung des linken Ventrikels (Hagendorff
et al., 2020).

Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen
E/E" (lat.) und dem vaskularen Alter (r= 0,227,
p=0,023) sowie der zentralen PWV (r = 0,265, p =

0,010). Im Rahmen der linearen
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Regressionsanalyse erwies sich E/E" (lat.) als
statistisch signifikanter Pradiktor flr das vaskulare
Alter (R = 0,052, p = 0,045) und die zentrale PWV
(R*=0,070, p =0,019)
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Abbildung 16:
a) Korrelation zwischen dem vaskularen Alter und
E/E’ lateral
b) Korrelation zwischen der zentralen PWV und
E/E’ lateral

3.4.1 Echokardiografische Daten -

Gruppenunterschiede

Es wurde untersucht, wie sich die Ergebnisse
ausgewahlter Parameter der echokardiografischen
Untersuchung zwischen der Gruppe der

Proband*innen ohne wund der Gruppe mit
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subklinischer Atherosklerose unterscheiden. Die
Ergebnisse der statistischen Prifung sind in Tabelle
8 aufgefihrt.

Keine Atherosklerose Atherosklerose p

(n=49) (n=29)

Mittel SD Mittel SD
E/A 1,1 0,3 1,0 0,4 0,072
E/E’ lat 7,7 1,9 8,8 2,7 0,090
E/E” med 9,0 2,4 9,7 3,1 0,230
TAPSE 28,2 53 27,9 52 0,384
(mm)
S’ (cm/sek) | 14,2 2,1 13,8 2,0 0,169
Septum 9,6 1,2 9,7 1,2 0,314
(mm)
HW (mm) 9,1 1,1 9,4 0,9 0,190

Tabelle 8: Vergleich echokardiografischer Daten
entsprechend des Vorliegens subklinischer
Atherosklerose

Bei den analysierten Parametern der
echokardiografischen Untersuchung zeigten sich
keine  statistisch  signifikanten  Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen.
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3.5 Klinische Chemie

Mittelwert SD Minimum Maximum
Glukose 99,1 8,5 84,0 127,0
(mg/dl)
HbA1c (%) 55 0,3 4,9 6,4
Cholesterin 217 1 33,2 144,0 311,0
(mg/dl)
Triglyceride 106,0 75,1 36,0 610,0
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 61,6 14,8 34,0 93,0
LDL (mg/dl) 146,7 34,0 71,0 250,0
LDL/HDL 2,5 0,9 0,9 4,6

Tabelle 9: Deskriptive Statistik - Parameter der

klinischen Chemie

Die Nuchtern-Plasma-Glukose der Proband*innen
betrug im Mittel 99,1 mg/dl £ 8,5 mg/dl. Bei 30
Proband*innen lag der Wert = 100 mg/dl. Lediglich
eine Person lag mit 127 mg/d| iber der Grenze von
126 mg/dl zur Definition des Diabetes. Das HbA1c
betrug im Mittel 55 % + 0,3 %. Keine der
Proband*innen hatte ein HbA1c Uber 6,5 %, was
dem WHO-Kriterium des Diabetes mellitus
entsprache (World Health Organization, 2020).
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Das Gesamtcholesterin der Proband*innen betrug
durchschnittlich 217,1 mg/dl £ 33,2 mg/dl, das LDL-
Cholesterin 146,7 mg/dl £ 34,0 mg/dl und das HDL-
Cholesterin 61,6 mg/dl + 14,8 mg/dl. Lediglich 14
Proband*innen erreichten die Zielwerte der DGK fur
den LDL-Cholesterin Spiegel < 116 mg/dl fir
Menschen mit  niedrigem  bis  mittlerem
kardiovaskularem Risiko (Mach, et al., 2020). Bei 57
Proband*innen lag der LDL-Wert zwischen 116 und
200 mg/dl und bei vier Uber 200 mg/dl. Das
Gesamtcholesterin war im Mittel bei Frauen héher
als bei Mannern (231,8 mg/dl vs. 207,9 mg/dl, p =
0,002).

3.5.1 Klinische Chemie -

Gruppenunterschiede

Es wurde untersucht, wie sich die Ergebnisse der
Laborparameter zwischen der Gruppe der
Proband*innen ohne und der Gruppe mit
subklinischer Atherosklerose unterscheiden. Die
Ergebnisse der statistischen Prifung sind in Tabelle
10 aufgefihrt.
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Keine Atheroskerose | Atherosklerose | p

(n=49) (n=29)

Mittel sD Mittel | SD
Glukose 98,7 8,0 99,9 9,4 0,422
(mg/dl)
HbA1c (%) | 55 0,3 55 0,4 0,269
Cholesterin | 220,7 34,3 210,9 | 31,0 0,855
(mg/dl)
Triglyceride | 113,3 88,0 88,8 36,1 0,869
(mg/dl)
LDL (mg/dl) | 1482 33,7 1455 | 35,7 0,671
HDL (mg/dl) | 61,9 15,5 61,7 13,8 0,481
LDL/HDL 2,6 0,9 2,5 1,0 0,768
Tabelle 10: Vergleich der Parameter der klinischen
Chemie entsprechend des Vorliegens subklinischer
Atherosklerose

Es konnten

keine

statist

isch

signifikanten

Unterschiede in den oben aufgelisteten Parametern

zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.

3.6 Inflammatorische Marker

Mittelwert SD Minimum Maximum Detektions-
rate
IL-10 0,92 0,52 0,20 2,85 100 %
(pg/ml)
IL-15 5,21 6,57 0,10 38,59 100 %
(pg/ml)
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L7 2,34 4,34 0,18 33,97 100 %
(pg/ml)

IL-18 5221,02 2364,12 | 685,27 12490,76 100 %
(pg/ml)

IL-1ra 741,31 1878,29 | 76,23 12402,76 | 98 %
(pg/ml)

L4 36,21 48,62 6,36 234,97 100 %
(pg/ml)

IL-6 1,38 2,07 0,05 12,19 98 %
(pg/ml)

L7 10,10 4,79 2,72 27,17 100 %
(pg/ml)

IL-8 6,11 4,17 1,29 29,20 100 %
(pg/ml)

TNF 3,19 0,86 1,41 4,94 100 %
(pg/ml)

IFN-y 352,59 1511,02 | 0,39 11075 86 %
(pg/ml)

ccL4 125,24 37,38 83,64 293,01 100 %
(pg/ml)

CXCL13 37,51 23,15 3,75 130,54 100 %
(pg/ml)

CXCL9 532,07 417,47 | 300,32 2299,90 100 %
(pg/ml)

GDF-15 12823,21 3779,52 | 1592,42 24511,87 100 %
(pg/ml)

ICAM-1 96566,96 | 71396,1 | 8353,03 279676,03 | 100 %
(pg/ml) 7

sli 456,45 191,79 138,67 1050,65 96 %
OPG 0,80 0,52 0,33 4,02 100 %
(pg/ml)

OPN 16080,25 1019,01 | 50137,72 | 9896,62 100 %
(pg/ml)

RANKL 53,61 24,05 3,08 110,01 100 %
(pg/ml)

Tabelle 11: Deskriptive Statistik - inflammatorische
Marker
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In Tabelle 11 sind die Werte der deskriptiven
Statistik der gemessenen Zytokine und anderer
inflammatorischer ~ Marker  aufgefihrt. Die
Konzentrationen weniger Marker lagen unterhalb
der Nachweisgrenze und gingen somit nicht in die
statistische Auswertung ein. Insgesamt war der
Datensatz jedoch zu 98,47 % vollstandig. Die
meisten Daten fehlen fir IFN-y, hier lag die
Konzentration bei 11 von 79 Proband*innen (13,92
%) unterhalb der Nachweisgrenze.

Im Folgenden wurde untersucht, ob ein
Zusammenhang zwischen dem Alter der
Proband*innen und der Hoéhe inflammatorischer

Marker im Serum besteht.

r p
IL-10 -0,099 0,192
IL-15 -0,111 0,834
IL-17 -0,147 0,902
IL-18 0,087 0,224
IL-1ra 0,088 0,443
IL-4 -0,133 0,121
IL-6 -0,057 0,689
IL-7 -0,028 0,598
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IL-8 -0,097 0,804
TNF-a 0,202 0,043*
IFN-y -0,130 0,854
CCL4 -0,137 0,885
CXCL13 -0,022 0,576
CXCL9 -0,130 0,873
GDF-15 0,349 <0,001*
ICAM-1 -0,003 0,489
Sl -0,030 0,601
OPG -0,040 0,726
OPN 0,037 0,373
RANKL 0,235 0,037*

Tabelle 12: Korrelation zwischen dem Alter und

inflammatorischen Markern

Zwischen dem Serum-Level des GDF-15 und dem
Alter (r = 0,349, p <0,001), dem TNF-a Spiegel und
dem Alter (r = 0,202, p = 0,043) sowie dem RANKL-
Spiegel und dem Alter (r = 0,235, p = 0,037) konnte
eine statistisch signifikante positive Korrelation
beobachtet werden. Im Rahmen der linearen
Regressionsanalyse erwies sich das Alter als
statistisch signifikanter Pradiktor fur die Hohe des
GDF-15 Spiegels (R?= 0,122, p = 0,002).
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Bei den anderen Markern konnte kein
Zusammenhang zum Alter innerhalb der Kohorte

festgestellt werden.
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Abbildung 17:
a) Korrelation zwischen dem Alter und dem GDF-

15 Spiegel
b) Korrelation zwischen dem Alter und dem TNF-a

Spiegel

Einige inflammatorische Marker waren erhoht bei
Proband*innen mit erhéhtem Korperfettanteil. So
bestand eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen dem Korperfettanteil und IL-15 (r = 0,207,
p = 0 ,034) sowie IL-8 (r = 0,240, P = 0,017). Im
Rahmen der linearen Regressionsanalyse erwies
sich der Korperfettanteil zudem als Pradiktor fiir die
Hohe des IL-8 Spiegels (R* = 0,057, p = 0,033).
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IL8

Korperfett (%) Korperfett (%)
Abbildung 18:

a) Korrelation zwischen dem Korperfettanteil
und dem IL-15 Spiegel
b) Korrelation zwischen dem Korperfettanteil

und dem IL-8 Spiegel

3.6.1 Inflammatorische Marker -

Gruppenunterschiede

Es wurde untersucht, wie sich die Hohe
inflammatorischer Marker im Serum zwischen der
Gruppe der Proband*innen ohne und der Gruppe
mit subklinischer Atherosklerose unterscheiden.
Die Ergebnisse der statistischen Prifung sind in
Tabelle 13 aufgefihrt.
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Keine Atheroskerose Atherosklerose P
(n=49) (n=29)
Mittel SD Mittel SD
IL-10 0,87 0,62 0,80 0,28 0,041*
(pg/ml)
IL-15 6,21 7,76 3,49 3,15 0,984
(pg/ml)
IL-17 2,78 5,26 1,58 1,75 0,792
(pg/ml)
IL-18 4781,00 2289,00 5980,00 2336,00 0,022*
(pg/ml)
IL-1ra 980,5 2344,0 337,1 116,7 0,031*
(pg/ml)
IL-4 42,46 56,56 25,45 28,26 0,040*
(pg/ml)
IL-6 1,71 2,45 0,78 0,81 0,991
(pg/ml)
IL-7 10,54 5,10 9,33 4,19 0,833
(pg/ml)
IL-8 6,35 4,69 5,70 3,11 0,680
(pg/ml)
TNF-a 3,15 0,86 3,27 0,87 0,289
(pg/ml)
IFN-y 498,40 1804,07 26,26 32,94 0,960
(pg/ml)
CcCL4 128,30 41,51 120,00 28,86 0,722
(pg/ml)
CXCL13 | 35,61 18,59 40,79 29,51 0,359
(pg/ml)
CXCL9 592,20 495,90 428,40 194,00 0,979
(pg/ml)
GDF-15 12782,00 | 4049,00 12894,00 | 3332,00 0,649
(pg/ml)
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ICAM-1 | 100845,0 | 73660,00 | 89191,00 | 67940,00 | 0,717
(pg/mi) | 0

sl 449,00 179,10 468,50 216,20 0,363
OPG 0,87 0,64 0,68 0,16 0,050*
(pg/mi)

OPN 14103,00 | 8679,00 19489,00 | 11045 0,011*
(pg/mi)

RANKL | 33,86 3,60 33,20 3,05 0,489
(pg/mi)

Tabelle 13: Vergleich inflammatorischer Marker
entsprechend des Vorliegens subklinischer
Atherosklerose

In der Gruppe mit subklinischer Atherosklerose
waren die Spiegel des IL-18 (5980,00 pg/ml vs.
4781,00 pg/ml, p = 0,022) und OPN (19489,00
pg/ml vs. 14103,00 pg/ml, p = 0,011) signifikant
hoher als in der Gruppe ohne Atherosklerose. Die
Spiegel des IL-10 (0,87 pg/ml vs. 0,80 pg/ml, p =
0,41), IL-1ra (980,5 pg/ml vs. 337,1 pg/ml, p =0,31),
IL-4 (42,46 pg/ml vs. 25,45 pg/ml, p = 0,40) und
OPG (0,87 pg/ml vs. 0,64 pg/ml, p = 0,05) hingegen
waren in der Gruppe ohne Atherosklerose
signifikant hoher. Bei den ubrigen
inflammatorischen Markern zeigten sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen.
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Erhohte Marker in der
Gruppe ohne

Atherosklerose

Erhohte Marker in der
Gruppe mit
Atherosklerose

IL-10

IL-4

IL-1ra

OPG

IL-18

OPN

Tabelle 14: Erhdhte Marker in Abhangigkeit des

Vorliegens subklinischer Atherosklerose

3.7 Leistungs- und Aktivititsdaten

Mittelwert | SD Minimum Maximum
VOzpeak 29,99 7,28 16,00 49,00
(ml/min/kg)
Max. Leistung 2,58 0,61 1,20 4,10
(Watt/kg)
Schritte / Tag 11498 3975 4277 19594

Tabelle 15: Deskriptive
Aktivitatsdaten

Statistik - Leistungs- und
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Die VOgpeak der Proband*innen betrug
durchschnittlich 29,99 ml/min/kg £ 7,28 ml/min/kg.
Manner hatten eine signifikant héhere VO.peak als
Frauen (33,0 ml/min/kg vs. 25,07 ml/min/kg, p <
0,001). Aulerdem erreichten sie eine hdhere
maximale Leistung in Watt pro Kilogramm
Koérpergewicht im Stufentest (2,81 Watt/kg vs. 2,21
Watt/kg, p < 0,001). Es zeigt sich eine starke
Korrelation zwischen der VOzpeak und der maximal
erreichten Leistung (r = 0,933, p < 0,001).
Durchschnittlich legten die Proband*innen 11498 +
3975 Schritte pro Tag zu Ful zurick. Hier gab es
keinen nennenswerten Unterschied zwischen den

Geschlechtemn.

3.7.1 Leistungs- und Aktivitatsdaten -

Gruppenunterschiede

Es wurde untersucht, wie sich die Marker fur
Leistungsfahigkeit und Alltagsbewegung zwischen
der Gruppe der Proband*innen ohne und mit
subklinischer Atherosklerose unterscheiden. Die
Ergebnisse der statistischen Prifung sind in Tabelle
16 aufgefihrt.
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Keine Atherosklerose Atherosklerose P
(n=49) (n=29)
Mittel SD Mittel SD
VO2zpeak 29,68 7,34 30,52 7,27 0,704
(ml/min/kg)
Max. Leistung 2,58 0,62 2,59 0,60 0,532
(Watt/kg)
Schritte / Tag 11876 4111 10903 3745 | 0,157

Tabelle 16: Vergleich der Leistungs- und Aktivitdtsdaten
entsprechend des Vorliegens subklinischer
Atherosklerose

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede in Bezug auf Parameter der
Leistungsfahigkeit und Alltagsbewegung zwischen

den beiden Gruppen.

3.7.2 Leistungs-/ Aktivitatsdaten und

inflammatorische Marker

Es wurde untersucht, ob ein Zusammenhang
zwischen den Parametern der Leistungsfahigkeit
bzw. Alltagsbewegung und den inflammatorischen
Markern besteht. Die Ergebnisse der statistischen

Prifung sind in Tabelle 17 aufgeflhrt.
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VO2peak Watt/kg Schritte/Tag
r p r p r p
IL-10 0,036 | 0,375 | 0,109 | 0,170 0,221 0,031
IL-15 0,141 | 0,108 | -0,153 | 0,089 0,081 0,752
IL-17 0,023 | 0,578 | 0,031 0,607 0179 | 0,934
IL-18 0,119 | 0,852 | 0,122 | 0,859 0,126 | 0,854
IL-1ra 20,048 | 0,663 | -0,046 | 0,656 0,100 | 0,203
IL-4 0,001 0,495 | 0,029 | 0,399 0214 | 0,036*
IL-6 0,080 | 0,247 | -0,038 | 0,371 0,056 | 0,677
L7 20,080 | 0,245 | -0,119 | 0,149 0,007 | 0,524
IL-8 0,162 | 0,077 | -0,115 | 0,156 0,081 | 0,250
TNF-a 0,171 | 0,074 | -0,235 | 0,023* | -0,037 | 0,383
IFN-y 0,123 | 0,842 | 0,140 | 0,873 0,201 0,943
cCL4 20,027 | 0,408 | -0,056 | 0,311 0,187 | 0,942
CXCL13 0,079 | 0,755 | 0,107 | 0,825 0,150 | 0,896
CXCL9 0,000 | 0,502 | 0,030 | 0,602 0,256 | 0,985
GDF-15 20,044 | 0,350 | -0,061 | 0,298 0,102 | 0,198
ICAM-1 20,057 | 0,309 | -0,062 | 0,293 20,179 | 0,067
sl 0,076 | 0,743 | 0,063 | 0,706 0,118 | 0,833
OPG 0,070 | 0542 | 0,104 | 0,362 0264 | 0,025*
OPN 0,233 | 0,981 0,204 | 0,964 0,027 | 0,591
RANKL 0,089 | 0433 | 0,112 | 0,324 0,155 | 0,195
Tabelle 17: Korrelation zwischen Leistungs- /

Aktivitatsdaten und inflammatorischen Markern
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Es konnte eine statistisch signifikante negative
Korrelation zwischen der maximal erbrachten
Leistung im Stufentest und dem TNF-a Level
gezeigt werden (r =-0,235, p = 0,023).

AulBerdem bestand eine statistisch signifikante
positive Korrelation zwischen den pro Tag
gegangenen Schritten und dem IL-10 Spiegel (r =
0,221, p =0,031). Gleiches gilt fir den IL-4 Spiegel,
wo sich ebenfalls ein positiver Zusammenhang zu
den zuriickgelegten Schritten zeigte (r = 0,214, p =
0,036). Aullerdem Kkorrelierten die gegangenen
Schritte positiv mit dem Serum OPG Level (r =
0,264, p = 0,025).
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Abbildung 19:

a) Korrelation zwischen den pro Tag gegangenen
Schritten und dem IL-10 Spiegel

b) Korrelation zwischen den pro Tag gegangenen
Schritten und dem IL-4 Spiegel

c) Korrelation zwischen den pro Tag gegangenen
Schritten und dem OPG Spiegel

d) Korrelation zwischen der maximalen relativen

Leistung und dem TNF-a Spiegel

Lineare Regressionsanalyse

Unabhangige | Abhangige | R? p
Variable Variable

Schritte IL-10 0,049 0,062
Schritte IL-4 0,046 0,071
Schritte OPG 0,070 0,025*
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Max. relative | TNF-a 0,055 0,045*

Leistung

Tabelle 18: Lineare Regressionsanalyse: Leistungs- /
Aktivitatsdaten und inflammatorische Marker

Die lineare Regressionsanalyse ergab, dass die pro
Tag gegangenen Schritte ein  statistisch
signifikanter Pradiktor fir die Hohe des OPG
Spiegels waren (R? = 0,070, p = 0,025). AuRerdem
erwies sich die maximale relative Leistung im
Stufentest als Pradiktor fir die Hohe des TNF-a
Spiegels (R? = 0,055, p = 0,045).

3.7.3 Leistungs-/ Aktivitatsdaten und

vaskulare Funktion / Risikofaktoren

AulBerdem wurde untersucht, ob Assoziationen
zwischen Markern der Leistungsfahigkeit bzw.
Alltagsbewegung und kardiovaskularen
Risikofaktoren und Funktionsparametern besteht.
Die Ergebnisse der statistischen Prifung sind in
Tabelle 19 aufgefihrt.
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VO2zpeak Watt/kg Schritte/Woche

r p r p r p
RR sys -0,169 0,069 -0,203 0,036 -0,043 0,361
MAP 0,038 0,631 -0,068 0,275 0,000 0,501
RR sys -0,282 0,006 -0,301 0,003* -0,017 0,445
zentral
MAP -0,161 0,078 -0,181 0,055 -0,009 0,470
zentral
PWV -0,264 0,009* -0,292 0,004 -0,202 0,044
zentral
baPWV -0,161 0,084 -0,212 0,035* -0,157 0,101
Mittel
Aix@75 -0,433 <0,001* -0,407 <0,001* | -0,061 0,305
IMT 0,014 0,537 0,017 0,453 0,053 0,632
Vaskuldres -0,200 0,038 -0,276 0,007 -0,236 0,023*
Alter
BMI -0,304 0,004 -0,394 <0,001* | -0,124 0,153
Korperfett -0,713 <0,001* -0,708 <0,001* | -0,181 0,064
Rumpffett -0,629 <0,001* -0,637 <0,001* | -0,206 0,043
Cholesterin -0,224 0,026 -0,254 0,014 -0,127 0,150
LDL -0,296 0,005* -0,294 0,005* -0,046 0,355
HDL 0,118 0,157 0,119 0,155 -0,022 0,570
LDL/HDL -0,225 0,026 -0,231 0,023* 0,020 0,564
Tri- -0,099 0,200 -0,140 0,117 -0,127 0,150
glyceride

Tabelle 19: Korrelation zwischen Leistungs- /

Aktivitatsdaten und vaskularer Funktion / Risikofaktoren
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Es zeigte sich bei steigender VOzpeak eine
statistisch signifikante Abnahme des zentralen
systolischen Blutdrucks (r = -0,282, p = 0,006), der
zentralen PWV (r = -2,64, p = 0,009), des Aix@75
(r=- 0,433, p < 0,001), des vaskularen Alters (r = -
0,200, p = 0,038), des BMI (r = -0,304, p = 0,004),
des Korperfettanteils gesamt (r = -0,713, p < 0,001)
sowie am Rumpf (r = -0,629, p < 0,001), des
Cholesterin Spiegels gesamt (r = -0,224, p = 0,026)
sowie des LDL-Cholesterins (r = 0,296, p = 0,005)
und der LDL/HDL Ratio (r = -0,225, p = 0,026).
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Abbildung 20:

a) Korrelation zwischen der VOz2peak und dem
systolischen zentralen Blutdruck

b) Korrelation zwischen der VOzpeak und dem
Aix@75

c) Korrelation zwischen der VOzpeak und dem
Cholesterin Spiegel

d) Korrelation zwischen der VO2peak und dem

LDL-Cholesterin Spiegel

Ebenso korrelierte die maximale relative Leistung
negativ mit dem systolischen Blutdruck brachial (r =
-0,203, p=0,036) und zentral (r =-0,301, p = 0,003).
Es konnte ein inverser Zusammenhang beobachtet
werden zwischen der maximalen Leistung und der
zentralen PWV (r = -0,292, p = 0,004), der baPWV
(r=0,212, p = 0,035), dem Aix@75 (r = -0,407, p <
0,001), dem vaskularen Alter (r =-0,276, p = 0,007),
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dem BMI (r = 0,394, p <0,001), dem Kdrperfettanteil
gesamt (r =-0,708, p < 0,001) und am Rumpf (r = -
0,637, p < 0,001), dem Cholesterin gesamt (r = -
0,254, p = 0,014) sowie dem LDL-Cholesterin (r = -
0,294, p = 0,005) und der LDL/HDL-Ratio (r = -
0,231, p = 0,023).

Eine hoéhere Anzahl gegangener Schritte war
assoziiert mit einer niedrigeren zentralen PWV (r = -
0,202, p=0,044), einem niedrigeren vaskularen
Alter (r = -0,236, p = 0,023) und einem niedrigeren
Kérperfettanteil am Rumpf (r = -0,206, p = 0,043).
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Abbildung 21:
a) Korrelation zwischen den pro Tag gegangenen
Schritten und dem relativen Rumpffett
b) Korrelation zwischen den pro Tag gegangenen

Schritten und dem vaskularen Alter
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Lineare Regressionsanalyse: VO2zpeak als

unabhangige Variable

R® p

RR sys zentral 0,079 0,012
PWV zentral 0,070 0,019*
Aix@75 0,187 <0,001*
Vaskulares Alter | 0,040 0,077
BMI 0,089 0,008*
Korperfett 0,508 <0,001*
Rumpffett 0,396 <0,001*
Cholesterin 0,050 0,053
LDL 0,088 0,010*
LDL/HDL 0,051 0,052

Tabelle 20: Lineare Regressionsanalyse: VOzpeak und

vaskulare Funktion / Risikofaktoren

Im Rahmen der linearen Regressionsanalyse
erwies sich die relative VOspeak als statistisch
signifikanter ~ Pradiktor fir den  zentralen
systolischen Blutdruck (R? = 0,079, p = 0,012), die
zentrale PWV (R? = 0,070, p = 0,019), den Aix@75
(R*=0,187, p < 0,001), den Kérperfettanteil gesamt
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(R*=0,508, p < 0,001) und am Rumpf (R* = 0,396,
p < 0,001) sowie das LDL-Cholesterin (R* = 0,088,
p =0,010).

Lineare Regressionsanalyse: maximale

Leistung als unabhédngige Variable

R? p

RR sys 0,041 0,073
RR sys zentral 0,091 0,007*
PWV zentral 0,086 0,009*
Aix@75 0,166 <0,001*
Vaskulares Alter | 0,076 0,014~
BMI 0,142 <0,001*
Korperfett 0,502 <0,001*
Rumpffett 0,405 <0,001*
Cholesterin 0,064 0,028*
LDL 0,087 0,010*
LDL/HDL 0,053 0,046*

Tabelle 21: Lineare Regressionsanalyse: max. Leistung

und vaskulare Funktion / Risikofaktoren

Die maximale relative Leistung erwies sich als

Pradiktor fur den zentralen systolischen Blutdruck
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(R* = 0,091, p = 0,007), die zentrale PWV (R? =
0,086, p = 0,009), den Aix@75 (R* = 0,166, p <
0,001), das vaskulare Alter (R* = 0,076, p = 0,015),
den BMI (R* = 0,142, p<0,001), den
Korperfettanteil gesamt (R* = 0,502, p < 0,001) und
am Rumpf (R? = 0,405, p <0,001), das Gesamt- (R?
= 0,064, p = 0,028) sowie LDL-Cholesterin
(R*=0,087, p = 0,010) und die LDL/HDL-Ratio (R?
= 0,053, p = 0,046).

Lineare Regressionsanalyse: Schritte pro Tag

als unabhéngige Variable

R? P
PWYV zentral 0,041 0,088
Vaskulares Alter 0,056 0,046*
Rumpffett 0,042 0,087

Tabelle 22: Lineare Regressionsanalyse:
Alltagsaktivitat und vaskulare Funktion / Risikofaktoren

Innerhalb unserer Kohorte zeigte sich, dass das
Gehen von mehr Schritten pro Tag ein statistisch
signifikanter Pradiktor fur ein niedrigeres
vaskulares Alter war (R? = 0,056, p = 0,046).
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4. Diskussion

Die Pravention der Atherosklerose und die
Modifikation kardiovaskularer Risikofaktoren ist
entscheidend fir die Erhaltung der Gesundheit im
Alter. Es sind bereits viele dieser Risikofaktoren
bekannt und gut untersucht. In den letzten Jahren
ist das Verstandnis fir die Bedeutung
inflammatorischer Veranderungen im Alter bei der
Entwicklung kardiovaskularer  Erkrankungen,
insbesondere der Atherosklerose, gewachsen und
der Zustand einer chronischen Inflammation wird
zunehmend als eigenstandiger Risikofaktor
betrachtet. Viele kardiovaskulare Risikofaktoren
kénnen durch korperliche Aktivitdt  positiv
beeinflusst werden. Es wird vermutet, dass dies
auch fir die beschriebenen inflammatorischen
Prozesse gilt. Um diese Hypothese zu Uberprifen,
haben wir ein Kollektiv alterer, klinisch gesunder
Personen untersucht. Durch eine
Querschnittsanalyse sollte herausgefunden
werden, ob ein Zusammenhang zwischen dem
Alter, kardiovaskuldaren  Funktionsparametern,

klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren,
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inflammatorischen Markern, Parametern der
kérperlichen Leistungsfahigkeit, der
Alltagsbewegung und der Entwicklung einer
subklinischen  Atherosklerose besteht. Eine
gleichzeitige Untersuchung des Zusammenhangs
all dieser genannten Parameter ist nach unserem
Kenntnisstand bislang nicht erfolgt und stellt die

Besonderheit dieser Arbeit dar.

Es wurde ein Kollektiv ohne Vorerkrankungen und
ohne bestehende medikamentdése Therapie
ausgewahlt, um die physiologischen und
pathologischen Alterungsprozesse von Menschen
untersuchen zu konnen, die bis ins hohere Alter
klinisch gesund bleiben. Au3erdem ermdglicht dies
eine Untersuchung inflammatorischer Prozesse,
ohne dass diese durch etwaige Medikamente oder
chronische Erkrankungen beeinflusst sind. Eine
Kohorte alterer Personen ohne Vorerkrankungen
und mit einem homogen hohen Fitnessniveau stellt
ein einzigartiges Kollektiv dar, um Risikofaktoren zu
identifizieren, die auch bei scheinbar niedrigem
kardiovaskularem Risiko mit dem Auftreten

subklinischer Atherosklerose assoziiert sind.
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Das Kollektiv wurde anhand der Befunde der
sonografischen Untersuchung der Arteria carotis
communis in zwei Gruppen eingeteilt: mit
Atherosklerosenachweis und ohne
Atherosklerosenachweis. Es wurden Unterschiede
der beiden Gruppen im  Hinblick auf
anthropometrische Daten, vaskulare
Funktionsparameter, echokardiografische Befunde,
laborchemische  Ergebnisse, inflammatorische
Marker sowie Parameter der Leistungsfahigkeit und
Alltagsbewegung untersucht. AnschlieRend wurden
Zusammenhange zwischen Parametern der
Leistungsfahigkeit bzw. Alltagsbewegung und
kardiovaskularen Funktionsparametern und
Risikofaktoren sowie inflammatorischen Markern

untersucht.

Die Ergebnisse bestatigten die Annahme, dass in
der Gruppe der Proband*innen mit Atherosklerose
bestimmte kardiovaskulare Risikofaktoren starker
ausgepragt waren. Zudem waren einzelne
inflammatorische Marker zwischen den beiden
Gruppen signifikant unterschiedlich. AuRerdem

konnte eine Assoziation zwischen Risikofaktoren
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und der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit sowie
dem Aktivitatszustand dokumentiert werden, was
auf den praventiven Effekt eines aktiven Lebensstils

hindeutet.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Bei 36,7 % der untersuchten Proband*innen
diagnostizierten wir eine subklinische
Atherosklerose. Damit ist die Pravalenz niedriger
als sie in dieser Altersgruppe in anderen
europaischen Populationen dokumentiert wurde
(Bergstrom et al., 2021; X. Wang et al., 2018).
Daruber hinaus bestatigte sich die Annahme, dass
es sich um ein Uberdurchschnittlich gesundes
Kollektiv handelt mit niedrigeren Raten von
Ubergewicht (WHO Regional Office for Europe,
2022) oder arterieller Hypertonie (NCD Risk Factor
Collaboration, 2021). Auflerdem lag, anders als
man es in dieser Altersgruppe erwarten musste,
gemessen am HbA1c bei keiner Person ein
Diabetes mellitus vor (Tamayo et al., 2014). Weitere

Risikofaktoren, wie beispielsweise Rauchen,
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bestanden bereits auf Grund der vordefinierten Ein-

und Ausschlusskriterien der Studie nicht.

In der Literatur wird haufig das Alter als starkster
Risikofaktor ~ fir  die Entwicklung einer
Atherosklerose beschrieben (Rodgers et al., 2019).
Auch innerhalb unseres Kollektivs hatten
Proband*innen mit Atherosklerose ein im Mittel um
1,9 Jahre hoheres Alter als Proband*innen ohne
Atherosklerosenachweis. Man weil3, dass das
erhdhte kardiovaskulare Risiko im Alter nur zu
einem Teil durch die langere Expositionsdauer
gegenuber anderen Risikofaktoren zu erklaren ist
und das Alter somit auch einen unabhangigen
Risikofaktor darstellt (Kannel & Vasan, 2009).

Interessanterweise war das berechnete vaskulare
Alter mit 4,3 Jahren in der Atherosklerose-Gruppe
noch starker erhdht, was zeigt, dass dieser Wert
aussagekraftiger sein konnte als das kalendarische
Alter allein. Dartber hinaus korrelierte das Alter
positiv mit anderen Parametern und Risikofaktoren.
Es konnte eine Korrelation zwischen dem Alter und

der baPWV dokumentiert werden, als Hinweis auf
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eine Zunahme der GefaRsteifigkeit bzw. eine
Abnahme der arteriellen Compliance  mit
steigendem Alter. Im Rahmen der linearen
Regressionsanalyse konnte das Alter sogar als
statistisch signifikanter Pradiktor fiur die baPWV
ermittelt werden. Die Abnahme der arteriellen
Elastizitat ist ein zentraler Aspekt der Gefalbalterung
und begunstigt gleichzeitig die Entwicklung
vaskularer Pathologien (van Popele et al., 2001).
DarUber hinaus fihrt eine verminderte arterielle
Compliance zu einer erhohten linksventrikularen
Nachlast, was die Entstehung linksventrikularer
Hypertrophie und diastolischer  Dysfunktion
beglnstigt (Mottram et al, 2005). Der
Zusammenhang von arterieller Compliance und der
diastolischen Funktion des Herzens konnte auch
innerhalb unseres Kollektivs anhand der Korrelation
zwischen E/E" und der zentralen PWV sowie des
vaskularen Alters beobachtet werden. Bei den
Proband*innen in der Gruppe ohne Atherosklerose
war zudem, im Einklang mit bisherigen
Studienergebnissen (Willeit et al., 2020), eine
positive Korrelation zwischen dem Alter und der IMT

ZU verzeichnen.
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Es ist bekannt, dass Manner haufiger und im Mittel
friher Herz-Kreislauf-Erkrankungen entwickeln als
Frauen (Man et al., 2020). Auch innerhalb unseres
Kollektivs war die Atherosklerose Pravalenz bei
mannlichen Probanden hoéher im Vergleich zu
Frauen. Die Odds Ratio fur das mannliche
Geschlecht betrug 1,61.

Die arterielle Hypertonie ist ein entscheidender und
gut untersuchter Risikofaktor fur die Entwicklung
einer Atherosklerose (Poznyak et al., 2022). Laut
den Ergebnissen der Geda-Studie haben in
Deutschland fast zwei Drittel der Menschen Uber 65
Jahren  einen  bekannten, diagnostizierten
Bluthochdruck (Robert Koch-Institut, 2017). In
unserem Kollektiv konnten wir zum Messzeitpunkt
bei lediglich ca. 20 % der Proband*innen erhdhte
Blutdruckwerte detektieren, die Ubrigen Personen
hatten einen normalen oder hochnormalen
Blutdruck. AuRerdem wurden keine Proband*innen
eingeschlossen, bei denen in der Vorgeschichte
bereits eine arterielle Hypertonie diagnostiziert
worden war. Dennoch zeigte sich innerhalb dieses

Kollektivs eine signifikante Assoziation zwischen
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den systolischen Blutdruckwerten und dem
Vorhandensein einer  Atherosklerose. Der
systolische  brachiale  Blutdruck war bei
Proband*innen mit subklinischer Atherosklerose im
Mittel 8 mmHg hoéher als in der Gruppe ohne
Atherosklerose. Diese Beobachtung deckt sich mit
Ergebnissen friherer Studien, die ebenfalls bereits
im noch als normal definierten systolischen
Blutdruckbereich eine Risikoerh6hung aufzeigten
(Whelton et al., 2020).

Auch der systolische zentrale Blutdruck und der
mittlere arterielle Druck waren bei Proband*innen
mit Atherosklerose erhoht. Interessanterweise
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
beim diastolischen Blutdruck festgestellt werden.
Diese Beobachtung deckt sich mit aktuellen
Studienergebnissen, die den  systolischen
Blutdruckwerten die entscheidende Rolle in der
Abschatzung des kardiovaskularen Risikos
beimessen (Flint et al., 2019; Magnussen et al.,
2023).
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Diese Ergebnisse deuten auf eine zentrale
Bedeutung des systolischen Blutdrucks in Bezug
auf die Atherosklerose-Entstehung hin - und zwar
auch unterhalb des als ,Hypertonie“ definierten
aktuellen europaischen Grenzwertes von 140
mmHg systolisch. Die arterielle Hypertonie ist der
wichtigste beeinflussbare kardiovaskulare
Risikofaktor weltweit und fur ca. 13 % aller
Todesfalle hauptursachlich (Magnussen et al.,
2023). Trotz der einfachen Verfugbarkeit und
Mdglichkeit der nicht-invasiven
Blutdruckmessungen im Rahmen von
Screeninguntersuchungen steigt die weltweite
Pravalenz der arteriellen Hypertonie in den letzten
Jahrzehnten stetig an (Lu et al., 2024). Die arterielle
Hypertonie ist zudem neben der Atherosklerose mit
anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen assoziiert
und zahlt beispielsweise zu den haufigsten
Ursachen einer Herzinsuffizienz (Ziaeian et al.,
2016).

Entgegen unserer Annahme zeigten die Gruppen
keine  Unterschiede bei Parametern des

Glukosestoffwechsels (nlichtern Glukose, HbA1c),
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dem Cholesterin sowie Korperfett und BMI, obwohl
diese Faktoren als entscheidende Risikofaktoren

gelten.

Die echokardiografische Untersuchung diente in
erster Linie dem  Ausschluss kardialer
Erkrankungen bzw. der Identifikation von
Ausschlusskriterien fur die Studie. Bei keiner der
untersuchten Personen lagen relevante
Pathologien des Herzens vor. Einige Probad*innen
wiesen ein minimal verdicktes Herzseptum auf.
Dennoch zeigte sich keine Assoziation zwischen
der Septumdicke und dem Auftreten
atherosklerotischer Plaques der Arteria carotis
communis. Auch zwischen der diastolischen
Funktion sowie Parametern der rechtsventrikularen
Funktion und dem Vorhandensein einer
subklinischen Atheroskleroe konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.
Auch wenn die echokardiografischen Befunde bei
vorliegendem Kollektiv, von den beschriebenen
Assoziationen zwischen vaskularer und
diastolischer ~ Funktion  abgesehen, keinen

zusatzlichen Erkenntnisgewinn in Bezug auf die
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Fragestellung der Arbeit lieferten, so waren sie
jedoch insofern hilfreich, als dass relevante kardiale
Pathologien bei allen Proband*innen
ausgeschlossen werden konnten. Gemeinsam mit
der GefalRdiagnostik lieferten sie ein umfassendes
Bild von der Herzkreislaufgesundheit der

Proband*innen.

411 Die Bedeutung inflammatorischer

Biomarker

Um die Bedeutung eines chronisch erhdhten
Entziindungsniveaus im Alter als Risikofaktor zu
untersuchen, wurden Assoziationen zwischen
Zytokin-Leveln sowie anderer Entzindungsmarker
und dem Auftreten subklinischer Atherosklerose

gepruft.

Die These einer altersabhangigen Zunahme des
Entziindungsgeschehens liefd sich bei
vorliegendem Studiendesign nicht  genau
uberprifen, da hierfir ein Vergleich der Zytokin-
Level mit einem Kollektiv jungerer Menschen oder

eine Beobachtung im Langsschnitt hatte
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vorgenommen werden mussen. Dennoch zeigten
sich Assoziationen zwischen dem Alter innerhalb
des Kollektivs und den systemischen
Konzentrationen  einzelner  inflammatorischer
Marker. Hierbei konnte eine Korrelation zum TNF-a
und GDF-15 Spiegel gefunden und das Alter als
statistisch signifikanter Pradiktor fur den GDF-15
Spiegel identifiziert werden. Alle anderen
gemessenen Zytokine zeigten keine
altersabhangigen Veranderungen innerhalb der
Kohorte. Man kann spekulieren, dass bei einem
korperlich aktiven Kollektiv, wie dem untersuchten,
in dem eine Reihe von Risikofaktoren nicht oder nur
schwach ausgepragt vorliegen, es zu keinem
ubermafigen Anstieg der inflammatorischen
Marker mit dem Alter kommt. Dies wirde sich mit
der Annahme decken, dass neben den
physiologischen Alterungsprozessen vor allem
Umwelteinflisse und Lebensstilfaktoren  zur

Akzeleration inflammatorischer Vorgange fuhren.
Beispielsweise ist in der Literatur beschrieben, dass

es, neben dem Alter, auch durch einen Anstieg des

Korperfetts zum Voranschreiten von
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Entzindungsprozessen im  Korper  kommt
(Kurytowicz & Kozniewski, 2020). Auch innerhalb
unseres Kollektivs konnten wir eine Zunahme des
IL-15 sowie |IL-8 Spiegels bei steigendem
Korperfettanteil beobachten und das Korperfett als

Pradiktor fur den IL-8 Spiegel identifizieren.

Der Vergleich inflammatorischer Marker zwischen
den beiden Gruppen ergab eine Erhéhung des IL-
10 sowie IL-4 und IL-1ra in der Gruppe ohne
Atherosklerose.  Dabei  handelt es  sich
interessanterweise um drei Zytokine, denen eine
antiinflammtorische Wirkung zugeschrieben wird
(Tedgui & Mallat, 2006). In der Literatur wird IL-10
vielfach als das Interleukin mit der starksten
antiinflammatorischen Wirkung beschrieben und
erhohte IL-10 Spiegel sind mit einer niedrigeren
kardiovaskularen Mortalitat assoziiert (Minciullo et
al., 2016). Auch die innerhalb unseres Kollektivs
beobachteten Assoziationen deuten auf einen
Zusammenhang zwischen hoheren IL-10 Spiegeln
und einem geringeren Atheroskleroserisiko hin.
Studien zeigten bereits, dass IL-10 der

Atherosklerose-Entstehung entgegenwirken kann,
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indem es inhibitorische  Wirkungen auf
proinfammatorische  Zytokine hat wund die
Makrophagen-Aktvierung hemmt sowie deren Lipid-
Metabolismus moduliert (Han & Boisvert, 2015).

Die genaue Rolle des IL-4 in der Pathogenese der
Atherosklerose ist bislang groBtenteils ungeklart.
Zwar  wird IL-4 traditionell zu den
antiinflammatorischen Zytokinen gezahlt, jedoch
mehren sich die Hinweise  fir  eine
proinflammtorische Wirkung auf das Endothel (Lee
et al., 2010). Die bei unserer Untersuchung
beobachteten  erhdéhten IL-4  Spiegel Dbei
Proband*innen ohne Atherosklerose stiitzen jedoch
eher die Annahme eines antiinflammatorischen
Effekts.

IL-1  ist ein wichtiger Mediator chronisch
inflammatorischer Prozesse (Grebe et al., 2018)
und scheint entscheidend in die Pathogenese der
Atherosklerose involviert zu sein, von der Formation
frGher Lasionen bis zur Plaque-Ruptur (Abbate et
al., 2020). Der IL-1ra blockiert die Wirkung von IL-1
(Rea et al.,, 2018). Es gibt bereits rekombinant
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hergestellte IL-1ra, wie das Medikament Anakinra,
welches zur Therapie chronisch-entzindlicher
Erkrankungen, wie der rheumatoiden Arthritis
eingesetzt wird (Ku et al., 2022) und ebenfalls der
Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen
entgegenwirken kdnnte (Abbate et al., 2020). In der
CANTOS-Studie konnte eine Reduktion
kardiovaskularer Ereignisse sowie der Mortalitat
durch den gegen IL-1B gerichteten monoklonalen
Antikérper Canakinumab nachgewiesen werden (P.
M. Ridker et al, 2017). Dies verdeutlicht die
Wirkung einer IL-1 Blockade und den potenziell
protektiven Effekt auf die Atherosklerose-
Entstehung, wie es die Beobachtung in unserem

Kollektiv ebenfalls suggeriert.

Allerdings zeigen Studien, dass erhohte IL-1ra
Spiegel dennoch mit kardiovaskularen Ereignissen
und Mortalitat assoziiert sein kénnen (Herder et al.,
2017). Es ist jedoch davon auszugehen, dass dies
nicht kausal zu erklaren ist, sondern erhdhte IL-1ra
Spiegel viel mehr eine Reaktion auf einen
chronisch-inflammatorischen Zustand darstellen,

wie er im Rahmen der Alterung oder infolge
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chronischer Erkrankungen entsteht (Jylha et al.,
2007; Almeida-Santiago et al., 2022). Der IL-1ra ist
daher vermutlich nicht direkt in die Pathogenese
involviert, sondern nur ein indirekter Marker
erhdhter IL-1-Aktivitat.

Man kann spekulieren, dass innerhalb unseres
Kollektivs, aufgrund des Fehlens zahlreicher
Risikofaktoren und chronischer Erkrankungen, die
IL-1ra Spiegel der Proband*innen nicht Ausdruck
eines uberschiellenden Entzindungsgeschehens
waren. Folglich konnten die Abweichungen der IL-
1ra Spiegel zwischen den beiden Gruppen auf die
physiologischen, antiinflammatorischen Effekte des
IL-1ra zurtickzufiihren sein, die der Entstehung der

Atherosklerose entgegenwirken konnten.

All diese Resultate verdeutlichen, dass einzelne
inflammatorische Marker nicht isoliert, sondern im
Kontext mit anderen Risikofaktoren betrachtet
werden mussen. Aul3erdem vermitteln Zytokine ihre
Wirkung innerhalb eines komplexen Netzwerks
zahlreicher anderer inflammatorischer Mediatoren,

was die Interpretation von Forschungsergebnissen
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weiter erschwert. Daher sollte auch kritisch
angemerkt werden, dass in dieser Arbeit der IL-1ra
Spiegel, jedoch nicht IL-1a und IL-1B analysiert

wurden.

Ebenfalls zur IL-1 Familie zahlt IL-18. IL-18 ist von
zentraler  Bedeutung bei der Induktion
inflammatorischer Prozesse und man vermutet
einen Einfluss auf die Pathogenese zahlreicher
chronisch-inflammatorischer Erkrankungen,
insbesondere der Atherosklerose (J. Wang et al.,
2015). Auch IL-18 vermittelt seine Wirkung
gemeinsam mit zahlreichen anderen Zytokinen, vor
allem solcher der IL-1 Familie (Abbate et al., 2020).
Die IL-18 Ausschuittung und Wirkung steht genauso
wie die des IL-13 in engem Zusammenhang mit der
Aktivierung des NLPR3-Inflammasoms, dem eine
entscheidende Rolle in der Pathogenese
kardiovaskularer Erkrankungen zugeschrieben wird
und Ansatzpunkt neuer Therapiekonzepte ist
(Abbate et al., 2020; Poznyak, Melnichenko, et al.,
2020; P. M. Ridker et al., 2017).
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Innerhalb unseres Kollektivs waren die Spiegel des
IL-18 in der Atherosklerose-Gruppe signifikant
erhoht. Fruhere Studien zeigten bereits eine
Assoziation zwischen erhohten systemischen IL-18
Spiegeln und kardiovaskularen Ereignissen (Elhage
et al.,, 2003). Untersuchungen wiesen einen
direkten Einfluss von IL-18 auf die Destabilisierung
atherosklerotischer Plaques nach (Mallat et al.,
2001). Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass
das Ausschalten von IL-18 bei Mausen zu
niedrigeren Raten von Atherosklerose fuhrte, was
fur die pro-atherogene Wirkung des IL-18 spricht. In
Anlehnung daran stutzen unsere Ergebnisse die
These, dass erhohte IL-18-Spiegel  mit

Atherosklerose assoziiert sind.

In der Gruppe ohne Atherosklerose waren die
systemischen Spiegel des OPG erhdht. OPG ist ein
entscheidender Regulator im Knochenstoffwechsel
und es gibt Hinweise darauf, dass es eine Rolle bei
der Kalzifikation von GefalRen und der Entstehung
von Atherosklerose spielt. In vitro und im Tiermodell
konnte eine inhibitorische Wirkung von OPG auf die

vaskulare Kalzifikation nachgewiesen werden. Im
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Gegensatz dazu zeigte sich jedoch in einigen
klinischen Studien ein positiver Zusammenhang
zwischen dem Serum-OPG-Level und der
Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen (van
Campenhout & Golledge, 2009; Hosbond et al.,
2012). Die wissenschaftlichen Daten lassen bislang
also keine eindeutige Aussage Uber die genaue
Wirkung von OPG in der Pathogenese der

Atherosklerose zu.

OPN hingegen war in der Gruppe der
Proband*innen mit subklinischer Atherosklerose
signifikant erhoht. Diese Beobachtung deckt sich
mit den Ergebnissen friherer Studien, welche
steigende OPN-Level mit dem Alter und einen
Zusammenhang zu zahlreichen altersassoziierten
Erkrankungen dokumentieren konnten (Du et al.,
2022). Man vermutet einen Einfluss bei der
Atherosklerose-Entstehung und geht davon aus,
dass OPN die Aktivierung und Differenzierung von
Makrophagen, Infiltration von Monozyten, Migration
und Proliferation von glatten Muskelzellen sowie die
Bildung des Lipidkerns im atherosklerotischen

Plague beeinflusst (Kadoglou et al.,, 2023).
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Golledge et al. konnten eine verstarke Expression
sowohl von OPN als auch OPG bei Patient*innen
mit symptomatischer Atherosklerose der Arteria
carotis zeigen (Golledge et al., 2004). In unserem
Kollektiv zeigte sich ein Zusammenhang lediglich
zwischen erhéhten OPN-Spiegeln und dem
Auftreten subklinischer Atherosklerose. Unklar
bleibt, warum sich beim OPG in unserer Kohorte

gegenteilige Ergebnisse zeigten.

Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern Hinweise dafur,
dass Veranderungen im Gleichgewicht zwischen
pro- und antiinflammatorischen Mediatoren die
Entstehung der Atherosklerose beglnstigen
kénnten. Vor allen Dingen konnten Hinweise fir
einen moglichen protektiven Effekt
antiinflammtorischer Zytokine bei der Atherogenese
gefunden werden. Dennoch zeigten sich zwischen
zahlreichen anderen inflammatorischen Markern
und dem Auftreten einer Atherosklerose keine
Zusammenhange. Ein Grund hierflr koénnte sein,
dass Zytokin-Spiegel einer groften Variabilitat
unterliegen, und die Spiegel auch intra-individuell

zum Teil stark schwanken (Selmaoui, et al., 2015).
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Dies ist vor allem problematisch bei einer
einmaligen Messung, wie bei dem vorliegenden
Studiendesign. Zudem koénnen naturgemafl bei
einer Querschnittsanalyse keine Aussagen Uber die
Entstehungsmechanismen oder die
Atherosklerose-Progression  getroffen  werden.
Jedoch wurden wertvolle Erkenntnisse Uber die
unterschiedlichen Atherosklerose-Pravalenzen bei
augenscheinlich als ,gesund“ klassifizierten
Personen gewonnen und deren Assoziation mit

verschiedenen Risikofaktoren aufgezeigt.

Aulerdem zeigten sich innerhalb unseres sehr
homogenen und Uberdurchschnittlich gesunden
Kollektivs zwischen zahlreichen inflammatorischen
Markern und dem Alter der Proband*innen keine
signifikanten Korrelationen. Es lasst sich vermuten,
dass dies durch den durchschnittlich sehr aktiven
Lebensstii und das niedrige Risikoprofil der
Proband*innen bedingt sein kdnnte. Daher ist es
denkbar, dass in diesem Kollektiv der pradiktive
Wert systemischer Zytokin-Spiegel eingeschrankt
ist. Anders konnten jedoch die Ergebnisse in

anderen Stichproben ausfallen, wo es zu starker
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ausgepragten immunologischen Veranderungen im
Alter kommt und die Pravalenz einer Atherosklerose

hoher ist.

Die beschriebenen Assoziationen zwischen dem IL-
10-, IL-4-, IL-1ra, IL-18, OPG-, OPN-Spiegel und
dem Vorhandensein einer subklinischen
Atherosklerose zeigen dennoch die mogliche
Bedeutung des Inflammaging bei der
Krankheitsentstehung. Weitere Untersuchungen in
gréBeren Stichproben und im Langsschnitt sind
jedoch nétig, um diese Marker fur die
Atherosklerose-Diagnostik bzw. als
Screeningmethode zu validieren. Abbildung 22
zeigt die potentielle Bedeutung einer Verschiebung
des Gleichgewichts  zwischen  pro- und
antiinflammatorischen Faktoren bei der Entstehung

der Atherosklerose.
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Abbildung 22: Mdgliche Bedeutung systemisch
inflammatorischer Marker bei der Atherosklerose-
Entstehung auf Grundlage vorliegender Ergebnisse
Quelle: Eigene Abbildung, erstellt mit: BioRender.com

4.1.2 Korperliche Aktivitiat und
Leistungsfahigkeit in der

kardiovaskuldren Pravention

Die maximale Sauerstoffaufnahme ist der wichtigste
Parameter zur Objektivierung der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit. Rapp et al. haben im Rahmen
einer gro3 angelegten Studie an 10090
Erwachsenen altersadaptierte Referenzwerte fir

die maximale Sauerstoffaufnahme in Deutschland
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erarbeitet (Rapp et al., 2018). Anhand dieser
Referenzwerte liegen die mannlichen Probanden
unserer Studie bei einem durchschnittlichen Alter
von 64 Jahren und einer VOgzpeak von 33,0
ml/min/kg auf der 80. Perzentile. Die weiblichen
Probandinnen liegen bei einem durchschnittlichen
Alter von 63,1 Jahren und einer VOzpeak von 25,1
ml/min/kg ebenfalls fast auf der 80. Perzentile. Dies
unterstreicht, dass es sich um ein Kollektiv
uberdurchschnittlich gut trainierter Menschen
handelt. Aullerdem ist die relative
Leistungsfahigkeit von Frauen und Mannern

innerhalb unseres Kollektivs anndhernd gleich.

Neben der VOzpeak und der maximal erreichten
Leistung im Stufentest (in Watt pro Kilogramm
Kdrpergewicht) als Indikatoren der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit, haben wir
auRerdem  durch  die  Auswertung  von
Schrittzédhlern, die Uber eine Woche am
Handgelenk getragen wurden, Informationen zum
Umfang der Alltagsbewegung der Proband*innen

erhalten.
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Entgegen unserer Vermutung konnten keine
signifikanten Unterschiede bei kardiopulmonaler
Leistungsfahigkeit oder Alltagsaktivitat zwischen
der Gruppe mit und ohne subklinischer
Atherosklerose festgestellt werden. Dies lasst sich
mdglicherweise mit dem Uberdurchschnittlich guten
Trainingszustand der Proband*innen und der hohen
Homogenitat der Leistungsdaten erklaren. Man
kann spekulieren, dass ein Zusammenhang
zwischen kardiopulmonaler Leistungsfahigkeit und
der Entwicklung von Atherosklerose in der
Allgemeinbevoélkerung beobachtet werden kdnnte,
wo die Pravalenz koérperlicher Inaktivitat und damit
verringerter kardiopulmonaler Leistungsfahigkeit
deutlich hoher ist. Dies unterstreicht jedoch die
bereits zuvor erlduterte Bedeutung des systolischen
Blutdrucks bei der kardiovaskularen
Risikobewertung, selbst bei Personen mit hohem

kardiorespiratorischem Fitnessniveau.

Um die Hypothese zu Uberprifen, dass
Leistungsfahigkeit und koérperliche Aktivitat die
Prozesse im Rahmen des Inflammaging positiv

beeinflussen und Entziindungsprozesse abmildern,
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wurde untersucht, ob innerhalb unseres Kollektivs
Zusammenhange zwischen den Leistungsdaten
bzw. der Alltagsaktivitat und den inflammatorischen

Markern bestehen.

Die Anzahl gegangener Schritte korrelierte positiv
mit dem Plasma-Level von IL-10 und IL-4. Damit
konnte in Abhangigkeit zur Alltagsaktivitat eine
Erhéhung der Marker aufgezeigt werden, die
typischerweise zu den antiinflammatorischen
Zytokinen gezahlt werden und welche gleichzeitig in
diesem Kollektiv mit einem selteneren Auftreten von
Atherosklerose assoziiert waren. Dies stutzt die
Hypothese, dass man durch mehr Alltagsbewegung
die Kapazitat antiinflammatorischer Systeme
steigern  und so der Entstehung einer

Atherosklerose entgegenwirken konnte.

Ebenso zeigte sich ein positiver Zusammenhang
zwischen den gegangenen Schritten und dem
Serum OPG-Level. Wie bereits beschrieben, ist die
genaue Rolle des OPG bei der Pathogenese der
Atherosklerose noch unklar. Folglich ist nicht

abschlie®end zu beurteilen, welchen Effekt eine
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Erhdhung des OPG durch Bewegung auf die
Atherosklerose-Entstehung und Gefal3kalzifikation
hat. Innerhalb unseres Kollektivs jedoch zeigt sich
eine Erhéhung des OPG bei Zunahme der
gegangenen Schritte und héhere OPG-Level waren
gleichzeitig mit einem selteneren Auftreten von
Atherosklerose assoziiert, was flir einen moglichen

protektiven Effekt spricht.

Die maximale relative Leistung der Proband*innen
zeigte einen inversen Zusammenhang zur Hohe
des TNF-a Spiegels. Friihere Studien geben bereits
Einblicke in die vermutlich zugrunde liegenden
Mechanismen und beschreiben eine Inhibition der
TNF-a Produktion durch das akut im Rahmen
korperlicher Aktivitat ausgeschittete IL-6 (Petersen
& Pedersen, 2005). Bei TNF-a handelt es sich im
Gegensatz zu IL-10 um ein proinflammatorisches
Zytokin, dessen systemische Spiegel positiv mit
dem Auftreten von Atherosklerose assoziiert sind
(Rea et al, 2018). Es koénnte sein, dass bei
Menschen mit verringerter kardiopulmonaler
Leistungsfahigkeit systemische Level

proinflammatorischer Zytokine, wie dem TNF-q,
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erhoht sind, was als kardiovaskularer Risikofaktor
angesehen werden kann. Studien zeigen aulRerdem
den moglichen protektiven Effekt auf die
Atherosklerose-Entstehung durch eine
pharmakologische Blockade der TNF-a Wirkung (C.
W. Kim et al., 2021; Steyers & Miller, 2014). Auf
Grundlage der Ergebnisse dieser Arbeit ist daher
davon auszugehen, dass korperliche Aktivitat der
Entstehung einer Atherosklerose durch eine
Herunterregulation von TNF-a entgegenwirken

kann.

e TNFal
*%gs 5 1101 = Inflammation |
o0 IL-4 1

Abbildung 23: Méglicher antiinflammatorischer Effekt
korperlicher Aktivitat durch die belastungsabhéangige IL-
6 Ausschuittung des Skelettmuskels

Quelle: Eigene Abbildung, erstellt mit: BioRender.com

Bei den anderen Zytokinen und Markern der
Inflammation oder Gefal3kalzifikation zeigten sich
nur schwache Zusammenhange zur

Leistungsfahigkeit oder Alltagsbewegung. Aufgrund
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der  bekannten groflRen Variabilitdt  der
Zytokinspiegel (Selmaoui, et al.,, 2015) ware
sicherlich eine intraindividuelle Betrachtung im
Langsschnitt interessant. Eine gezielte
Interventionsstudie, wie sie im Rahmen der
GielRener Immunalterungsstudie geplant ist, welche
auf die Ergebnisse dieser Querschnittsanalyse
aufbaut, ist notwendig, um eine mogliche
Beeinflussung inflammatorischer Marker durch
korperliche Aktivitdt noch besser beurteilen zu

konnen.

Die identifizierten Assoziationen zu TNF-a, IL-10
und IL-4 stitzen dennoch die Vermutung, dass
regelmaRige korperliche Aktivitat immunprotektive
Effekte hat und zur Erhéhung antiinflammatorischer
Faktoren bei gleichzeitiger Suppression
proinflammatorischer Mediatoren fiihrt. Akute
Belastung stellt gewissermalien einen eigenen
Entzindungsreiz dar, was die in der Literatur
beschriebene IL-6 Ausschittung verdeutlicht,
welcher nachfolgend im Korper jedoch zur
Reduktion inflammatorischer Prozesse flihren

kann. Interessanterweise deuten die in unserer
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Kohorte beobachteten Assoziationen darauf hin,
dass bereits moderate korperliche Betatigung - die
in diesem Kollektiv durch eine erhdhte
Alltagsaktivitat im Sinne mehr gegangener Schritte
gekennzeichnet war — die beschriebenen
immunmodulatorischen Effekte auslost. Weitere
Untersuchungen mussten die Auswirkungen
verschiedener Formen von
Bewegungsinterventionen auf die genannten
Parameter untersuchen. Es ist von einer Dosis-
Wirkungs-Beziehung auszugehen. Dies zeigt sich
auch am so genannten ,Open-Window Effekt®,
welcher besagt, dass intensive korperliche
Belastung zu einer abgeschwachten Immunfunktion
und erhohten Infektanfalligkeit fihren kann. Zwar ist
regelmafige korperliche Aktivitdt von moderater
Intensitdt und moderatem Umfang mit einer
verbesserten Infektabwehr assoziiert, exzessive
korperliche Belastung, wie sie beispielsweise im
Leistungssport zu beobachten ist, kann jedoch auch
zu einer verminderten Immunfunktion fGhren
(Simpson et al., 2020). Generell wird vermutet, dass
extreme Kkorperliche Betatigung auch negative

Auswirkungen auf die Gesundheit haben kénnte
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(Mons et al, 2014). Dies verdeutlichen
beispielsweise Untersuchungen an Elite-
Ausdauerathlet*innen, die ein erhdhtes Risiko fur
Atherosklerose der Koronararterien aufwiesen (De
Bosscher et al., 2023). Die zugrunde liegenden
Mechanismen sind noch gréRtenteils ungeklart. Es
ist zu vermuten, dass auch hier die akuten
inflammatorischen Effekte korperlicher Aktivitat
eine Rolle spielen kdnnten. Eventuell ist der Kérper
bei Belastungen von besonders hoher Intensitat
oder Umfang nicht mehr in der Lage
Entzindungsreize adaquat zu kompensieren, was
ab einem bestimmten Ausmald korperlicher
Betatigung die teilweise Umkehr der
gesundheitsforderlichen Effekte mit bedingen
kdnnte. Dieser These musste in zuklnftigen
Untersuchungen nachgegangen werden, um
besser zu verstehen, welche Mechanismen dem
moglicherweise erhohten kardiovaskularen Risiko
von Hochleistungssportler*innen zugrunde liegen.
Es ist jedoch davon auszugehen, dass die
Proband*innen unserer Studie korperliche Aktivitat

in Umfang und Intensitat betrieben, wovon keine
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negativen gesundheitlichen Effekte zu erwarten

sind.

Des Weiteren wurde untersucht, welcher
Zusammenhang zwischen den Parametern der
Leistungsfahigkeit und Alltagsbewegung und den
klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren sowie
der vaskularen Funktion besteht. Hierbei konnte
eine starke Abhangigkeit einer Reihe etablierter
kardiovaskularer Risikofaktoren und Parameter der
Gefalfunktion zu den erhobenen Daten der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit und

Alltagsbewegung festgestellt werden.

Eine hohere kardiopulmonale Leistungsfahigkeit
war ein statistisch signifikanter Pradiktor fur einen
niedrigeren systolischen zentralen Blutdruck, eine
niedrigere zentrale PWV und einen niedrigeren
Aix@75. Dies deutet darauf hin, dass regelmafige
korperliche Aktivitat zu einer verbesserten zentralen
Hamodynamik und arteriellen Compliance fuhrt.
Zentraler Blutdruck, PWV und Aix sind bewéahrte
GefalRparameter, die eine frihzeitige Erkennung

von Gefalidysfunktionen ermdglichen, wie sie im
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Alterungsprozess beobachtet werden (Battistoni et
al., 2020). Insbesondere der systolische Blutdruck
der groflen zentralen Arterien steigt mit
zunehmendem Alter aufgrund der verminderten
arteriellen Compliance. Wir sahen in unserer Studie
eine positive Assoziation zwischen subklinischer
Atherosklerose und dem systolischen Blutdruck
brachial und zentral. Frihere Studien deuten darauf
hin, dass der zentrale Blutdruck insbesondere in
jungeren  Altersgruppen ein  entscheidender
Parameter bei der kardiovaskularen
Risikobewertung ist (McEniery et al., 2014).

Der Anstieg des Blutdrucks im Alter ist zu einem
groRen Anteil durch endotheliale Dysfunktion und
eine Zunahme des GefalBwiderstands bedingt
(Nowak et al, 2018). Gleichzeitig bewirkt
regelmafige korperliche Aktivitat eine
Verbesserung der endothelialen Funktion durch

eine vermehrte NO Freisetzung (Nystoriak &

Bhatnagar, 2018).

Der beobachtete Zusammenhang von

kardiopulmonaler Leistungsfahigkeit und
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vaskuldren Funktionsparametern lasst darauf
schlieRen, dass regelmaflige Bewegung und ein
Erhalt der korperlichen Leistungsfahigkeit im Alter
wirksame Instrumente zur Verlangsamung des
Gefalalterungsprozesses, Senkung des Blutdrucks
und damit zur Verringerung des kardiovaskularen
Risikos sein konnten. Das Ausmall der
Alltagsaktivitat war aullerdem ein statistisch
signifikanter  Pradiktor fur das berechnete

GefalRalter, was diese Vermutung weiter stitzt.

Eine Reduzierung des systolischen Blutdrucks
aufgrund einer verbesserten vaskularen Funktion
durch Kkorperliche Aktivitat kann so zu einer
deutlichen Reduktion des kardiovaskularen Risikos
fuhren. Daruber hinaus konnten jiungste Studien
sogar bei persistiert erhohtem systolischem
Blutdruck eine Risikoreduktion fur kardiovaskulare
Ereignisse bei Menschen mit hoherer
kardiopulmonaler Leistungsfahigkeit nachweisen
(Laukkanen et al.,, 2023). Korperliche Aktivitat
scheint also sowohl der Entwicklung arterieller

Hypertonie entgegenzuwirken als auch ihre
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negative Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System

abzumildern.

Daruber hinaus war eine hdhere kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit und ein hoéheres Mall an
taglicher Aktivitdt in unserem Kollektiv mit einem
geringeren Koérperfettanteil verbunden.
Ubergewicht stellt einen weiteren wichtigen
kardiovaskularen Risikofaktor dar (Henning, 2021).
Fettleibigkeit fuhrt auBerdem zu einem Anstieg
anderer Risikofaktoren wie Blutdruck (Din-
Dzietham et al., 2007) und Cholesterinspiegel
(Schroder et al., 2003), was die vielfaltigen Vorteile
fur die kardiovaskulare Gesundheit durch eine
Reduzierung des Korperfetts durch korperliche
Aktivitat verdeutlicht.

Eine hohere Leistungsfahigkeit war zudem ein
Pradiktor fur einen niedrigeren LDL-Cholesterin
Spiegel. Auch wenn innerhalb unseres Kollektivs
kein Zusammenhang zwischen subklinischer
Atherosklerose und LDL-Spiegel beobachtet

werden konnte, ist die Bedeutung einer Erhohung
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des LDL-Cholesterins bei der Atherogenese gut

untersucht.

Die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit ist ein
unabhangiger Pradiktor fur kardiovaskulare
Ereignisse und Mortalitat (Laukkanen et al., 2004;
Sui et al.,, 2007). Die Ergebnisse dieser Arbeit
bestatigen eine Reduzierung zahlreicher
Risikofaktoren und liefern Hinweise flir eine
verlangsamte vaskulare Alterung in Abhangigkeit
zur kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit und
korperlichen Aktivitat auch in einem Kollektiv alterer
Menschen mit tendenziell niedrigem
kardiovaskularem Risiko. Es unterstreicht den
praventiven Effekt eines aktiven Lebensstils und
daraus resultierendem Erhalt der koérperlichen
Leistungsfahigkeit im Alter. Die Integration der
Ergebnisse kardiopulmonaler Leistungstests in
etablierte  Risikoscores, @ wie  Framingham,
Prospective Cardiovascular Score (PROCAM) oder
die in Europa verwendete European Systematic
Coronary Risk Evaluation (SCORE2 bzw.
SCORE2-OP), koénnte die Vorhersage des

individuellen kardiovaskularen Risikos verbessemn.
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Zudem erscheint es von groRRer Wichtigkeit, das
Bewusstsein fur die positiven gesundheitlichen
Effekte korperlicher Aktivitat in der Bevdlkerung —
und insbesondere auch in den Institutionen des

Gesundheitswesens — weiter zu starken.

4.2 Limitationen

Limitationen ergeben sich vor allem dadurch, dass
es sich bei vorliegender Arbeit um eine
Querschnittsanalyse handelt und die
Proband*innen jeweils nur zu einem Zeitpunkt
untersucht wurden. Es sind weitere
Untersuchungen im Langsschnitt mit Intervention
notig, um Ruickschlusse auf kausale
Zusammenhange ziehen zu kbnnen und potenzielle
intraindividuelle Veranderungen zu dokumentieren,
was vor allem bei der Interpretation der Zytokin-

Level von groRem Interesse sein kdnnte.

Ein etablierter Entzindungsmarker, das CRP,
wurde in dieser Studie nicht bestimmt, da dieser
bereits gut untersucht ist und wir uns hier keinen

zusatzlichen Erkenntnisgewinn zum aktuellen
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Forschungsstand erhofften. Retrospektiv hatte eine
Bestimmung des CRP jedoch dabei helfen kénnen,
die Ergebnisse der Zytokin-Diagnostik besser zu
interpretieren und ihn gewissermallen als
Referenzwert nutzen zu kdnnen. Auch eine Analyse
weiterer inflammatorischer Marker, wie den bereits
erwahnten Interleukinen 1a und 1B, hatte einen
zusatzlichen Erkenntnisgewinn bringen konnen.
Aullerdem lagen in wenigen Fallen die
Konzentrationen der Biomarker unterhalb der
Nachweisgrenze und gingen somit nicht in die
statistische Auswertung ein. Dies konnte potentiell

zu Verzerrungen der Ergebnisse geflhrt haben.

Die Quantifizierung der Alltagsaktivitdt erfolgte
anhand der Auswertung von Schrittzahlern, die die
Proband*innen fir ca. eine Woche trugen. Es ist
nicht mit Sicherheit zu sagen, ob die Proband*innen
in dieser Woche einen Aktivitatsumfang zeigten, der
reprasentativ far ihren durchschnittlichen
Aktivitatszustand war, auch wenn sie explizit darauf

hingewiesen wurden.
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Dartber hinaus muss kritisch angemerkt werden,
dass die Atherosklerose-Diagnostik und damit
Einteilung in zwei Gruppen lediglich anhand der
sonografischen Befunde der Arteria carotis
communis erfolgte. Dies ist zwar ein etabliertes
Verfahren, und dient gleichzeitig als Pradiktor fur
atherosklerotische Veranderungen anderer
Gefale, beispielsweise der Koronararterien (Nambi
et al., 2010), dennoch ist festzuhalten, dass nur ein
Gefall untersucht wurde und keine eindeutige
Aussage Uber das mdgliche Vorliegen einer
Atherosklerose anderer Lokalisation getroffen
werden kann. Hierzu hatte das Screening
beispielsweise um eine kardiale CT-Untersuchung
mit Bestimmung des koronaren Kalzium Scores
erweitert werden missen, was wir im Rahmen
dieser Studie aufgrund der Strahlenbelastung

jedoch als nicht vertretbar ansahen.

Die Ergebnisse der Screeninguntersuchungen
zeigen, dass es sich, gemessen am mittleren Alter
der Proband*innen, um ein Uberdurchschnittlich
gesundes Kollektiv handelt und Risikofaktoren

deutlich weniger stark ausgepragt waren, als man
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es in der Allgemeinbevilkerung erwarten wurde.
Einige Risikofaktoren bestanden bereits auf Grund
der Ein- und Ausschlusskriterien nicht. Dies geht mit
vielen Vorteilen einher, weil es die Untersuchung
der  physiologischen  Alterungsprozesse in
Abgrenzung zu pathologischen Veranderungen gut
ermdglicht. AuRerdem ist nur so eine Untersuchung
inflammatorischer Vorgange moglich, ohne dass
diese durch etwaige chronische Erkrankungen oder
medikamentdse Therapien verandert sind. Auf der
anderen Seite ergeben sich jedoch auch
Limitationen, da das Kollektiv nur bedingt
reprasentativ fur die Allgemeinbevdlkerung in dieser
Altersgruppe ist. Es ist keine Aussage dariber
moglich, wie die Zusammenhange von Bewegung,
Inflammation und Atherosklerose sind, wenn
weitere Risikofaktoren wie Diabetes oder Rauchen
die komplexe und multifaktorielle Genese

kardiovaskularer Erkrankungen beeinflussen.

Dennoch stellt insbesondere die Homogenitat der
betrachteten Kohorte eine entscheidende Starke
der Studie dar, weil so potentielle Storfaktoren bei

der Betrachtung des Zusammenhangs zwischen
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der Leistungsfahigkeit bzw. dem Aktivitdtszustand
der Proband*innen und den untersuchten
Risikofaktoren far das Auftreten einer

Atherosklerose minimiert wurden.

4.3 Schlussfolgerung

Der Alterungsprozess fuhrt zu zahlreichen
Veranderungen im menschlichen Korper, die
gemeinsam mit weiteren Risikofaktoren die
Entstehung der Atherosklerose beglnstigen. Ziel
dieser Arbeit war es, besser zu verstehen, in
welchem Zusammenhang ein aktiver Lebensstil und
die kardiopulmonale Leistungsfahigkeit zu diesen
komplexen Prozessen stehen. Der besondere
Fokus lag dabei auf der Bedeutung der vaskularen
Funktion sowie chronisch inflammatorischer

Prozesse.

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen die
herausragende  Bedeutung eines erhdhten
Blutdrucks als Risikofaktor. Eine strenge Kontrolle
des systolischen Blutdrucks ist daher ein zentrales

Element der kardiovaskularen Risikoreduktion.
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Selbst in einem Kollektiv mit hohem Aktivitatsniveau
und Leistungsfahigkeit konnte ein signifikanter
Unterschied im systolischen Blutdruck zwischen
den Proband*innen mit und ohne Atherosklerose
festgestellt werden. Dies deutet darauf hin, dass der
systolische Blutdruck auch bei Personen mit per se
niedrigem kardiovaskularem Risiko entscheidend
die Entwicklung einer Atherosklerose begunstigt -
selbst unterhalb der als Hypertonie definierten
Grenzwerte. Ferner zeigte sich ein Zusammenhang
zwischen einer hohen kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit und einer  verbesserten
vaskularen Funktion als Hinweis auf eine

verlangsamte vaskulare Alterung.

AuRerdem liefern die Ergebnisse Hinweise dafir,
dass korperliche Aktivitat zur Verringerung
proinflammatorischer Zytokine sowie zur Erhéhung
antiinflammatorischer Kapazitaten fiihren kann.
Gleichzeitig konnte man bei Proband*innen, die
keine Atherosklerose entwickelt hatten, hohere
Level der Zytokine mit antiinflammatorischer
Wirkung, wie IL-10, IL-4 und IL-1ra, beobachten.

Dies deutet darauf hin, dass korperliche Aktivitat
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durch eine Modulierung von
Entzindungsprozessen der Entstehung von
Atherosklerose entgegenwirken kann. Eine Balance
zwischen pro- und antiinflammatorischen Faktoren
ist notwendig fur einen erfolgreichen
Alterungsprozess und begulnstigt Langlebigkeit
(Minciullo et al., 2016). Es ist davon auszugehen,
dass ein aktiver Lebensstil dieses komplexe
Gleichgewicht positiv beeinflussen kann. Ob die
Messung inflammatorischer Marker einen Mehrwert
fur Screeninguntersuchungen im Rahmen der
kardiovaskularen Pravention liefert, muss dennoch
durch weitere Studien naher untersucht werden.
Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit konnen hier
noch keine eindeutigen Handlungsempfehlungen

gegeben werden.

Die  Pathogenese der Atherosklerose st
hochkomplex und wird durch eine Vielzahl von
Risikofaktoren beginstigt. Die Beobachtungen
dieser Arbeit verdeutlichen die diversen potentiellen
gesundheitlichen  Vorteile von regelmafliger
Bewegung und verbesserter Leistungsfahigkeit

durch eine Beeinflussung zahlreicher
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kardiovaskularer Risikofaktoren, wie dem Blutdruck
und dem Cholesterin-Spiegel. Dartber hinaus muss
man den Zustand einer chronischen Inflammation
im Alter als weiteren eigenstandigen Risikofaktor
betrachten, der wahrscheinlich ebenfalls durch
regelmaRige korperliche Aktivitat positiv moduliert
werden kann. Das besondere Potential eines
aktiven Lebensstils liegt in der gleichzeitigen
Beeinflussung all dieser Risikofaktoren begriindet.
Regelmallige korperliche Aktivitat und der Erhalt
der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit scheinen
daher entscheidende Instrumente zur

Aufrechterhaltung der Gesundheit im Alter zu sein.

BMI L

@ . .
Korperfettanteil 4
LDL {
LDL/HDL

/

Vaskulére Alterung

? Arterielle Compliance 1
— Blutdruck {
Atherosklerose
. Risiko {

—~~ Chronische Inflammation {

Proinflammatorische Mediatoren 1

Antiinflammatorische Mediatoren T

Abbildung 24: Potentielle Effekte korperlicher Aktivitat
auf Risikofaktoren der Atherosklerose in Anlehnung an
die innerhalb dieses Kollektivs beobachteten
Assoziationen

Quelle: Eigene Abbildung, erstellt mit: BioRender.com
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5. Zusammenfassung

Die Atherosklerose und ihre Folgeerkrankungen
stellen die haufigsten Todesursachen in der
industrialisierten Welt dar. Neben klassischen
Risikofaktoren, wie erhéhtem Blutdruck und LDL-
Cholesterin, spielen inflammatorische Prozesse
eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese und
erhohte Entzindungsmarker gelten als
Risikofaktoren. Mit steigendem Alter tritt eine
Atherosklerose haufiger auf. Gleichzeitig unterliegt
auch das Immunsystem Veranderungen im
Alterungsprozess, welche unter anderem zu einer
basal erhéhten inflammatorischen Aktivitat fihren
kénnen. Dieses als Inflammaging beschriebene
Phanomen begulnstigt die Entwicklung einer
Atherosklerose. Man vermutet, dass Inflammaging
und andere Risikofaktoren durch regelmaRige
korperliche Aktivitat beeinflusst werden konnen,
was der Atherosklerose-Entstehung entgegenwirkt.
Um diese Hypothese zu prifen, haben wir 79
klinisch gesunde Proband*innen ohne
Vormedikation im Alter = 55 Jahren untersucht. Es

erfolgte eine Analyse systemischer
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Entzindungsmarker zur Quantifizierung
inflammatorischer Vorgange. Ein kardiovaskulares
Screening beinhaltete eine Sonografie der Arteria
carotis communis zur Identifikation
atherosklerotischer Veranderungen, eine
Echokardiografie = sowie eine nicht-invasive
Messung vaskularer Funktionsparameter. Durch
einen Stufentest mit Spiroergometrie wurde die
kardiopulmonale Leistungsfahigkeit bestimmt und
durch die Analyse von Schrittzahlen der Umfang der
Alltagsaktivitdt quantifiziert. 29 Proband*innen
zeigten eine subklinische Atherosklerose der Arteria
carotis communis. Im Vergleich zu Proband*innen
ohne Atherosklerose waren sie im Mittel alter und
hatten einen um 8 mmHg hdheren systolischen
brachialen Blutdruck. Die Level des IL-18 und OPN
waren erhoht, wohingegen IL-10, IL-1ra, IL-4 und
OPG erniedrigt waren. Eine hohere
Leistungsfahigkeit war mit einer Verbesserung
vaskularer Funktionsparameter, einer Erniedrigung
des Blutdrucks, des Korperfettanteils und des LDL-
Cholesterins  assoziiert. Die  Alltagsaktivitat
korrelierte mit dem Level des OPG, IL-10 und IL-4

und es zeigte sich ein inverser Zusammenhang
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zwischen Leistungsfahigkeit und TNF-a Spiegel.
Die Ergebnisse zeigen die zentrale Bedeutung des
systolischen Blutdrucks bei der Atherosklerose-
Entstehung. AuRerdem verdeutlichen sie den
potentiellen Effekt korperlicher Aktivitat in der
Pravention der Atherosklerose durch die
Beeinflussung zahlreicher kardiovaskularer
Risikofaktoren, insbesondere der vaskularen
Funktion und des Blutdrucks. Darlber hinaus muss
man den Zustand einer chronischen Inflammation
im Alter als weiteren eigenstandigen Risikofaktor
betrachten, der wahrscheinlich ebenfalls durch
korperliche Aktivitat positiv moduliert werden kann.
Ein aktiver Lebenssti und der Erhalt der
kardiopulmonalen  Leistungsfahigkeit scheinen
daher entscheidende Instrumente zur

Aufrechterhaltung der Gesundheit im Alter zu sein.

6. Summary

Atherosclerosis and its complications are the most
common causes of death in the industrialized world.
In addition to classic risk factors such as high blood
pressure and increased LDL cholesterol,

inflammatory processes play a decisive role in the
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pathogenesis and increased inflammatory markers
are considered risk factors. Atherosclerosis
develops more frequently with age. At the same
time, the immune system is also subject to changes
in the aging process, which can lead to chronic low-
grade inflammation. This phenomenon, described
as Inflammaging, promotes the development of
atherosclerosis. It is assumed that Inflammaging
and other risk factors can be influenced by regular
physical activity and thus counteract the
development of atherosclerosis. In order to test this
thesis, we examined 79 apparently healthy subjects
aged = 55 years free of medication. Systemic
cytokine levels and other biomarkers were analyzed
to quantify inflammatory processes. Cardiovascular
screening included sonography of the common
carotid artery to identify subclinical atherosclerosis,
echocardiography, and non-invasive measurement
of cardiovascular function parameters.
Cardiorespiratory fitness was determined using
cycle ergometry and the scope of everyday activity
was quantified with an accelerometer. 29 subjects
had subclinical atherosclerosis of the common

carotid artery. Compared with subjects without
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atherosclerosis, they were on average older and
displayed 8 mmhg higher brachial systolic blood
pressure. Systemic levels of IL-18 and OPN were
increased, while IL-10, IL-1ra, IL-4 and OPG were
decreased. Higher cardiorespiratory fitness level
was associated with enhanced vascular function,
lower blood pressure, less body fat and lower LDL
cholesterol. Daily activity correlated with levels of
OPG, IL-10 and IL-4 and there was an inverse
relationship between cardiorespiratory fitness and
TNF-a-Level. The results show the importance of
elevated systolic blood pressure in the development
of atherosclerosis. Furthermore, they highlight the
potential effect of physical activity in the prevention
of atherosclerosis by influencing numerous
cardiovascular risk factors, particularly vascular
function and blood pressure. In addition, the
development of low-grade chronic inflammation with
age must be considered as another independent
risk factor, which apparently can also be positively
influenced by physical activity. An active lifestyle
and maintaining cardiorespiratory fithess appear to

be crucial for healthy aging.
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