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1.	Einleitung	

1.1	IGF-I-System	

Wachstum	und	Entwicklung	des	menschlichen	Organismus	werden	in	einem	komplexen	

und	auf	negativem	Feedback	basierenden	Zusammenspiel	von	Hypothalamus,	Hypophyse	

und	 dem	 episodisch	 sezernierten	 Wachstumshormon	 Somatotropin	 (engl.	 growth	

hormone/GH)	 gesteuert	 [1].	 Der	 wachstumsfördernde	 Effekt	 dieses	 im	 Blut	

zirkulierenden	Hormons	beruht	dabei	auf	der	direkten	Stimulation	empfänglicher	Zellen	

sowie	auf	der	 in	Leber	und	 in	verschiedenen	Geweben	 lokal	 induzierten	Synthese	des	

insulinähnlichen	Wachstumsfaktors	I	(engl.	insulin-like	growth	factor	I/IGF-I)	[2-5].	IGF-I	

ist	ein	aus	70	Aminosäuren	bestehendes	Polypeptid,	welches	zusammen	mit	dem	ähnlich	

aufgebauten	 IGF-II	 zur	 Gruppe	 der	 insulinähnlichen	 Wachstumsfaktoren	 gehört,	 die	

letztlich	 aufgrund	 ihrer	 teilweisen	 Übereinstimmung	 in	 der	 Aminosäuresequenz	 mit	

Proinsulin	so	benannt	wurden	[4,	6,	7].		

Untersuchungen	 an	 Mäusen	 zeigten	 auf,	 dass	 im	 Blutkreislauf	 befindliches	 IGF-I	

mehrheitlich	 der	 Leber	 entstammt	 [8,	 9].	 Es	 zirkuliert	 im	 Serum	 hauptsächlich	 als	

Bestandteil	von	zwei-	oder	dreiteiligen	Proteinkomplexen	in	gebundener	Form	[4,	10].	

Aus	der	übergeordneten	Gruppe	von	 IGF-Bindungsproteinen	 (engl.	 insulin-like	growth	

factor-binding	proteins/IGFBPs),	von	denen	sich	sechs	durch	eine	hohe	Affinität	zu	IGF-I	

auszeichnen,	überwiegt	der	Verbund	von	IGF-I	mit	IGF-Bindungsprotein-3	(engl.	insulin-

like	 growth	 factor-binding	 protein-3/IGFBP-3)	 und	 einer	 säureinstabilen	 Untereinheit	

(engl.	 acid	 labile	 subunit/ALS)	 [4,	 10-12].	 IGFBP-3	 und	 ALS	 werden	 wie	 IGF-I	 unter	

regulierendem	Einfluss	von	Somatotropin	in	der	Leber	synthetisiert,	wobei	 im	Fall	der	

IGFBPs	 zusätzlich	 die	 lokale	 und	 spezifische	 Sekretion	 durch	 verschiedene	 Zelltypen	

bekannt	ist	[10,	13,	14].	IGFBPs	besitzen	vielfältige	Funktionen	im	Hinblick	auf	die	IGFs:	

Sie	 transportieren	 diese,	 blockieren	 oder	 steigern	 gar	 ihre	 Aktivität,	 verlängern	 ihre	

Halbwertszeit	oder	beeinflussen	ihre	Bioverfügbarkeit	[4,	10,	11].	Zusätzlich	besitzen	sie	

weitere	 Funktionen,	 die	 nicht	 unmittelbar	 in	 Zusammenhang	mit	 den	 IGFs	 zu	 stehen	

scheinen	 und	 zelluläre,	 zum	 Teil	 rezeptorvermittelte	 Signalwege	 sowie	 Proteine	

außerhalb	der	Zellen	betreffen	[4,	10,	11,	14].		

Der	 Anteil	 an	 nicht	 gebundenem	 (freiem)	 und	 damit	 biowirksamen	 IGF-I	 im	 Serum	

beträgt	<1%	 [13].	Als	 ungefähres	Maß	 für	diesen	Anteil	 kann	die	 IGF-I/IGFBP-3-Ratio	

verwendet	 werden	 [13].	 IGF-I	 wird	 nicht	 nur	 in	 der	 Leber,	 sondern	 auch	 lokal	 von	



6	
	

unterschiedlichen	 Zelltypen	 wie	 beispielsweise	 Osteoblasten	 oder	 glatten	

Gefäßmuskelzellen	 synthetisiert	 und	 sezerniert,	 sodass	 ganzheitlich	 betrachtet	 die	

Wirkungsweise	 von	 IGF-I	 auf	 dem	 endokrinen,	 parakrinen	 oder	 autokrinen	 Weg	 in	

verschiedenen	Geweben	 im	menschlichen	Organismus	 erfolgen	kann	 [3-5,	 13,	 15,	 16].	

Einen	schematischen	Überblick	über	das	IGF-I-System	verschafft	Abbildung	1.	

Auf	zellulärer	Ebene	wird	die	Wirkung	von	IGF-I	hauptsächlich	durch	Bindung	an	den	in	

der	 Zellmembran	 verankerten	 IGF-I-Rezeptor	 vermittelt	 [13,	 15].	 Wird	 der	 IGF-I-

Rezeptor	durch	IGF-I	stimuliert,	so	wird	dessen	Tyrosinkinase-Aktivität	angeregt	und	im	

Rahmen	von	Phosphorylierungen	starten	intrazelluläre	Signalkaskaden,	die	letztlich	u.a.	

Zellproliferation,	Zellüberleben	und	Zelldifferenzierung	fördern	[4,	15].	Im	Vergleich	zum	

strukturell	 verwandten	 Insulin	 beeinflusst	 IGF-I	 damit	 eher	 das	 auf	 Dauer	 verfolgte	

Zellkonzept	 und	 weniger	 stark	 den	 unmittelbaren	 Zellmetabolismus,	 obwohl	

beispielsweise	 auch	 Einflüsse	 auf	 den	 Glukosestoffwechsel	 bekannt	 sind	 [4,	 13,	 15].	

Darüber	 hinaus	 kann	 die	 Wirksamkeit	 von	 IGF-I	 durch	 gleichzeitige	 Anwesenheit	

wachstumsfördernder	 Botenstoffe	 verstärkt	 werden,	 sowie	 IGF-I	 auch	 selber	 die	

Hormonsekretion	 in	 bestimmten	 Geweben	 wie	 Ovar	 oder	 Hoden	 fördert	 [4,	 15].	 Des	

Weiteren	befinden	sich	IGF-I-Rezeptoren	u.a.	auch	auf	Fibroblasten,	Skelettmuskelzellen	

Abbildung	1.	Überblick	über	das	IGF-I-System.	Abbildung	modifiziert	nach	Pivonello	et	

al.	[17]	und	Hakuno	et	al.	[15].		

SS	=	Somatostatin;	GHRH	=	Growth	hormone-releasing	hormone;	GH	=	Growth	hormone;	IGF-I	=	Insulin-
like	growth	factor	I;	IGFBP	=	Insulin-like	growth	factor-binding	protein.	

Leber	

Hypothalamus

HypophyseGH

IGF-I

IGFBPs
Blutkreislauf

SS

IGF-I-Rezeptor

GH

GHRH

GH-Rezeptor

Wachstum,	Differenzierung,	Überleben
(et	cetera)

Empfängliche	Zelle
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und	Gefäßendothelzellen	[4,	15,	16].	Im	Rahmen	verschiedener	Karzinomerkrankungen	

liegen	Erkenntnisse	bezüglich	einer	Beteiligung	von	IGF-I	und	dem	IGF-I-Rezeptor	vor,	

wobei	bislang	noch	kein	durchschlagender	therapeutischer	Nutzen	daraus	erzielt	werden	

konnte	[18,	19].		

	

1.2	IGF-I	und	das	kardiovaskuläre	System 

Die	 das	 Gefäßsystem	 auskleidenden	 Endothelzellen	 besitzen	 nachweislich	 IGF-I-

Rezeptoren	 auf	 ihrer	 Membran,	 wodurch	 IGFs	 als	 Liganden	 unter	 anderem	 einen	

aktivierenden	Einfluss	auf	die	Zellmigration	sowie	auf	die	strukturelle	Organisation	der	

Endothelzellen	ausüben	[16,	20].	Endothelzellen	synthetisieren	nur	in	geringem	Ausmaß	

IGF-I	 selbst,	 wohingegen	 sie	 in	 Abhängigkeit	 von	 der	 jeweiligen	 Gefäßgröße	 mit	

verschiedener	 Priorisierung	 bestimmte	 IGFBPs	 sezernieren	 [16].	 IGF-I	 kann	 darüber	

hinaus	 einen	 positiven	 Einfluss	 auf	 Störungen	 in	 der	 Funktionsfähigkeit	 von	

Endothelvorläuferzellen	 (engl.	 endothelial	 progenitor	 cells/EPCs)	nehmen	 [21].	Neben	

der	Exprimierung	des	IGF-I-Rezeptors	in	Endothelzellen	befinden	sich	IGF-I-Rezeptoren	

in	glatten	Muskelzellen	der	Gefäßwände	und	in	Makrophagen,	sodass	IGF-I-Wirkungen	in	

solchen	 Zellen	 entfaltet	 werden,	 die	 eine	 bedeutsame	 Rolle	 bei	 der	 Entstehung	 einer	

Atherosklerose	 einnehmen,	 worauf	 im	 Weiteren	 eingegangen	 wird	 [22].	 Sowohl	

Makrophagen	 als	 auch	 die	 glatten	 Gefäßmuskelzellen	 können	 zusätzlich	 selber	 IGF-I	

synthetisieren	und	sezernieren	[16,	22].	In	Bezug	auf	das	Herz	fördert	die	Stimulation	des	

IGF-I-Rezeptors	 durch	 IGF-I	 unter	 anderem	 Wachstum	 und	 Überleben	 in	 den	

Kardiomyozyten	[23,	24].		

Aufgrund	 der	 nachgewiesenen	 Einflüsse	 von	 IGF-I	 auf	 das	 kardiovaskuläre	 System	

erscheint	 es	 konsequent,	 dass	 in	 vorangegangenen	 Studien	 IGF-I	 oder	 IGFBP-3	 im	

Hinblick	auf	kardiovaskuläre	Endpunkte	untersucht	wurden	[25-40]:		

Patienten	mit	 einem	 GH-Mangel	 (engl.	 growth	 hormone	 deficiency/GHD)	 und	 folglich	

niedrigen	 Serumkonzentrationen	 von	 IGF-I	 weisen	 in	 der	 Regel	 kardiovaskuläre	

Veränderungen	wie	beispielsweise	 ein	 reduziertes	Herzgewicht	oder	 eine	 funktionelle	

Endothelstörung	 auf	 [25].	 Das	 beschriebene	 Hormondefizit	 steigert	 somit	 das	

kardiovaskuläre	Morbiditäts-	 und	Mortalitätsrisiko	 [25].	 Umgekehrt	 sind	 auch	massiv	

erhöhte	 IGF-I-Serumspiegel,	 wie	 sie	 bei	 Akromegalie	 festzustellen	 sind,	 mit	

Veränderungen	wie	erhöhter	Gefäßsteifigkeit,	dysfunktionalem	Endothel	und	mit	einem	
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erhöhten	 Risiko,	 an	 kardiovaskulären	 Krankheiten	 zu	 leiden,	 assoziiert	 [26,	 27].	

Unabhängig	dieser	wesentlich	durch	GH	beeinflussten,	starken	Entgleisungen	der	IGF-I-

Serumkonzentrationen	wurde	eine	negative	Relation	zwischen	niedrigeren	 IGF-I-	oder	

IGFBP-3-Konzentrationen	 im	 Serum	 und	 dem	 ischämischen	 Schlaganfallrisiko	

entdeckt	[28].	Ebenso	wurden	niedrigere	IGF-I-Serumkonzentrationen	oder	eine	kleinere	

IGF-I/IGFBP-3-Ratio	mit	einem	höheren	Verhältnis	von	Gesamt-	zu	HDL-Cholesterin	als	

auch	mit	einer	höheren	Intima-Media-Dicke	der	A.	carotis	communis	assoziiert,	was	eine	

Beteiligung	 des	 IGF-Systems	 an	 der	 Entstehung	 und	 Progression	 der	 Atherosklerose	

nahelegt	[29].	Auch	Ergebnisse	einer	vorherigen	Querschnittsanalyse	aus	der	SHIP	(engl.	

Study	 of	 Health	 in	 Pomerania/SHIP)	 deuten	 auf	 einen	 Zusammenhang	 zwischen	 dem	

IGF-I-System	 und	 der	 Intima-Media-Dicke	 der	 A.	 carotis	 communis	 hin,	 allerdings	 in	

anderer	Richtung	[30].	In	SHIP	korrelierten	höhere	Serumkonzentrationen	von	IGF-I	oder	

höhere	 Werte	 in	 der	 Ratio	 aus	 IGF-I/IGFBP-3	 mit	 einer	 Zunahme	 der	

Intima-Media-Dicke	[30].	 Eine	 weitere	 querschnittliche	 Analyse	 innerhalb	 der	 SHIP	

konnte	 keine	 Relation	 von	 IGF-I-Serumkonzentrationen	 mit	 einer	 Hypertrophie	 des	

linken	Herzventrikels	(engl.	left	ventricular	hypertrophy/LVH)	nachweisen	[31],	obwohl	

vorangegangene	 Publikationen	 über	 eine	 Beteiligung	 von	 IGF-I	 diesbezüglich	 in	

Experimenten	berichteten	[32,	33].		

Im	 Rahmen	 von	 prospektiven,	 populationsbasierten	 Studien	 wurden	 Assoziationen	

zwischen	IGF-I	und	verschiedenen	kardiovaskulären	Endpunkten	detektiert	[34-40]:	So	

waren	 Teilnehmer	 einer	 dänischen	 Studie	 mit	 Serumkonzentrationen	 von	 IGF-I	 im	

niedrigen	 Bereich	 vermehrt	 gefährdet,	 im	 zeitlichen	 Verlauf	 eine	 koronare	

Herzerkrankung	zu	entwickeln	[34].	Diese	Assoziation	steht	im	Einklang	mit	Ergebnissen	

der	Rancho	Bernardo	Study,	 in	welcher	 eine	 richtungsgleiche	Korrelation	von	 IGF-I	 in	

Bezug	auf	die	zum	Tode	führende	ischämische	Herzkrankheit	entdeckt	wurde	[35].	Eine	

ebenfalls	 richtungsgleiche	 Relation	 von	 IGF-I	 in	 Bezug	 auf	 das	 Herzinsuffizienzrisiko	

wurde	 in	der	Cardiovascular	Health	Study	entdeckt	 [38].	Diese	Beobachtungen	 stehen	

allerdings	in	Widerspruch	zu	den	Ergebnissen	von	Andreassen	et	al.	[39],	die	eine	positive	

Korrelation	zwischen	der	Entstehungswahrscheinlichkeit	einer	chronisch	ausgeprägten	

Herzinsuffizienz	 und	 der	 im	Blutplasma	 befindlichen	 IGF-I-Konzentration	 nachwiesen.	

Darüber	 hinaus	 postulierte	 eine	 schwedische	 Studie	 eine	 U-förmige	 Korrelation	

hinsichtlich	der	 im	Blut	zirkulierenden	IGF-I-Spiegel	und	dem	Risiko	 für	das	Auftreten	

bestimmter	kardiovaskulärer	Ereignisse	[40].		
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Abgesehen	von	den	zuvor	erwähnten	Endpunkten	wurde	IGF-I	auch	im	Hinblick	auf	eine	

mögliche	 Relation	 mit	 NT-proBNP	 (engl.	 N-terminal	 pro-brain	 natriuretic	 peptide)	

untersucht	[39,	41,	42].	Hierbei	handelt	es	sich	um	einen	in	der	amerikanischen	Leitlinie	

empfohlenen	prognostischen	Biomarker,	der	für	die	Diagnostik	der	Herzinsuffizienz	und	

die	Überwachung	ihrer	Behandlung	verwendet	wird	[43,	44].	NT-proBNP	wird	von	den	

Kardiomyozyten	besonders	unter	Dehnung	ihrer	Zellwand	produziert	und	entsteht	durch	

Spaltung	 aus	 dem	 gemeinsamen	 Vorläuferprotein	 mit	 BNP	 (engl.	 brain	 natriuretic	

peptide)	 [45-47].	 Bisherige	 populationsbasierte	 Studien	 konnten	 eine	 positive	

Korrelation	zwischen	NT-proBNP-Konzentrationen	und	dem	Auftreten	kardiovaskulärer	

Leiden	 oder	 der	 Mortalität	 aufdecken,	 was	 eine	 prognostische	 Markerfunktion	 von	

NT-proBNP	 andeutete	 [48-51].	 Im	 Hinblick	 auf	 IGF-I	 und	 eine	 mögliche	 Relation	 zu	

NT-proBNP	besteht	eine	widersprüchliche	Datenlage	[39,	41,	42].	So	konnte	eine	Studie	

von	Andreassen	et	al.	[41],	die	Patienten	mit	Akromegalie	oder	GHD	untersuchte,	keine	

Relation	von	IGF-I-Serumspiegeln	zu	NT-proBNP	nachweisen.	In	einer	anderen	Studie	mit	

Teilnehmern	 ohne	 pathologische	 Störungen	 der	 GH/IGF-Achse	 korrelierten	 jedoch	

niedrigere	 IGF-I-Plasmakonzentrationen	 mit	 höheren	 Konzentrationen	 von	

NT-proBNP	[39].		

	

1.3	Fragestellung	und	Zielsetzung 

IGF-I	 bewirkt	 neben	 vielfältigen,	 meist	 wachstums-	 und	 differenzierungsfördernden	

Effekten	 im	 menschlichen	 Organismus	 eine	 langzeitliche	 Beeinflussung	 des	

kardiovaskulären	 Systems,	 die	 auf	 biochemischer	 und	 epidemiologischer	 Ebene	

unvollständig	verstanden	 ist.	 In	der	Vergangenheit	konnten	einige	populationsbasierte	

Studien	 [28,	 34-40]	 Assoziationen	 zwischen	 niedrigeren	 oder	 höheren	 IGF-I-

Serumkonzentrationen	mit	kardiovaskulären	Endpunkten	aufzeigen.	Weniger	untersucht	

ist	 hingegen,	 ob	 die	 Serumkonzentration	 von	 IGF-I	 auch	 mit	 subklinischen	

Veränderungen	 bestimmter	 kardiovaskulärer	 Parameter	 über	 die	 Zeit	 einhergeht.	Der	

Fokus	 dieser	 Arbeit	 befasst	 sich	 daher	 mit	 subklinischen	 Langzeitveränderungen	

mehrerer	 kardiovaskulärer	 Parameter	 in	 Abhängigkeit	 von	 IGF-I-	 oder	 IGFBP-3-

Serumkonzentrationen.	 Dabei	 werden	 die	 Intima-Media-Dicke	 (IMD)	 der	 A.	 carotis	

communis,	 der	 linksventrikuläre	 Massenindex	 (LVMI)	 sowie	 NT-proBNP	 genauer	

betrachtet.	 Entsprechende	 längsschnittliche	 Zusammenhänge	 werden	 in	 der	 großen,	

populationsbasierten	SHIP	untersucht	(Abbildung	2).	Konkret	werden	dabei	jeweils	die	
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5-Jahres-Veränderungen	∆t1t0	 und	∆t2t1	 der	drei	 kardiovaskulären	Parameter	 zwischen	

der	Basiserhebung	(SHIP-0)	und	dem	ersten	Follow-up	(SHIP-1)	sowie	zwischen	SHIP-1	

und	dem	zweiten	Follow-up	(SHIP-2)	untersucht.	Neu	entdeckte	Assoziationen	könnten	

IGF-I	 als	Biomarker	 für	 frühpathologische	kardiovaskuläre	Veränderungen	 interessant	

machen	und	frische	Impulse	für	die	weitere	Erforschung	der	IGF-Wirkung	auf	Herz	und	

Gefäßsystem	setzen.	

	

	
	
Abbildung	2.	Schematische	Übersicht	zum	Studiendesign.		
IGF-I	=	Insulin-like	growth	factor	I;	IGFBP-3	=	Insulin-like	growth	factor-binding	protein-3;	IMD	=	Intima-
Media-Dicke;	 LVMI	 =	 Linksventrikulärer	 Massenindex;	 NT-proBNP	 =	 N-terminal	 pro-brain	 natriuretic	
peptide;	 SHIP-0	=	Basiserhebung	der	 Study	 of	Health	 in	 Pomerania	 (SHIP);	 SHIP-1	=	Erstes	 Follow-up;	
SHIP-2	 =	 Zweites	 Follow-up;	 ∆t1t0	 =	 Veränderung	 in	 den	 Outcome-Parametern	 zwischen	 Zeitpunkt	 t1	
(SHIP-1)	und	t0	(SHIP-0);	∆t2t1	=	Veränderung	in	den	Outcome-Parametern	zwischen	Zeitpunkt	t2	(SHIP-2)	
und	t1	(SHIP-1).		
	

	

2.	Material	und	Methoden 

2.1	Study	of	Health	in	Pomerania 

Ausgangspunkt	 der	 vorgelegten	Untersuchungen	 ist	 die	 Study	 of	Health	 in	 Pomerania	

(SHIP):	 Hierbei	 handelt	 es	 sich	 um	 eine	 epidemiologische	 Kohortenstudie,	 die	 in	 der	

Region	 Vorpommern	 im	 Nordosten	 der	 Bundesrepublik	 Deutschland	 durchgeführt	

wurde	[52,	 53].	 Unter	 anderem	 verfolgt	 die	 Studie	 das	 Ziel,	 populationsbasierte	

Gesundheitsdaten	 zu	 generieren	 und	 zu	 analysieren,	 um	 zahlreiche	 Parameter	 wie	

Prävalenz	und	Inzidenz	von	Risikofaktoren	sowie	Krankheiten	zu	beurteilen	[52,	53].	Mit	

Hilfe	dieser	Informationen	können	relevante	Gesundheitsindikatoren	entschlüsselt	und	

die	prognostische	Aussagekraft	von	subklinischen	Markern	evaluiert	werden	[52,	53].	Die	

Selektion	 der	 Studienteilnehmer	 erfolgte	 durch	 ein	 zweistufiges	 randomisiertes	
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Auswahlverfahren	 auf	 Basis	 der	 Einwohnermelderegister	 des	 Bundeslandes	

Mecklenburg-Vorpommern	 [52].	 Insgesamt	 wurden	 7.008	 Männer	 und	 Frauen	 mit	

deutscher	 Staatsbürgerschaft	 im	Alter	 zwischen	20	und	79	 Jahren	 selektiert	 [52].	Von	

diesen	nahmen	letztlich	4.308	Studienteilnehmer	erfolgreich	an	der	Basiserhebung	der	

SHIP	(SHIP-0)	teil	[53].	Die	Basiserhebung	erfolgte	zwischen	1997	und	2001	[53].	Nach	

einer	Follow-up-Zeit	von	durchschnittlich	5	Jahren	erfolgte	zwischen	2002	und	2006	die	

erste	Folgeuntersuchung	(SHIP-1)	mit	3.300	Studienteilnehmern	[53].	Nach	einer	Follow-

up-Zeit	von	durchschnittlich	11	Jahren	nach	der	Basiserhebung	wurde	in	den	Jahren	2008	

bis	2012	eine	erneute	Folgeuntersuchung	(SHIP-2)	durchgeführt,	bei	welcher	insgesamt	

2.333	Studienteilnehmer	untersucht	wurden	[53].	Tiefergehende	Informationen	zur	SHIP	

finden	 sich	 in	 vorangegangenen	 Publikationen	 [52,	 53]	 sowie	 auf	 der	 Homepage	

https://www2.medizin.uni-greifswald.de/cm/fv/ship/.	

	

2.2	Studienpopulation	und	Studiendesign 

Für	die	vorliegende	Studie	wurden	Daten	aus	SHIP-0,	SHIP-1	und	SHIP-2	verwendet.	Die	

Selektion	der	Studienpopulation	wurde	gemeinsam	mit	den	wesentlichen	Angaben	zu	den	

Analysen	in	Abbildung	3	visualisiert.	Ausgehend	von	4.308	SHIP-0-Teilnehmern	wurden	

diejenigen	 ausgeschlossen,	 die	 einen	 Herzschrittmacher	 oder	 eine	 Karotisstenose	

aufwiesen	 (n=264).	 Von	 den	 verbliebenen	 4.044	 Teilnehmern	 wurden	 weiterhin	 alle	

Personen	 ausgeschlossen,	 die	 fehlende	 Werte	 in	 IGF-I,	 IGFBP-3	 oder	 den	 Covariaten	

aufwiesen.	 Ebenso	wurden	 alle	 Probanden	mit	 fehlenden	Werten	 oder	 Extremwerten,	

definiert	 als	 <1.	 oder	 >99.	 Perzentile,	 in	 den	 endpunktspezifischen	 longitudinalen	

Veränderungen	 ausgeschlossen.	 Somit	 variierte	 die	 Anzahl	 involvierter	

Studienteilnehmer	je	nach	betrachtetem	Endpunkt.		
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Abbildung	3.	Flussdiagramm	zur	Selektion	der	Studienpopulationen	mit	Angaben	zu	den	
statistischen	Analysen	(z-score-Werte	vs.	Originalwerte).		
IGF-I	=	Insulin-like	growth	factor	I;	IGFBP-3	=	Insulin-like	growth	factor-binding	protein-3;	IMD	=	Intima-
Media-Dicke;	 LVMI	 =	 Linksventrikulärer	 Massenindex;	 NT-proBNP	 =	 N-terminal	 pro-brain	 natriuretic	
peptide;	 SHIP-0	=	Basiserhebung	der	 Study	 of	Health	 in	 Pomerania	 (SHIP);	 SHIP-1	=	Erstes	 Follow-up;	
SHIP-2	 =	 Zweites	 Follow-up;	 ∆t1t0	 =	 Veränderung	 in	 den	 Outcome-Parametern	 zwischen	 Zeitpunkt	 t1	
(SHIP-1)	und	t0	(SHIP-0);	∆t2t1,	Veränderung	in	den	Outcome-Parametern	zwischen	Zeitpunkt	t2	(SHIP-2)	
und	t1	(SHIP-1).	

	

Bezogen	auf	die	IMD	wurden	2.603	Teilnehmer	mit	mindestens	zwei	von	drei	möglichen	

Untersuchungen	(SHIP-0,	SHIP-1,	SHIP-2)	eingeschlossen.	In	dieser	Gruppe	gab	es	3.630	

Beobachtungen.	 Diese	 Beobachtungen	 entsprechen	 der	 Anzahl	 der	 ∆-Werte	 der	 IMD	

(∆t1t0+∆t2t1).	 In	 einer	 anschließenden	 Subgruppenanalyse	 wurden	 nur	 Teilnehmer	mit	

einem	Mindestalter	ab	45	Jahren	in	der	Basiserhebung	eingeschlossen.	Dies	resultierte	in	

einer	Studienpopulation	von	1.884	Teilnehmern	mit	2.910	Beobachtungen.	Eine	weitere	
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Subgruppenanalyse	schloss	1.027	Teilnehmern	mit	2.053	Beobachtungen	ein,	die	in	der	

Basiserhebung	ein	Alter	ab	45	Jahren	hatten	und	an	allen	drei	Studienwellen	teilnahmen.		

Statistische	 Analysen	 zum	 LVMI	 beinhalteten	 2.072	 Teilnehmer	 mit	 mindestens	 zwei	

Untersuchungen.	 In	 diesem	 Fall	 resultierten	 2.678	 Beobachtungen.	 In	 einer	 ersten	

Subgruppenanalyse,	die	wie	bei	der	IMD	nur	Teilnehmer	ab	einem	Alter	von	45	Jahren	

oder	älter	in	der	Basiserhebung	und	mindestens	zwei	Untersuchungen	umfasste,	konnten	

2.059	 Beobachtungen	 aus	 1.453	 Teilnehmern	 gewonnen	 werden.	 Innerhalb	 dieser	

Subgruppe	 unterzogen	 sich	 606	 Teilnehmer	 insgesamt	 3	 Untersuchungen,	 was	 1.212	

Beobachtungen	entsprach,	die	für	die	zweite	Subgruppenanalyse	verwendet	wurden.		

In	 Hinblick	 auf	 die	 Serumkonzentration	 von	 NT-proBNP	 standen	 insgesamt	 2.583	

Teilnehmer	 zur	 Verfügung,	 die	 mindestens	 zweimal	 untersucht	 wurden.	 Daraus	

resultierten	 4.171	 Beobachtungen.	 Eine	 Subgruppe	 von	 1.590	 Teilnehmern	 konnte	

insgesamt	dreimal	hinsichtlich	NT-proBNP	untersucht	werden,	d.h.	in	SHIP-0,	SHIP-1	und	

SHIP-2.	Hieraus	ergaben	sich	3.178	einzelne	Beobachtungen.		

In	 Abbildung	 3	 sind	 weiterhin	 Angaben	 zur	 Verwendung	 von	 Originalwerten	 bzw.	

z-score-Werten	bei	den	einzelnen	Analysen	zu	finden.	Detaillierte	Erklärungen	zu	diesem	

Punkt	finden	sich	im	Abschnitt	2.7	Statistische	Auswertung.		

	

2.3	Interview	und	körperliche	Untersuchung 

Unter	 der	 Anleitung	 von	 dafür	 qualifizierten	 Mitarbeitern	 unterzogen	 sich	 alle	

Studienteilnehmer	 in	 allen	 Studienwellen	 einem	 computerbasierten	 Interview,	 in	

welchem	 diese	 sowohl	 Auskunft	 über	 soziodemographische	 Merkmale	 als	 auch	 ihre	

gesundheitliche	Vorgeschichte,	über	die	Einnahme	von	Medikamenten	sowie	Fragen	zum	

Lebensstil	beantworteten.	Durch	Selbsteinschätzung	bezüglich	ihres	Zigarettenkonsums	

wurden	 die	 Studienteilnehmer	 in	 die	 Kategorien	 Raucher,	 ehemalige	 Raucher	 und	

lebenslange	 Nichtraucher	 unterteilt.	 Mit	 Hilfe	 getränkespezifischer	 (Bier,	 Wein,	

Spirituosen)	 und	 zeitlicher	 Angaben	 über	 ihren	 Alkoholkonsum	 konnte	 der	

durchschnittliche,	 pure	 Alkoholkonsum	 (g/Tag)	 errechnet	 werden	 [54].	 Ebenfalls	

wurden	 die	 Themen	 Ernährung	 und	 körperliche	 Aktivität	 abgefragt,	 wobei	 ein	

Studienteilnehmer	 als	 nicht	 körperlich	 aktiv	 kategorisiert	wurde,	wenn	 die	 insgesamt	

wöchentlich	durchgeführte	sportliche	Aktivität	keine	60	Minuten	betrug.		
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Neben	 dem	 Interview	 erhielten	 alle	 Studienteilnehmer	 eine	 ausführliche	 körperliche	

Untersuchung,	 bei	 der	unter	 anderem	der	Taillenumfang	und	der	Blutdruck	bestimmt	

wurden.	Der	Taillenumfang	wurde	mit	einem	nicht	elastischen	Messband	ermittelt,	indem	

dieses	an	den	stehenden	Studienteilnehmern	mittig	zwischen	Beckenkamm	und	unterer	

Rippengrenze	angesetzt	und	waagerecht	um	den	Körper	herum	positioniert	wurde.	Die	

Messung	erfolgte	mit	einer	Genauigkeit	von	0,1	cm.	Für	die	Blutdruckmessung	wurde	das	

digitale	Blutdruckmessgerät	Omron	HEM-705CP	des	japanischen	Unternehmens	Omron	

Corporation	verwendet.	Systolische	und	diastolische	Blutdruckwerte	wurden	insgesamt	

drei	Mal	mit	einem	zeitlichen	Abstand	von	 jeweils	drei	Minuten	gemessen.	Verwendet	

wurde	anschließend	der	Mittelwert,	der	auf	Grundlage	der	2.	und	3.	Messung	berechnet	

wurde.	

	

2.4	Labormessverfahren	 

Die	 Blutabnahme	 erfolgte	 aus	 der	 Vena	 mediana	 cubiti.	 Die	 gewonnenen	 Blutproben	

wurden	umgehend	analysiert	oder	bei	-80	Grad	Celsius	für	nachfolgende	Untersuchungen	

eingelagert.		

Die	 laborchemische	 Bestimmung	 der	 Serumkonzentrationen	 von	 IGF-I	 und	 IGFBP-3	

erfolgte	im	Rahmen	von	SHIP-0	und	SHIP-1	mit	automatisierten,	antikörperbasierten	und	

chemilumineszierenden	 Immunoassays	 auf	 dem	 IDS-iSYS	 (Immunodiagnostic	 Systems,	

Frankfurt	 am	 Main,	 Deutschland)	 nach	 der	 Sandwich-ELISA-Technik	 [55].	 Die	

Variationskoeffizienten	für	die	IGF-I-Messungen	lagen	bei	9,8%	und	10,2%	für	niedrige	

Serumkonzentrationen	 und	 bei	 6,0%	 sowie	 5,0%	 für	 hohe	 Serumkonzentrationen	 in	

SHIP-0	 und	 SHIP-1.	 Die	 Variationskoeffizienten	 für	 die	 IGFBP-3-Messungen	 lagen	 bei	

15,5%	und	13,1%	für	niedrige	Serumkonzentrationen	und	bei	7,9%	sowie	9,2%	für	hohe	

Serumkonzentrationen	in	SHIP-0	und	SHIP-1	(für	Details	siehe	[55]).		

Die	Messung	der	Serumkonzentration	von	NT-proBNP	wurde	auf	dem	Dimension	VISTA	

(Siemens	 Healthcare	 Diagnostics,	 Eschborn,	 Germany)	 durchgeführt.	 Die	

Variationskoeffizienten	 betrugen	 5,2%,	 5,4%	 und	 5,0%	 für	 niedrige	

Serumkonzentrationen	sowie	3,9%,	3,8%	und	3,9%	für	hohe	Serumkonzentrationen	in	

SHIP-0,	SHIP-1	und	SHIP-2.		

Weiterhin	 erfolgte	 die	 Konzentrationsbestimmung	 des	 Gesamtcholesterins	 in	 SHIP-0	

mittels	 Photometrie	 (Hitachi	 704	 Chemistry	 Analyzer,	 Roche	 AG,	 Basel,	 Schweiz),	
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während	 in	 SHIP-1	 eine	 enzymatische	 Messung	 erfolgte	 (Dimension	 RxL,	 Siemens	

Healthcare	Diagnostics,	Eschborn,	Deutschland).	Der	HbA1c	wurde	in	SHIP-0	und	SHIP-1	

mittels	 Hochleistungsflüssigkeitschromatographie	 (Diamat	 Analyzer	 System,	 Bio-Rad	

Laboratories	GmbH,	München,	Deutschland)	bestimmt.	

	

2.5	Echokardiographie	des	linken	Ventrikels 

Während	 in	 SHIP-0	 nur	 Personen	 mit	 einem	 Alter	 ab	 45	 Jahren	 eine	

echokardiographische	Untersuchung	erhielten,	wurde	diese	sowohl	in	SHIP-1	als	auch	in	

SHIP-2	bei	allen	Studienteilnehmern	durchgeführt.	Für	die	Echokardiographie	wurde	das	

Ultraschallgerät	Vingmed	CFM	800A	(GE	Medical	Systems,	Waukesha,	Wisconsin,	USA)	

verwendet.	 Das	 Herz	 wurde	 im	 eindimensionalen	 M-Mode-Verfahren	 als	 auch	 mit	

zweidimensionaler	Technik	 untersucht.	 Aufnahmen	des	 linken	Ventrikels	 im	M-Mode-

Verfahren	wurden	auf	Höhe	der	Papillarmuskelebene	gemacht.	Unter	Verwendung	der	

Leading-edge-Methode	wurden	die	 interventrikuläre	Septumdicke	 (IVS),	 die	Dicke	der	

linksventrikulären	 Hinterwand	 (LVPW),	 der	 linksventrikuläre	 enddiastolische	

Durchmesser	 (LVDD)	 sowie	 der	 linksventrikuläre	 systolische	 Durchmesser	 (LVDS)	

ausgemessen.	 Der	 linksventrikuläre	 Massenindex	 (LVMI)	 wurde	 bestimmt,	 indem	 die	

linke	 Ventrikelmasse	 (LVM)	 mit	 der	 Formel	 LVM = 0,80 × )1,04 × ((LVDD + IVS +

LVPW)! − LVDD!)5 + 0,60	berechnet	und	anschließend	durch	die	Körpergröße",$ geteilt	

wurde	[56,	57].	Ergab	sich	für	den	LVMI	ein	Wert	von	>44	g/m2,7	bei	Frauen	oder	von		

>48	g/m2,7	bei	Männern,	so	lag	per	Definition	eine	Hypertrophie	der	linken	Herzkammer	

vor	[57].		

	

2.6	Ultraschalluntersuchung	der	A.	carotis	communis 

Das	 allgemeine	Vorgehen	bezüglich	der	Ultraschalluntersuchung	der	Karotisgefäße	 im	

Rahmen	 der	 SHIP	 ist	 bereits	 an	 anderer	 Stelle	 beschrieben	worden	 [58].	 Bei	 der	 hier	

vorliegenden	 Arbeit	 richtete	 sich	 der	 Fokus	 auf	 die	Messung	 der	 IMD	 der	 linken	 und	

rechten	A.	carotis	communis.	In	SHIP-0	wurden	nur	Studienteilnehmer	mit	einem	Alter	

ab	45	Jahren	untersucht,	in	SHIP-1	und	SHIP-2	wurde	diese	Einschränkung	aufgehoben.	

In	 SHIP-0	 und	 SHIP-1	 wurden	 die	 Gefäße	 der	 Studienteilnehmer	 mittels	 B-Mode	

Ultraschalluntersuchung	 vermessen.	 Bei	 dieser	Untersuchung	 kam	 ein	 linearer	 5	MHz	

Schallkopf	mit	axialer	Auflösung	kleiner	als	einen	halben	Millimeter	in	Kombination	mit	
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einem	 hochauflösenden	 Ultraschallgerätesystem	 (Diasonics	 VST	 Gateway,	 Santa	 Clara,	

California,	USA)	zur	Anwendung.	Die	IMD	wurde	definiert	als	der	Abstand	zwischen	den	

charakteristischen	Ultraschallechos	der	Grenzflächen	von	Gefäßlumen/Intima	und	von	

Media/Adventitia.	Dafür	wurden	axiale	Aufnahmen	des	distalen,	geraden	Abschnitts	der	

linken	sowie	rechten	A.	carotis	communis	gemacht,	wobei	die	Länge	des	untersuchten	

Abschnitts	 beidseits	 10	mm	 betrug.	 Die	 IMD	 wurde	 als	 arithmetisches	 Mittel	 aus	 10	

Messungen	 pro	 Seite	 bei	 einem	 kontinuierlichen	 Messpunkteabstand	 von	 einem	

Millimeter	 berechnet.	 In	 SHIP-2	 wurden	 ein	 linearer	 Schallkopf,	 der	 eine	

Betriebsfrequenz	 von	 13	 MHz	 besaß	 und	 ein	 tragbares,	 ebenfalls	 hochauflösendes	

Ultraschallgerätesystem	 (vivid-i,	 GE	 Medical	 Systems,	 Waukesha,	 Wisconsin,	 USA)	

verwendet.	 Im	 Unterschied	 zu	 den	 vorangegangenen	 Studienwellen	 wurde	 die	 IMD	

halbautomatisch	 ermittelt.	 Dabei	 wurde	 Software	 gestützt	 aus	 250	 Messpunkten	 auf	

10	mm	Gefäßlänge	 beider	 Seiten	 der	 gewünschte	 Zielwert	 berechnet.	 Die	 Anwendung	

unterschiedlicher	 Methoden	 zur	 Bestimmung	 der	 IMD	 wurde	 bei	 der	 statistischen	

Auswertung	der	Daten	berücksichtigt	und	wird	im	Abschnitt	2.7	beschrieben.	

	

2.7	Statistische	Auswertung 

Wesentliche	Charakteristika	der	 Studienteilnehmer	wurden,	 getrennt	nach	Geschlecht,	

mittels	 deskriptiver	 Statistik	 zusammengefasst.	 Da	 je	 nach	 betrachtetem	 Endpunkt	

verschiedene	Studienpopulationen	resultierten,	wurden	die	Charakteristika	aus	SHIP-0	

unabhängig	vom	Endpunkt	ermittelt.	Dafür	wurden	aus	SHIP-0	nur	diejenigen	Probanden	

ausgeschlossen,	die	 einen	Herzschrittmacher	oder	eine	Karotisstenose	aufwiesen	oder	

fehlende	Angaben	in	der	Exposition	oder	den	Confoundern	aufwiesen.	Insgesamt	konnten	

so	für	3.823	Probanden	die	allgemeinen	Charakteristika	ermittelt	werden.	Die	Angaben	

zu	IMD,	LVMI	und	NT-proBNP	wurden	dann	jeweils	für	Probanden	mit	entsprechenden	

vorhandenen	Messwerten	 ermittelt.	 Kontinuierliche	 Variablen	wurden	 als	Median	mit	

Interquartilsabstand	 und	 kategoriale	 Variablen	 in	 Prozent	 angegeben.	 Unterschiede	

zwischen	 Männern	 und	 Frauen	 wurden	 mittels	 Mann-Whitney-U-Test	 bei	

kontinuierlichen	oder	mittels	Chi-Quadrat-Test	bei	kategorialen	Variablen	auf	statistische	

Signifikanz	 geprüft.	 Längsschnittliche	 Assoziationen	 zwischen	 IGF-I,	 IGFBP-3	 oder	 der	

Ratio	aus	IGF-I/IGFBP-3	und	Veränderungen	der	IMD,	des	LVMI	oder	des	NT-proBNPs	

wurden	 mittels	 gemischter	 linearer	 Modelle	 mit	 ‚random	 intercept‘	 und	

Messwiederholungen	 analysiert.	 Bei	 Studienteilnehmern,	 die	 zweimal	 untersucht	
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wurden,	wurde	die	Veränderung	in	den	interessierenden	Variablen	in	einem	einzelnen	

Zeitraum	 von	 5	 Jahren	 betrachtet.	 Bei	 Studienteilnehmern,	 die	 dreimal	 untersucht	

wurden,	sind	zwei	5-Jahres-Zeiträume	berücksichtigt	worden.	Die	entsprechenden	∆t1t0	

und	 ∆t2t1	 wurden	 basierend	 auf	 den	 Originalwerten	 oder	 z-score-Werten	 ermittelt	

(Abbildung	3).	Für	die	IMD	wurden	aufgrund	der	veränderten	Messmethodik	zwischen	

SHIP-1	 und	 SHIP-2	 ausschließlich	 z-score-Werte	 verwendet.	 Für	 den	 LVMI	 wurden	

sowohl	 Originalwerte	 (in	 der	 Analyse	 von	 Teilnehmern	 mit	 mindestens	 zwei	

Untersuchungen)	 als	 auch	 z-score-Werte	 (alle	 Analysen)	 und	 für	 NT-proBNP	

ausschließlich	 Originalwerte	 verwendet.	 Die	 Berechnung	 der	 z-score-Werte	 erfolgte	

einmal	 anhand	 von	 allen	 Teilnehmern	 (∆	 z-scoreall)	 und	 einmal	 basierend	 auf	

Teilnehmern	mit	einem	Alter	ab	45	Jahren	(∆	z-score45y).		Vor	Durchführung	der	Analysen	

wurde	 geprüft,	 ob	 eine	 Effektmodifikation	 durch	 das	 Geschlecht	 vorlag.	 Im	 Fall	 von	

NT-proBNP	 wurde	 eine	 signifikante	 Interaktion	 (p<0,10)	 entdeckt	 und	 alle	

nachfolgenden	Analysen	nach	Geschlecht	 stratifiziert.	Auch	 für	die	 IMD	und	den	LVMI	

wurden	 zusätzlich	 zu	 den	 gemeinsamen	 Modellen	 geschlechtsspezifische	 Analysen	

gerechnet,	 obwohl	 die	 Interaktionsterme	 nicht	 signifikant	 waren	 (p>0,10).	 Diese	

Analysen	begründen	sich	durch	die	Beobachtung	von	Geschlechtsunterschieden	in	den	

Assoziationen	 von	 IGF-I	 oder	 IGFBP-3	 zu	 kardiovaskulären	 Endpunkten	 im	 Rahmen	

früherer	 Publikationen	 aus	 der	 SHIP	 [31,	 59].	 Alle	 beschriebenen	Regressionsmodelle	

wurden	adjustiert	für	das	Alter,	Gesamtcholesterin,	glykiertes	Hämoglobin	(HbA1c),	den	

Taillenumfang,	Rauchen	und	den	systolischen	Blutdruck.	Zusätzlich	wurde	in	den	nicht	

nach	Geschlecht	stratifizierten	Modellen	für	das	Geschlecht	adjustiert.	 In	den	Modellen	

wurde	 jeweils	 ein	 Anstieg	 von	 IGF-I,	 IGFBP-3	 und	 der	 IGF-I/IGFBP-3-Ratio	 um	 eine	

Standardabweichung	 (engl.	 standard	 deviation/SD)	 modelliert.	 Aus	 den	

Regressionsmodellen	werden	die	Effektschätzer	 (beta),	 Standardfehler	 (engl.	 standard	

error/SE)	und	p-Werte	angegeben.	Restricted	Cubic	Splines,	die	drei	Knoten	beinhalteten	

und	 gemäß	der	Empfehlung	 von	 Stone	und	Koo	 [60]	 an	der	 5.,	 50.	 und	95.	 Perzentile	

positioniert	wurden,	kamen	zum	Einsatz,	um	nicht-lineare	Assoziationen	aufzudecken.	

Einzig	in	den	Modellen	für	NT-proBNP	zeigten	sich	bei	den	Männern	Hinweise	auf	nicht-

lineare	 Zusammenhänge.	 Die	 entsprechenden	 Spline-Komponenten	 wurden	 in	 den	

Modellen	als	IGF-I’,	IGFBP-3’	und	IGF-I/IGFBP-3-Ratio’	bezeichnet.	

Die	 statistische	 Datenanalyse	 erfolgte	 unter	 Einsatz	 von	 SAS	 in	 der	 Version	 9.4	 (SAS	

Statistical	Software,	Version	9.4,	SAS	Institute,	Inc.,	Cary,	North	Carolina,	USA).		
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3.	Ergebnisse 

3.1	Merkmale	der	Studienteilnehmer 

Allgemeine	 Merkmale	 der	 Studienteilnehmer	 wurden	 in	 3.823	 Probanden	 der	

Studienpopulation	ermittelt	und	in	Tabelle	1	veranschaulicht.		

	

Tabelle	 1:	 Merkmale	 der	 Studienteilnehmer	 in	 der	 Basiserhebung	 stratifiziert	 nach	
Geschlecht	

Merkmale	 Männer	(n=1.841)	 Frauen	(n=1.982)	 		p	
Alter	(Jahre)	 49	(27)	 48	(26)	 		0,01	
Raucher	(%)	 	 	 <0,01	
					Nichtraucher	 21,4	 49,5	 	
					Ehemalige	Raucher	 43,5	 23,0	 	
					Aktuelle	Raucher	 35,1	 27,5	 	
Alkoholkonsum	(g/Tag)	 11,4	(22,9)	 3,3	(7,2)	 <0,01	
Taillenumfang	(cm)	 95	(15)	 81	(20)	 <0,01	
Gesamtcholesterin	(mmol/l)	 5,7	(1,5)	 5,6	(1,6)	 		0,38	
LDL-Cholesterin	(mmol/l)	 3,6	(1,4)	 3,4	(1,5)	 <0,01	
Systolischer	Blutdruck	
(mmHg)	

140(23)	 126	(28)	 <0,01	

Bluthochdruck	(%)	 60,5	 39,7	 <0,01	
Diabetiker	(%)	 9,2	 7,3	 		0,02	
IGF-I	(ng/ml)	 122	(60)	 121	(65)	 		0,12	
IGFBP-3	(ng/ml)	 4064	(1307)	 4249	(1126)	 <0,01	
IGF-I/IGFBP-3-Ratio	 0,030	(0,011)	 0,028	(0,012)	 <0,01	
IMD	(mm)*	 0,80	(0,19)	 0,72	(0,18)	 <0,01	
LVMI	(g/m2.7)*	 48	(16)	 44	(16)	 <0,01	
NT-proBNP	(pg/ml)*	 34	(57)	 67	(76)	 <0,01	

Kontinuierliche	Daten	sind	als	Median	(Interquartilsabstand)	abgebildet.	Kategoriale	Daten	sind	als	Anteil	
präsentiert.	 Unterschiede	 zwischen	 Männern	 und	 Frauen	 wurden	 mittels	 Mann-Whitney-U-Test	
(kontinuierliche	Daten)	oder	Chi-Quadrat-Test	(kategoriale	Daten)	auf	statistische	Signifikanz	geprüft.	LDL	
=	Low	density	lipoprotein;	IGF-I	=	Insulin-like	growth	factor	I;	IGFBP-3	=	Insulin-like	growth	factor-binding	
protein-3;	IMD	=	Intima-Media-Dicke;	LVMI	=	Linksventrikulärer	Massenindex;	NT-proBNP	=	N-terminal	
pro-brain	 natriuretic	 peptide.	 *Abweichende	 Zahlen:	 IMD	 (1.028	 Männer;	 1.054	 Frauen),	 LVMI	 (768	
Männer;	929	Frauen),	NT-proBNP	(1.640	Männer;	1.824	Frauen).	
	

Insgesamt	waren	die	Frauen	jünger,	seltener	dem	Rauchen	zugewandt	und	konsumierten	

deutlich	weniger	Alkohol	als	Männer.	 Sie	 litten	weniger	häufig	an	Bluthochdruck	oder	

Diabetes	mellitus.	Des	Weiteren	war	der	Taillenumfang	bei	Frauen	kleiner	und	es	waren	

sowohl	die	LDL-Cholesterin-Werte	als	auch	die	systolischen	Blutdruck-Werte	niedriger	

als	bei	den	Männern.	Beide	Geschlechter	wiesen	ähnliche	Gesamtcholesterin-Spiegel	auf.		
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Die	 Konzentrationen	 von	 IGF-I	 im	 Blutserum	 zeigten	 keine	 wesentlichen	

geschlechtsspezifischen	Unterschiede.	 Jedoch	hatten	Frauen	höhere	 IGFBP-3-Werte	als	

Männer	und	dementsprechend	ein	niedrigeres	IGF-I/IGFBP-3-Verhältnis.	Mit	Fokus	auf	

die	 kardiovaskulären	Marker	wurde	 sichtbar,	 dass	 höhere	 Serumkonzentrationen	 von	

NT-proBNP	bei	den	Frauen	vorlagen,	während	die	IMD	der	A.	carotis	communis	als	auch	

der	 LVMI	 beim	 weiblichen	 Geschlecht	 insgesamt	 kleiner	 waren	 im	 Vergleich	 zu	 den	

männlichen	Studienteilnehmern.	

	

3.2	Intima-Media-Dicke	(IMD)	 

In	 den	 vorliegenden	 Analysen	 zeigte	 sich	 eine	 inverse	 Assoziation	 zwischen	 der	

Konzentration	 von	 IGF-I	 im	 Blutserum	 und	 Veränderungen	 der	 IMD	 (Tabelle	 2	 und	

Abbildung	 4).	 Bei	 der	 gemeinsamen	Analyse	 beider	 Geschlechter	 und	 Einschluss	 aller	

Studienteilnehmer	 mit	 mindestens	 zwei	 Untersuchungen	 waren	 niedrigere	 IGF-I-	

Konzentrationen	 mit	 einer	 stärkeren	 Zunahme	 der	 IMD	 über	 die	 Zeit	 assoziiert.	 In	

weiterführenden	geschlechtsspezifischen	Analysen	bestätigte	sich	diese	Assoziation	bei	

Frauen,	 während	 die	 statistische	 Signifikanz	 bei	 Männern	 knapp	 verpasst	 wurde	

(p=0,07).	 Ebenfalls	 verpasst	 wurde	 eine	 statistische	 Signifikanz	 in	 den	 gemeinsamen	

Modellen	 in	 der	 Subgruppe	 der	 Teilnehmer	 ab	 45	 Jahren	 mit	 mindestens	 zwei	

Untersuchungen	(p=0,06)	und	mit	drei	Untersuchungen	(p=0,36).	

Die	Ergebnisse	der	Assoziationen	zwischen	der	IGF-I/IGFBP-3-Ratio	und	der	IMD	waren	

fast	 identisch	 zu	 jenen	 von	 IGF-I.	 Es	 zeigte	 sich	 im	 gemeinsamen	 Modell	 beider	

Geschlechter	 sowie	 geschlechtsspezifisch	 bei	 den	 Frauen	 eine	 signifikante	 inverse	

Assoziation.	 Bei	 den	 Männern	 sowie	 in	 den	 Subgruppenanalysen	 zeigten	 sich	 keine	

weiteren	Assoziationen	bis	auf	eine	Ausnahme:	Die	IGF-I/IGFBP-3-Ratio	war	invers	mit	

der	IMD	assoziiert	bei	Frauen	mit	mindestens	zwei	Untersuchungen	und	einem	Alter	ab	

45	 Jahren.	 Darüber	 hinaus	 zeigte	 keines	 der	 berechneten	 Regressionsmodelle	 eine	

statistisch	signifikante	Assoziation	zwischen	IGFBP-3	und	Veränderungen	der	IMD.		
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Tabelle	 2.	 Längsschnittliche	 Assoziationen	 zwischen	 IGF-I,	 IGFBP-3	 oder	 der	 IGF-I/IGFBP-3-Ratio	 und	 Veränderungen	 der	 IMD	
während	eines	5-jährigen	Follow-up.		

Population	Exposition	

Outcome	

∆	z-scoreall	 ∆	z-score45y	bei	mind.	2	
Beobachtungen	

∆	z-score45y	bei	3	
Beobachtungen	

beta	 SE	 p	 beta	 SE	 p	 beta	 SE	 p	

Gesamt	

Anzahl	Beobachtungen	 3.630	 2.910	 2.053	
IGF-I	pro	SD	 -0,044	 0,012	 <0,01	 -0,028	 0,014	 0,06	 -0,016	 0,017	 0,36	
IGFBP-3	pro	SD	 -0,005	 0,012	 0,68	 -0,020	 0,013	 0,13	 -0,015	 0,015	 0,31	
IGF-I/IGFBP-3-Ratio	pro	SD	 -0,045	 0,012	 <0,01	 -0,012	 0,014	 0,42	 -0,001	 0,017	 0,94	

Männer	

Anzahl	Beobachtungen	 1.762	 1.448	 1.007	
IGF-I	pro	SD	 -0,034	 0,018	 0,07	 -0,017	 0,021	 0,41	 0,004	 0,024	 0,88	
IGFBP-3	pro	SD	 -0,018	 0,019	 0,34	 -0,033	 0,021	 0,11	 -0,016	 0,023	 0,49	
IGF-I/IGFBP-3-Ratio	pro	SD	 -0,024	 0,018	 0,18	 0,012	 0,021	 0,57	 0,026	 0,024	 0,28	

Frauen	

Anzahl	Beobachtungen	 1.868	 1.462	 1.046	
IGF-I	pro	SD	 -0,054	 0,016	 <0,01	 -0,039	 0,020	 0,05	 -0,041	 0,025	 0,10	
IGFBP-3	pro	SD	 0,005	 0,015	 0,75	 -0,008	 0,017	 0,62	 -0,015	 0,020	 0,45	
IGF-I/IGFBP-3-Ratio	pro	SD	 -0,065	 0,016	 <0,01	 -0,041	 0,020	 0,04	 -0,038	 0,024	 0,12	

Ergebnisse	 aus	 gemischten	 linearen	 Regressionsmodellen	 adjustiert	 für	 Geschlecht	 (nicht	 in	 geschlechtsspezifischen	 Modellen),	 Alter,	 Taillenumfang,	
Gesamtcholesterin,	HbA1c,	 systolischen	Blutdruck	und	Raucherstatus.	Bei	der	 IMD-Messung	gab	es	einen	Methodenwechsel	 zwischen	SHIP-1	und	SHIP-2.	
Aufgrund	dessen	sind	die	Messergebnisse	zwischen	den	Studienwellen	nicht	vergleichbar	und	die	Anwendung	von	z-score-Werten	war	notwendig.	 IGF-I	=	
Insulin-like	growth	factor	I;	IGFBP-3	=	Insulin-like	growth	factor-binding	protein-3;	IMD	=	Intima-Media-Dicke;	SD	=	Standardabweichung;	SE	=	Standardfehler.	
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Abbildung	 4.	 Assoziationen	 zwischen	 Insulin-like	 growth	 factor	 I	 (IGF-I),	 IGF-
Bindungsprotein-3	(IGFBP-3)	sowie	der	IGF-I/IGFBP-3-Ratio	mit	Veränderungen	in	der	
Intima-Media-Dicke	(IMD).		

Ergebnisse	aus	gemischten	linearen	Modellen	für	alle	Teilnehmer	mit	mindestens	zwei	Untersuchungen,	
adjustiert	 für	 Geschlecht,	 Alter,	 Taillenumfang,	 Gesamtcholesterin,	 HbA1c,	 systolischen	 Blutdruck	 und	
Raucherstatus.	Graue	Bereiche	geben	das	95%	Konfidenzintervall	an.	*Zeigen	signifikante	Assoziationen	an	
(p	<	0,05).		

	

3.3	Linksventrikulärer	Massenindex	(LVMI) 

In	der	vorliegenden	Studie	konnten	keine	Assoziationen	zwischen	IGF-I,	IGFBP-3	oder	der	

IGF-I/IGFBP-3-Ratio	 und	 Veränderungen	 des	 LVMI	 detektiert	 werden	 (Tabelle	 3,	

Abbildung	 5).	 Weder	 im	 gemeinsamen	 Modell	 beider	 Geschlechter,	 noch	 in	

geschlechtsspezifischen	 Modellen	 zeigte	 sich	 im	 Verlauf	 ein	 Hinweis	 auf	 eine	

entsprechende	 Assoziation.	 Dies	 galt	 einschließlich	 der	 Berücksichtigung	 von	

Originalwerten,	z-score-Werten	und	Subgruppenanalysen.	

	

	

Abbildung	 5.	 Assoziationen	 zwischen	 Insulin-like	 growth	 factor	 I	 (IGF-I),	 IGF-
Bindungsprotein-3	 (IGFBP-3)	 sowie	 der	 IGF-I/IGFBP-3-Ratio	 mit	 Veränderungen	 des	
Linksventrikulären	Massenindex	(LVMI).		

Ergebnisse	aus	gemischten	linearen	Modellen	für	alle	Teilnehmer	mit	mindestens	zwei	Untersuchungen,	
adjustiert	 für	 Geschlecht,	 Alter,	 Taillenumfang,	 Gesamtcholesterin,	 HbA1c,	 systolischen	 Blutdruck	 und	
Raucherstatus.	Graue	Bereiche	geben	das	95%	Konfidenzintervall	an.	*Zeigen	signifikante	Assoziationen	an	
(p	<	0,05).
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Tabelle	3.	Längsschnittliche	Assoziationen	zwischen	IGF-I,	IGFBP-3	oder	der	IGF-I/IGFBP-3-Ratio	und	Veränderungen	des	LVMI	während	
eines	5-jährigen	Follow-up.		

Population	 Exposition	

Outcome	

∆	Originalwerte	 ∆	z-scoreall	 ∆	z-score45y	bei	mind.	
2	Beobachtungen	

∆	z-score45y	bei	3	
Beobachtungen	

beta	 SE	 p	 beta	 SE	 p	 beta	 SE	 p	 beta	 SE	 p	

Gesamt	

Anzahl	Beobachtungen	 	 2.678	 	 	 2.678	 	 	 2.059	 	 	 1.212	 	
IGF-I	pro	SD	 -0,026	 0,231	 0,91	 -0,006	 0,017	 0,75	 -0,001	 0,021	 0,98	 -0,029	 0,029	 0,32	
IGFBP-3	pro	SD	 -0,090	 0,218	 0,68	 -0,009	 0,016	 0,58	 -0,007	 0,019	 0,70	 -0,016	 0,025	 0,52	
IGF-I/IGFBP-3-Ratio	pro	SD	 0,010	 0,226	 0,97	 0,000	 0,017	 0,99	 0,004	 0,021	 0,86	 -0,019	 0,027	 0,49	

Männer	

Anzahl	Beobachtungen	 	 1.187	 	 	 1.187	 	 	 926	 	 	 532	 	
IGF-I	pro	SD	 0,041	 0,361	 0,91	 -0,001	 0,028	 0,96	 -0,012	 0,033	 0,73	 -0,054	 0,044	 0,22	
IGFBP-3	pro	SD	 -0,017	 0,355	 0,96	 -0,006	 0,028	 0,83	 -0,004	 0,030	 0,90	 -0,018	 0,041	 0,67	
IGF-I/IGFBP-3-Ratio	pro	SD	 0,105	 0,348	 0,76	 0,006	 0,027	 0,83	 -0,004	 0,031	 0,91	 -0,039	 0,041	 0,34	

Frauen	

Anzahl	Beobachtungen	 	 1.491	 	 	 1.491	 	 	 1.133	 	 	 680	 	
IGF-I	pro	SD	 -0,119	 0,299	 0,69	 -0,012	 0,022	 0,58	 0,005	 0,028	 0,86	 -0,005	 0,038	 0,90	
IGFBP-3	pro	SD	 -0,124	 0,275	 0,65	 -0,010	 0,020	 0,61	 -0,007	 0,023	 0,76	 -0,011	 0,031	 0,72	
IGF-I/IGFBP-3-Ratio	pro	SD	 -0,133	 0,299	 0,66	 -0,010	 0,022	 0,65	 0,007	 0,028	 0,81	 0,002	 0,037	 0,97	

Ergebnisse	aus	gemischten	linearen	Regressionsmodellen	adjustiert	für	Geschlecht	(nicht	in	geschlechtsspezifischen	Modellen),	Alter,	Taillenumfang,	Gesamtcholesterin,	
HbA1c,	systolischen	Blutdruck	und	Raucherstatus.	IGF-I	=	Insulin-like	growth	factor	I;	IGFBP-3	=	Insulin-like	growth	factor-binding	protein-3;	LVMI	=	Linksventrikulärer	
Massenindex;	SD	=	Standardabweichung;	SE	=	Standardfehler.	
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3.4	NT-proBNP 

Im	Unterschied	zur	IMD	und	dem	LVMI	wurden	Assoziationen	zwischen	IGF-I,	IGFBP-3	

sowie	 der	 IGF-I/IGFBP-3-Ratio	 und	 Veränderungen	 der	 Serumkonzentration	 von	

NT-proBNP	ausschließlich	in	geschlechtsspezifischen	Analysen	geprüft.	Hier	zeigten	sich	

bei	Teilnehmern	mit	mindestens	zwei	Untersuchungen	sowohl	bei	den	Frauen	als	auch	

bei	den	Männern	statistisch	signifikante	Assoziationen	zwischen	IGF-I	und	NT-proBNP	

(Tabelle	4	und	Abbildung	6).	Diese	Assoziationen	unterschieden	sich	jedoch	zwischen	den	

Geschlechtern.	Bei	den	Frauen	waren	höhere	Konzentrationen	von	IGF-I	 im	Blutserum	

mit	einem	Anstieg	der	Serumkonzentration	von	NT-proBNP	assoziiert.	Bei	den	Männern	

hingegen	zeigte	sich	ein	U-förmiger	Zusammenhang.	Beide	Resultate	blieben	auch	in	der	

Subgruppenanalyse	von	Teilnehmern	mit	drei	Untersuchungen	stabil.		

Eine	ebenfalls	U-förmige	Assoziation	zeigte	sich	bei	den	Männern	zwischen	IGFBP-3	und	

NT-proBNP	 bei	 Teilnehmern	 mit	 mindestens	 zwei	 Untersuchungen.	 Dieses	 Ergebnis	

konnte	in	der	entsprechenden	Subgruppe	der	Teilnehmer	mit	drei	Untersuchungen	nicht	

repliziert	werden,	wobei	die	statistische	Signifikanz	nur	knapp	verpasst	wurde.	Bei	den	

Frauen	zeigten	sich	keine	Assoziationen	hinsichtlich	IGFBP-3	und	NT-proBNP.		

	

Abbildung	 6.	 Assoziationen	 zwischen	 Insulin-like	 growth	 factor	 I	 (IGF-I),	 IGF-
Bindungsprotein-3	 (IGFBP-3)	 sowie	 der	 IGF-I/IGFBP-3-Ratio	 mit	 Veränderungen	 im	
NT-proBNP.		

Ergebnisse	aus	gemischten	geschlechtsspezifischen	linearen	Modellen	für	alle	Teilnehmer	mit	mindestens	
zwei	 Untersuchungen,	 adjustiert	 für	 Alter,	 Taillenumfang,	 Gesamtcholesterin,	 HbA1c,	 systolischen	
Blutdruck	und	Raucherstatus.	Bei	den	Männern	zeigte	sich	ein	nicht-linearer	Zusammenhang,	der	mittels	
limitierten	 kubischen	 Splines	modelliert	 wurde.	 Graue	 Bereiche	 geben	 das	 95%	 Konfidenzintervall	 an.	
*Zeigen	signifikante	Assoziationen	an	(p	<	0,05).		
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Die	Assoziationen	zwischen	der	IGF-I/IGFBP-3-Ratio	und	Veränderungen	im	NT-proBNP	

ähnelten	bei	den	Frauen	jenen	von	IGF-I:	Es	wurden	positive	lineare	Assoziationen	in	den	

Gruppen	von	Teilnehmerinnen	mit	mindestens	zwei	als	auch	mit	drei	Untersuchungen	

detektiert.	Bei	den	Männern	 zeigte	 sich	wiederum	eine	Tendenz	 zu	 einem	U-förmigen	

Zusammenhang,	jedoch	wurde	eine	statistische	Signifikanz	in	den	Modellen	verfehlt.	

	
Tabelle	 4.	 Längsschnittliche	 Assoziationen	 zwischen	 IGF-I,	 IGFBP-3	 oder	 der	
IGF-I/IGFBP-3-Ratio	 und	 Veränderungen	 im	 NT-proBNP	 während	 eines	 5-jährigen	
Follow-up.		

Popula-
tion	 Exposition	

Outcome	
∆	Originalwerte	bei	

mind.	2	Beobachtungen	
∆	Originalwerte	bei	3	
Beobachtungen	

beta	 SE	 p	 beta	 SE	 p	 		

Männer	

Anzahl	Beobachtungen	 	 1.942	 	 	 1.458	 	 		

IGF-I	pro	SD	 −34,11	 9,31	 <0,01	 −21,45	 7,96	 0,01	 		

IGF-I'	 3,98	 1,12	 <0,01	 2,68	 1,01	 0,01	 		

IGFBP-3	pro	SD	 −35,75	 8,73	 <0,01	 −13,80	 7,38	 0,06	 		

IGFBP-3'	 3,08	 0,89	 <0,01	 1,53	 0,84	 0,07	 		

IGF-I/IGFBP-3-Ratio	pro	SD	 −13,71	 8,71	 0,12	 −14,28	 7,49	 0,06	 		

IGF-I/IGFBP-3-Ratio'	 2,01	 1,05	 0,06	 1,71	 0,92	 0,06	 		

Frauen	

Anzahl	Beobachtungen	 	 2.229	 	 	 1.720	 	 		

IGF-I	pro	SD	 5,92	 2,20	 0,01	 7,58	 2,27	 <0,01	 		

IGFBP-3	pro	SD	 2,57	 2,00	 0,20	 2,42	 2,11	 0,25	 		

IGF-I/IGFBP-3-Ratio	pro	SD	 4,48	 2,15	 0,04	 6,87	 2,18	 <0,01	 		

Ergebnisse	 aus	 gemischten	 linearen	 Regressionsmodellen	 adjustiert	 für	 Geschlecht	 (nicht	 in	
geschlechtsspezifischen	 Modellen),	 Alter,	 Taillenumfang,	 Gesamtcholesterin,	 HbA1c,	 systolischen	
Blutdruck	 und	 Raucherstatus.	 IGF-I‘,	 IGFBP-3‘	 und	 IGF-I/IGFBP-3-Ratio‘	 repräsentieren	 die	 Spline	
Komponenten.	IGF-I	=	Insulin-like	growth	factor	I;	IGFBP-3	=	Insulin-like	growth	factor-binding	protein-3;	
NT-proBNP	=	N-terminal	pro-brain	natriuretic	peptide;	SD	=	Standardabweichung;	SE	=	Standardfehler.	
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4.	Diskussion 

Zusammenfassung	der	Ergebnisse	

In	der	vorliegenden	Studie	waren	niedrigere	Serumkonzentrationen	von	IGF-I	mit	einer	

größeren	 Zunahme	 der	 IMD	 im	 Verlauf	 assoziiert,	 wobei	 sich	 die	 Assoziation	 in	

geschlechtsspezifischen	Analysen	lediglich	bei	Frauen	beständig	zeigte.	Weiterhin	zeigten	

sich	 positive	 Assoziationen	 zwischen	 der	 IGF-I-Serumkonzentration	 als	 auch	 der	

IGF-I/IGFBP-3-Ratio	 und	 Veränderungen	 in	 der	 NT-proBNP-Serumkonzentration	 bei	

Frauen,	während	sich	bei	Männern	U-förmige	Assoziationen	von	IGF-I	sowie	IGFBP-3	zu	

NT-proBNP	 offenbarten.	 Keine	 Assoziationen	 konnten	 hingegen	 entdeckt	 werden	

zwischen	IGF-I,	IGFBP-3	oder	der	IGF-I/IGFBP-3-Ratio	und	Veränderungen	des	LVMI	im	

Verlauf.	

	

4.1	Intima-Media-Dicke	(IMD)	

Die	 Studienergebnisse	 deckten	 eine	 signifikante	 inverse	 Assoziation	 zwischen	 der	

Serumkonzentration	 von	 IGF-I	 und	 Veränderungen	 der	 IMD	 über	 die	 Zeit	 auf,	 wobei	

tiefergehende	 geschlechtsspezifische	 Analysen	 Unterschiede	 offenbarten:	 So	 blieb	 die	

Assoziation	nur	bei	Frauen	stabil,	während	bei	den	Männern	das	Signifikanzniveau	knapp	

verpasst	wurde.		

4.1.1	Querschnittsstudien	

Vorausgehende	 Studien,	 die	 sich	mit	 einem	möglichen	Zusammenhang	 zwischen	 IGF-I	

und	der	IMD	befassten,	besaßen	häufig	ein	querschnittliches	Design	[30,	61-64]:	In	einer	

finnischen	Analyse	wurde	eine	positive	Relation	von	 IGF-I	 zur	 IMD	der	 sonografierten	

Karotisgefäße	bei	Frauen	sowie	zumindest	 in	Teilanalysen	eine	diesbezügliche	 inverse	

Relation	bei	Männern	entdeckt	[61].	Obwohl	jene	Studie	andere	Relationen	aufzeigte	als	

die	 vorliegende,	 so	 deuten	 beide	 Arbeiten	 übereinstimmend	 auf	 die	 Existenz	

geschlechtsspezifischer	 Unterschiede	 hin	 [61].	 Zwei	 weitere	 querschnittliche	 Studien	

entdeckten	eine	negative	Assoziation	hinsichtlich	ungebundenem	IGF-I	und	der	IMD	der	

Karotiden,	aber	keine	vergleichbare	Assoziation	in	Bezug	auf	die	Gesamtheit	an	IGF-I	oder	

IGFBP-3	 [62,	63].	Allerdings	wurden	 in	beiden	Untersuchungen	ausschließlich	Männer	

betrachtet,	sodass	keine	geschlechtsspezifischen	Analysen	realisiert	werden	konnten	[62,	

63].	Weiterhin	berichteten	Kawachi	et	al.	[64]	über	positive	Zusammenhänge	bezüglich	

IGF-I	und	IGFBP-3	und	der	durchschnittlichen	IMD	der	Karotiden.	Spilcke-Liss	et	al.	[30],	
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deren	 Auswertung	 ebenfalls	 auf	 SHIP-Daten	 beruhte,	 fanden	 im	 Hinblick	 auf	 IGF-I	

richtungsgleiche	 Ergebnisse	 wie	 Kawachi	 et	 al.	 [64].	 In	 jener	 Studie	 war	 jedoch	 kein	

Teilnehmer	jünger	als	45	Jahre	alt,	wohingegen	Teilnehmer	mit	diesem	Alterskriterium	

in	der	vorliegenden	Arbeit	lediglich	einer	Subgruppe	entsprachen	[30].	Unter	zusätzlicher	

Berücksichtigung	des	in	unserer	Studie	verwendeten	längsschnittlichen	Aufbaus	stellen	

die	 hier	 vorliegenden	 Ergebnisse	 gewissermaßen	 ein	 umfangreicheres	 Update	 der	

bisherigen	Sachlage	dar,	auch	wenn	diese	weder	in	der	Gesamtbetrachtung	noch	in	der	

altersgleichen	Subgruppenanalyse	mit	den	zuvor	ermittelten	Erkenntnissen	von	Spilcke-

Liss	 et	 al.	 [30]	 übereinstimmen.	 Generell	 ist	 die	 fehlende	 Prüfbarkeit	 eines	

möglicherweise	bestehenden	zeitlichen	Zusammenhangs	bezüglich	IGF-I	und	der	IMD	ein	

limitierender	Faktor	der	zuvor	erwähnten	Querschnittsstudien	[30,	61-64].	

4.1.2	Längsschnittstudien	

Vorbekannte,	 längsschnittlich	 konzipierte	 Studien,	 die	 aufgrund	 ihres	 Designs	 auch	

Rückschlüsse	 auf	 zeitliche	 Zusammenhänge	 einer	 Assoziation	 erlauben,	 haben	

überwiegend	 Assoziationen	 zwischen	 IGF-I	 und	 manifesten	 kardiovaskulären	

Krankheiten	untersucht	und	weniger	subklinische	Parameter	wie	die	IMD	[28,	34,	36-38].	

Dabei	schienen	Teilnehmer	mit	niedrigeren	Serumkonzentrationen	von	IGF-I	insgesamt	

stärker	 gefährdet,	 im	 zeitlichen	 Verlauf	 eine	 ischämische	 Herzkrankheit	 [34],	 eine	

Herzinsuffizienz	[36,	38]	oder	einen	ischämischen	Schlaganfall	[28,	37]	zu	erleiden.	Die	

hier	 präsentierten	 Studienergebnisse	 können	 als	 vereinbare	 Erweiterung	 zu	 den	

vorherigen	Studienergebnissen	angesehen	werden,	da	niedrigere	Serumkonzentrationen	

von	IGF-I	mit	einer	über	die	Zeit	vermehrten	Zunahme	der	IMD	assoziiert	waren	[28,	34,	

36-38].	Prominente	Geschlechtsunterschiede	hinsichtlich	der	Relationen	wurden	in	den	

erwähnten	Vorstudien	nicht	beschrieben	oder	nicht	genauer	untersucht,	während	hier	

ein	 deutlich	 ausgeprägter	 statistischer	 Zusammenhang	 ausschließlich	 bei	 den	 Frauen	

nachgewiesen	werden	konnte	[28,	34,	36-38].	Insgesamt	deuten	die	aktuellen	Ergebnisse	

auf	einen	protektiven	Effekt	von	IGF-I	hinsichtlich	der	Entwicklung	einer	erhöhten	IMD	

der	Karotiden	hin	und	damit	auch	hinsichtlich	der	Entwicklung	von	Atherosklerose.		

An	 diese	 Hypothese	 anknüpfend	 könnten	 auf	 niedrigerem	 Niveau	 befindliche	

Serumkonzentrationen	 von	 IGF-I	 auch	 in	 Zusammenhang	 mit	 einem	 gesteigerten	

kardiovaskulär	bedingten	Mortalitätsrisiko	stehen.	 Im	Rahmen	der	SHIP	gingen	dieser	

Frage	bereits	Friedrich	et	al.	[59]	nach.	Demnach	könnte	es	am	ehesten	bei	den	Männern	

einen	diesbezüglichen	Zusammenhang	geben,	während	in	entsprechenden	Analysen	bei	
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den	 Frauen	 keine	 Assoziationen	 ersichtlich	 wurden	 [59].	 Die	 beiden	 auf	 SHIP-Daten	

basierenden	 Untersuchungen	 unterstützen	 somit	 die	 Existenz	 von	

Geschlechtsunterschieden	sowie	die	Richtung	der	Assoziation	von	IGF-I	im	Hinblick	auf	

kardiovaskuläre	oder	mortalitätsbezogene	Endpunkte	[59].		

Weitere	 Studien	 über	 Zusammenhänge	 zwischen	 IGF-I	 und	 Mortalität	 lieferten	

widersprüchliche	Ergebnisse	[35,	38,	65].	So	wurde	in	der	Rancho	Bernardo	Study	eine	

inverse	 Assoziation	 zwischen	 IGF-I	 und	 dem	 Risiko	 für	 eine	 zum	 Tode	 führende	

ischämische	 Herzkrankheit	 entdeckt	 [35].	 Diese	 von	 Laughlin	 et	 al.	 [35]	 erzielten	

Erkenntnisse		harmonieren	mit	den	Resultaten	der	vorliegenden	Studie.	Demgegenüber	

steht	 allerdings	 das	 Ergebnis	 einer	 niederländischen	 Studie,	 die	 Teilnehmer	 ab	 ca.	 65	

Jahren	 untersuchte	 und	 unabhängig	 des	 Geschlechts	 ein	 erhöhtes	 kardiovaskulär	

bedingtes	 Mortalitätsrisiko	 bei	 Probanden	 mit	 vergleichsweise	 hohen	 als	 auch	 bei	

solchen	 mit	 verhältnismäßig	 niedrigen	 IGF-I-Serumspiegeln	 ermittelte	 [65].	 Dieses	

Studienergebnis	 wurde	 nachfolgend	 durch	 eine	 Metaanalyse	 von	 Burgers	 et	 al.	 [66]	

untermauert,	 die	 zusätzlich	 eine	 U-förmige	 Verknüpfung	 im	 Hinblick	 auf	 die	

Gesamtmortalität	 feststellte.	 Weiterhin	 wurde	 im	 Rahmen	 der	 Cardiovascular	 Health	

Study	 lediglich	 eine	 positive	 Relation	 von	 IGF-I	 hinsichtlich	 kardiovaskulär	 bedingter	

Mortalität	aufgedeckt	[38].	Vor	diesem	Hintergrund	erscheint	auch	der	von	Sanders	et	

al.	[67]	 gewählte	 und	 bislang	 weniger	 durchleuchtete	 Ansatz	 interessant,	 neben	

Ausgangswerten	 auch	 Veränderungen	 von	 IGF-I	 über	 die	 Zeit	 zu	 betrachten,	 wenn	

mögliche	Zusammenhänge	zwischen	IGF-I	und	dem	Mortalitätsrisiko	erforscht	werden.	

Sanders	 et	 al.	 lieferten	 dabei	 Hinweise,	 wonach	 sich	 vergleichsweise	 robuste	

Serumkonzentrationen	von	IGF-I	günstig	auf	das	Mortalitätsrisiko	auswirken	[67].	

Im	Kontrast	zu	der	hier	präsentierten	Studie,	aber	vereinbar	mit	zwei	zuvor	genannten	

Mortalitätsuntersuchungen	 [65,	 66]	 berichtete	 eine	 schwedische	 Studie,	 dass	 neben	

niedrigen	auch	verhältnismäßig	hohe	im	Blut	zirkulierende	IGF-I-Spiegel	bedeutsam	mit	

einer	 Risikosteigerung	 für	 das	 Auftreten	 bestimmter	 kardiovaskulärer	 Ereignisse	

korrelierten	[40].	 Eine	 Generalisierbarkeit	 dieser	 Resultate	 erscheint	 allerdings	 nicht	

möglich,	 da	 weder	 Frauen	 noch	 Studienteilnehmer	 unter	 69	 Jahren	 untersucht	

wurden	[40].	 Ebenfalls	 konträr	 zu	 den	 hier	 vorgestellten	 Ergebnissen	 entdeckten	

Andreassen	et	al.	[39]	eine	positive	Korrelation	zwischen	der	im	Blutplasma	befindlichen	

IGF-I-Konzentration	 und	 der	 Entstehungswahrscheinlichkeit	 einer	 chronisch	

ausgeprägten	 Herzinsuffizienz.	 Die	 Erkenntnisse	 von	 Andreassen	 et	 al.	 [39]	 stehen	
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allerdings	auch	im	Widerspruch	mit	Resultaten	aus	der	Framingham	Heart	Study,	in	der	

eine	 inverse	 Assoziation	 hinsichtlich	 IGF-I	 und	 dem	 im	 Verlauf	 resultierenden	

Herzinsuffizienzrisiko	identifiziert	wurde	[36].	Auffallend	in	besagter	Studie	[39]	ist	die	

deutlich	kleinere	Teilnehmerzahl	im	Vergleich	zur	vorliegenden	Untersuchung	sowie	das	

höhere	 Teilnehmeralter,	 auch	wenn	 die	 Vergleichbarkeit	 beider	 Studien	 aufgrund	 der	

deutlich	 verschiedenen	 Endpunkte	 nur	 bedingt	 möglich	 erscheint.	 Des	 Weiteren	

diskutierten	 die	 Autoren	 bereits,	 dass	 nur	 wenige	 Fälle	 von	 Herzinsuffizienz	 erfasst	

wurden	 und	 dass	 im	 Vergleich	 mit	 der	 Framingham	 Heart	 Study	 [36]	 die	 genaue	

Begriffsbestimmung	von	Herzinsuffizienz	als	Endpunkt	nicht	exakt	einheitlich	war	[39].		

Insgesamt	 bekräftigen	 die	 hier	 präsentierten	 Studienergebnisse	 vorherige	

Entdeckungen	[28,	34,	36-38],	wonach	eine	signifikante	inverse	Verknüpfung	zwischen	

IGF-I	 und	 kardiovaskulär	 ungünstigeren	 Endpunkten	 besteht,	 da	 niedrige	

Serumkonzentrationen	von	IGF-I	mit	einer	über	die	Zeit	vermehrten	Zunahme	der	IMD	

assoziiert	waren.		

4.1.3	Pathomechanismen	

Auf	 zellulärer	 Ebene	 sind	 die	 von	 IGF-I	 ausgehenden	 Einflüsse	 hinsichtlich	 der	

Atherosklerose	nicht	in	allen	Einzelheiten	verstanden	[22].	Bekannt	ist	allerdings,	dass	

durch	die	Exprimierung	des	entsprechenden	Rezeptors	in	Endothelzellen	sowie	in	glatten	

Muskelzellen	der	Gefäßwände	und	 in	Makrophagen	 IGF-I-Wirkungen	 in	solchen	Zellen	

entfaltet	 werden,	 die	 eine	 bedeutsame	 Rolle	 bei	 der	 Atheroskleroseentstehung	

einnehmen	[16,	20,	22].	Weiterhin	scheint	 IGF-I	auf	Basis	einer	kürzlich	erfolgten	und	

Grundlagenforschung	 berücksichtigenden	 Analyse	 eher	 eine	 gesundheitsdienliche	

Beeinflussung	hinsichtlich	der	Atherosklerose	zu	bewirken	[22].	Demnach	würde	IGF-I	

unter	 anderem	 bewirken,	 dass	 insgesamt	 weniger	 Makrophagen	 bzw.	 deren	

Vorläuferzellen	(Monozyten)	 in	die	 typischen	 Intima-Plaques	wandern	und	dass	deren	

Entwicklung	 in	 Schaumzellen	 gebremst	 wird	 [22].	 Weiterhin	 würden	 ungünstige	

Veränderungen	 der	 Interzellularsubstanz	 durch	 Makrophagen	 gebremst	 und	 die	

Synthese	von	makrophagentypischen	Botenstoffen,	die	das	Entzündungsmilieu	fördern,	

herabgesetzt	 [22].	 Neben	 diesen	 über	Makrophagen	 vermittelten	 Einflüssen	 von	 IGF-I	

würde	ebenfalls	eine	stabilisierende	Wirkung	sowie	eine	geringere	Gesamtausprägung	

von	Plaques	erzielt,	 indem	IGF-I	positiv	auf	die	Anzahl	glatter	Muskelzellen	in	den	sich	

atherosklerotisch	veränderten	Gefäßwandabschnitten	einwirkt	sowie	auf	die	Beteiligung	

dieser	Zellen	am	Aufbau	der	Interzellularsubstanz	[22].	Diese	sich	aktuell	nach	Higashi	et	
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al.	 [22]	 abzeichnenden	 Wirkmechanismen	 sind	 mit	 unseren	 Ergebnissen	 hinsichtlich	

einer	 verringerten	 Zunahme	 der	 IMD	 über	 die	 Zeit	 bei	 initial	 adäquater	

Serumkonzentration	 von	 IGF-I	 gut	 vereinbar.	 Trotzdem	 existieren	 nach	 wie	 vor	 auch	

nicht	 übereinstimmende	 Forschungsergebnisse	 in	 Bezug	 auf	 die	 Wirkungsweise	 von	

IGF-I	 auf	 an	 Atherosklerose	 beteiligte	 Zellen,	 sodass	 es	 weiterer	 wissenschaftlicher	

Anstrengung	bedarf,	um	die	pathologischen	oder	physiologischen	Prozesse	diesbezüglich	

noch	genauer	zu	identifizieren	[22].		

Einen	weiteren	Ansatz,	wie	 IGF-I	mit	 kardiovaskulären	Erkrankungen	 verbunden	 sein	

könnte,	 lieferten	 Thum	 et	 al.	 [21],	 die	 diesbezüglich	 Endothelvorläuferzellen	 (engl.	

endothelial	 progenitor	 cells/EPCs)	 untersuchten.	 Hinreichend	 bekannt	 ist,	 dass	 mit	

fortschreitendem	Alter	die	im	Blut	zirkulierenden	Konzentrationen	von	IGF-I	sinken	und	

Funktionseinschränkungen	im	Endothel	zunehmen	[68,	69].	Thum	et	al.	[21]	entdeckten,	

dass	 eine	 Konzentrationserhöhung	 von	 IGF-I	 durch	 mehrtägige	 Verabreichung	 von	

Somatotropin	zu	einem	positiven	Effekt	auf	die	Funktionsfähigkeit	sowie	auf	die	Anzahl	

der	EPCs	im	Kreislauf	bei	Männern	im	mittleren	Lebensabschnitt	führte.	Dadurch	konnte	

altersbedingten	 Nachteilen	 gegengesteuert	 werden	 [21].	 Die	 Autoren	 ordneten	 ihre	

Resultate	 auch	 unter	Berücksichtigung	 einer	 vorherigen	Entdeckung	 ein,	wonach	 eine	

höhere	Anzahl	 an	 neu	 aufgetretenen,	 atherosklerotisch	 bedingten	 Ereignissen	 solchen	

Studienteilnehmern	 im	Beobachtungszeitraum	widerfuhr,	die	vergleichsweise	niedrige	

Ausgangskonzentrationen	an	EPCs	besaßen	[70].	Thum	et	al.	[21]	schlussfolgerten,	dass	

die	 beschriebene	 Verknüpfung	 von	 IGF-I	 mit	 EPCs	 einen	 vorstellbaren	 zugrunde	

liegenden	 Prozess	 zwischen	 kardiovaskulär	 bedingten	 Ereignissen	 und	 niedrigen	

Serumkonzentrationen	von	IGF-I	auf	zellulärer	Ebene	darstellen	könnte.	Demgegenüber	

konnte	eine	 italienische	Studie	keine	altersbezogene	Beeinflussung	 im	Hinblick	auf	die	

Anzahl	 der	 EPCs	 bei	 an	 Akromegalie	 erkrankten	 Individuen	 feststellen,	 wobei	 die	

Erkrankten	 im	 Vergleich	 zu	 akromegaliefreien	 Studienteilnehmern	 eine	 insgesamt	

verminderte	 Anzahl	 jener	 Zellen	 in	 der	 Zirkulation	 aufwiesen	 [71].	 Dies	 könnte	 eine	

Erklärung	 für	 die	 ungünstige	 Risikosteigerung	 hinsichtlich	 kardiovaskulär	 bedingter	

Leiden	bei	an	Akromegalie	erkrankten	Menschen	sein	[25,	27,	72].	Weiterhin	konnte	bei	

Individuen,	 die	 einen	 aktiven	 Krankheitsstatus	 vorwiesen	 und	 eine	 medikamentöse	

Therapie	 gegen	 Akromegalie	 erhielten,	 ein	 adäquater	 Anstieg	 bei	 den	 noch	 in	 der	

Frühform	 befindlichen	 EPCs	 festgestellt	 werden	[71].	 Die	 Frage,	 wie	 IGF-I	 im	 Detail	

Einfluss	auf	die	in	der	Blutstrombahn	enthaltene	Anzahl	EPCs	nimmt,	konnte	insgesamt	
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aber	 noch	 nicht	 vollständig	 beantwortet	 werden	 [22].	 Ergänzend	 zu	 bisherigen	

Erwägungen	 diskutierten	 Isgaard	 et	 al.	 [23]	 über	 eine	 vermittelnde	 Rolle	 von	

Stickstoffmonoxid	 (NO)	 in	 Bezug	 auf	 IGF-I-Wirkungen	 an	 den	 Gefäßen,	 da	 u.a.	

experimentell	nachgewiesen	werden	konnte,	dass	IGF-I	die	Freisetzung	 jener	Substanz	

aus	Endothelzellen	triggert	[73].		

In	der	hier	präsentierten	Studie	wurden	Geschlechtsunterschiede	hinsichtlich	IGF-I	und	

der	 IMD	 der	 Karotiden	 offenbart.	 Die	 Datenlage	 im	 Hinblick	 auf	 detaillierte	

Erklärungsansätze	 hierzu	 ist	 allerdings	 nur	 dünn	 ausgeprägt.	 Für	 die	 Unterschiede	

könnten	möglicherweise	Einflüsse	von	Sexualhormonen	verantwortlich	sein,	was	bereits	

in	 ähnlicher	 Form	 von	Hietaniemi	 et	 al.	 [61]	 erwogen	wurde.	 Jedoch	 änderte	 in	 ihrer	

Studie	 weder	 eine	 Unterteilung	 in	 noch	 vorhandene	 oder	 nicht	 mehr	 einsetzende	

Regelblutung	 noch	 die	 weitere	 Differenzierung	 in	 ersatzmäßige	 Einnahme	 oder	

Nichteinnahme	von	Hormonen	(Progestin	oder	Östrogen	oder	deren	Kombination)	die	

entdeckte	Relation	bei	Frauen	[61].		

4.1.4	Zusammenfassung	

Zusammenfassend	 konnte	 in	 der	 hier	 präsentierten	 Arbeit	 eine	 Assoziation	 zwischen	

niedrigeren	 Ausgangskonzentrationen	 von	 IGF-I	 mit	 einer	 über	 die	 Zeit	 vermehrten	

Zunahme	 der	 Intima-Media-Dicke	 aufgezeigt	 werden,	 was	 mit	 vorherigen	

längsschnittlichen	Studien	[28,	34,	36-38]	gut	übereinstimmt.	Daher	ist	eher	von	einem	

schützenden	Einfluss	höherer	 IGF-I-Werte	 im	physiologischen	Bereich	 im	Hinblick	 auf	

kardiovaskulär	 bedingte	 Endpunkte	 auszugehen.	 Nichtsdestotrotz	 sollte	 den	

beobachteten	geschlechtsspezifischen	Unterschieden	in	weiteren	Studien	nachgegangen	

werden.		

	

4.2	Linksventrikulärer	Massenindex	(LVMI)	

In	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 konnte	 keine	 Assoziation	 zwischen	 Serumkonzentrationen	

von	 IGF-I	 oder	 IGFBP-3	 und	 Veränderungen	 des	 LVMI	 im	 zeitlichen	 Verlauf	 entdeckt	

werden.	 Dieses	 Ergebnis	 untermauert	 und	 erweitert	 die	 Resultate	 einer	 vorherigen	

Studie	 aus	 derselben	 Studienpopulation,	wonach	 keine	Korrelation	 von	 IGF-I	mit	 dem	

LVMI	oder	einer	LVH	bestand	[31].	In	Bezug	auf	IGFBP-3	und	den	LVMI	konnte	jene	Studie	

nur	in	der	Gruppe	der	Frauen	eine	inverse	Korrelation	nachweisen	[31].	Jedoch	war	die	

erwähnte	 Studie	 auf	 querschnittliche	 Analysen	 beschränkt,	 sodass	 keine	 Aussage	

bezüglich	 längsschnittlicher	 kardiovaskulärer	 Zusammenhänge	 getroffen	 werden	
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konnte	[31].	 Starke	 Hinweise	 auf	 eine	 hypertrophe	 Wirkung	 von	 IGF-I	 am	 Herzen	

lieferten	 in	 der	Vergangenheit	 vor	 allem	Tierexperimente	 [32,	 33].	 So	 zeichneten	 sich	

kultivierte	Kardiomyozyten,	die	aus	neugeborenen	Ratten	gewonnen	wurden	und	denen	

IGF-I	 im	Rahmen	einer	zweitägigen	Inkubation	zugeführt	wurde,	durch	eine	statistisch	

erkennbar	größere	Oberfläche	ihrer	Zellen	aus	im	Vergleich	zu	Kardiomyozyten,	die	nicht	

zuvor	IGF-I	ausgesetzt	waren	[32].	In	einer	anderen	Studie	ging	ein	an	Ratten	künstlich	

herbeigeführter	Bluthochdruck	nur	zu	Beginn	mit	einer	gesteigerten	Konzentration	an	

IGF-I-mRNA	in	ventrikulären	Kardiomyozyten	einher,	während	sich	die	ebenfalls	zeitlich	

überlappend	 einsetzende	 hypertrophe	 Gegenreaktion	 des	 Herzens	 im	 Verlauf	 nicht	

reversibel	zeigte	[33].	Gemäß	der	Autoren	könnte	dies	für	eine	anfängliche	Beteiligung	

von	IGF-I	an	der	reaktiven	Herzhypertrophie	sprechen	[33].	In	einer	weiteren	Studie,	in	

der	Versuchstiere	einer	längeren	körperlichen	Anstrengung	ausgesetzt	waren,	stellte	sich	

heraus,	dass	eine	reaktive	Herzhypertrophie	nur	dann	auftrat,	wenn	der	IGF-I-Rezeptor	

der	 entsprechenden	 Herzmuskelzellen	 nicht	 ausgehebelt	 wurde,	 was	 auf	 eine	

herzhypertrophe	Wirkung	von	IGF-I	als	Rezeptorstimulant	hindeutete	[74].	 In	der	hier	

vorliegenden	 Arbeit	 wurde	 hingegen	 der	 LVMI	 von	Menschen	mit	 adultem,	 das	 heißt	

ausgereiftem	Herzen	bestimmt,	die	Ergebnisse	wurden	für	Bluthochdruck	adjustiert	und	

es	 wurden	 im	 Serum	 befindliche	 Konzentrationen	 von	 IGF-I	 gemessen	 ohne	

Berücksichtigung	 einer	 lokalen	 IGF-I-Synthese	 oder	 Modulierung	 von	

Rezeptoraktivitäten,	 was	 die	 Unterschiede	 im	 Vergleich	 zu	 den	 Tierexperimenten	

erklären	könnte	[32,	33,	74].	

In	 einer	 älteren	 klinischen	 Studie	 wurde	 IGF-I	 als	 einer	 von	 mehreren	 Parametern	

identifiziert,	die	einen	unabhängigen	Einfluss	auf	die	Ausprägung	der	linksventrikulären	

Masse	 besaßen	 [75].	 Allerdings	 beinhaltete	 diese	 Untersuchung	 lediglich	 101	

Studienteilnehmer	 ohne	 Diabetesleiden,	 aber	 mit	 primärem	 Bluthochdruck	 ohne	

diesbezügliche	 Vortherapie,	 sodass	 es	 sich	 insgesamt	 um	 eine	 kleine	 und	 selektive	

Analyse	 handelte,	 die	 lediglich	 begrenzt	 mit	 der	 hier	 vorliegenden	 großen	 und	

populationsbasierten	Studie	vergleichbar	ist	[75].		

Insgesamt	 ist	 die	 Empfänglichkeit	 der	 Herzmuskelzellen	 für	 die	 Wirkung	 von	 IGF-I	

bekannt	[23,	24,	32,	33,	74,	75].	Die	Ergebnisse	dieser	Arbeit	deuten	jedoch	darauf	hin,	

dass	 IGF-I	 keine	 Veränderungen	 des	 LVMI	 über	 die	 Zeit	 in	 der	 Allgemeinbevölkerung	

bewirkt.		
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4.3	NT-proBNP 
Die	 vorliegende	 Studie	 war	 zum	 Zeitpunkt	 der	 Publikation	 die	 erste	 große	

populationsbasierte	Studie,	die	über	einen	zeitlichen	Verlauf	von	mehreren	Jahren	eine	

mögliche	Assoziation	zwischen	 IGF-I	und	Veränderungen	der	Serumkonzentration	von	

NT-proBNP	untersuchte.	In	einer	vorherigen	dänischen	Studie	von	Andreassen	et	al.	[39]	

korrelierten	 im	 Rahmen	 der	 durchgeführten	 Labormessungen	 niedrigere	 IGF-I-

Plasmakonzentrationen	 mit	 einer	 erhöhten	 Konzentration	 von	 NT-proBNP.	 Diese	

Erkenntnis	 steht	 in	 Einklang	 mit	 Ergebnissen	 von	 Verhelst	 et	 al.	 [76],	 wonach	 die		

NT-proBNP-Serumkonzentration	 bei	 an	 Akromegalie	 erkrankten	 Individuen	 unter	

aktivem	Krankheitszustand	erkennbar	niedriger	war	als	bei	Akromegalie-Patienten	mit	

unter	Kontrolle	befindlichem	Krankheitszustand.	Ebenso	wurde	in	der	südafrikanischen	

SABPA	Study	eine	invers	ausgeprägte	Assoziation	zwischen	IGF-I-Serumkonzentrationen	

und	 NT-proBNP	 entdeckt,	 allerdings	 konnte	 diese	 nur	 bei	 weißen	 und	 nicht	 bei	

schwarzen	 Studienteilnehmern	 festgestellt	 werden	 [42].	 Die	 Resultate	 dieser	 drei	

Studien	[39,	 42,	 76]	 stehen	 zum	 Teil	 in	 Widerspruch	 zu	 den	 hier	 präsentierten	

Ergebnissen,	 die	 eine	 positive	Assoziation	 zwischen	 IGF-I-Serumkonzentrationen	 oder	

der	 IGF-I/IGFBP-3-Ratio	und	NT-proBNP	bei	Frauen	sowie	eine	U-förmige	Assoziation	

zwischen	 IGF-I	 und	 NT-proBNP	 bei	 Männern	 nahelegen.	 Mögliche	 Gründe	 für	 die	

erkennbaren	 Diskrepanzen	 könnten	 in	 Abweichungen	 bezüglich	 Studiendesign,	

Studienpopulation	sowie	Anzahl	der	Studienteilnehmer	liegen:	So	wurden	in	der	SABPA	

Study,	 die	 ein	 querschnittliches	 Studiendesign	 aufweist,	 insgesamt	 355	

Studienteilnehmer	inkludiert,	wobei	die	Gültigkeit	der	aufgedeckten	Relation	nur	für	die	

195	 weißen	 Personen	 galt,	 die	 des	 Weiteren	 alle	 den	 gleichen	 Beruf	 ausübten	 und	

dementsprechend	 einem	 sehr	 ähnlichen	 sozialen	 Milieu	 entstammten	 [42].	 Die	

Verallgemeinerung	der	Ergebnisse	dieser	Studie	ist	somit	limitiert	[42].	Die	vorliegende	

Studie	 hingegen	 wurde	 als	 Längsschnittstudie	 konzipiert	 und	 stützt	 sich	 im	 Fall	 von		

NT-proBNP	 auf	 über	 2.000	 Studienteilnehmer,	 die	 aus	 der	 Allgemeinbevölkerung	

rekrutiert	und	mindestens	zweimal	untersucht	wurden,	wodurch	die	Allgemeingültigkeit	

im	Vergleich	zur	SABPA	Study	deutlich	höher	erscheint	[42].	

Im	Vergleich	der	vorliegenden	Studie	mit	der	erwähnten	Studie	aus	Dänemark	fällt	auf,	

dass	 diese	 zwar	 auch	 populationsbasiert	 durchgeführt	 wurde,	 allerdings	 waren	 die	

eingeschlossenen	 Teilnehmer	 im	 Durchschnitt	 älter	 und	 die	 betrachtete	 Altersspanne	

insgesamt	schmaler	[39].	Des	Weiteren	war	die	Anzahl	der	Studienteilnehmer	mit	642	
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deutlich	 niedriger	 und	 die	 Analyse	 hinsichtlich	 IGF-I	 und	 NT-proBNP	 wurde	 im	

Querschnitt	 durchgeführt	 [39].	 Bei	 einer	 früher	 veröffentlichten	 und	 ebenfalls	 von	

Andreassen	et	al.	[41]	durchgeführten	Studie,	die	keine	Relation	von	IGF-I-Serumspiegeln	

zu	NT-proBNP	nachweisen	 konnte,	 handelte	 es	 sich	 um	 eine	 retrospektive	 Studie,	 die	

lediglich	jeweils	10	Studienteilnehmer	mit	Akromegalie	sowie	GHD	untersuchte	und	für	

jede	Patientengruppe	20	Kontrollprobanden	betrachtete.	 Trotz	 fehlender	 signifikanter	

Assoziation	 zwischen	 IGF-I	 und	 NT-proBNP	 besaßen	 die	 an	 Akromegalie	 erkrankten	

Studienteilnehmer	 in	 einem	 unbehandelten	 Krankheitszustand	 signifikant	 niedrigere	

NT-proBNP-Spiegel	 verglichen	 mit	 der	 Kontrollgruppe	 und	 den	 entsprechenden	

Vergleichswerten	 nach	 mehrmonatiger	 Behandlung	 [41].	 Allerdings	 kann	 diese	

Erkenntnis	maximal	als	Hinweis	für	einen	vielleicht	doch	vorhandenen	Zusammenhang	

verstanden	 werden,	 der	 aus	 anderen	 Gründen,	 zum	 Beispiel	 aufgrund	 der	 geringen	

Anzahl	 der	 Studienteilnehmer	 oder	 der	 selektiven	 Rekrutierung,	 nicht	 erfasst	werden	

konnte	[41].	

Interessanterweise	 ergaben	 die	 hier	 präsentierten	 Analysen	 deutliche	 Unterschiede	

zwischen	 Männern	 und	 Frauen	 hinsichtlich	 der	 jeweiligen	 Assoziation	 von	 IGF-I	 zu	

NT-proBNP.	 Geschlechtsunterschiede	 bezüglich	 der	 Serumkonzentrationen	 von	

NT-proBNP	 oder	 BNP	 wurden	 bereits	 vor	 Jahren	 festgestellt	 und	 mögliche	 Ursachen	

erforscht	 [77-87].	 So	 beschrieben	 Wang	 et	 al.	 [77]	 unter	 anderem	 das	 weibliche	

Geschlecht	 als	 einen	 Prädiktor	 für	 höhere	 im	 Blut	 zirkulierende	 Konzentrationen	 von	

BNP.	 Weitere	 Studien	 mit	 Probanden	 aus	 der	 Allgemeinbevölkerung	 konnten	 auch	

NT-proBNP	 in	 signifikant	 höheren	 Konzentrationen	 bei	 Frauen	 als	 bei	 Männern	

aufdecken	[78,	 80,	 81].	 Als	 mögliche	 Ursache	 für	 die	 Konzentrationsunterschiede	

zwischen	 den	 Geschlechtern	 werden	 in	 einer	 Publikation	 von	 Motiwala	 et	 al.	

Sexualhormone	 diskutiert	[82].	 Dieser	 Ansatzpunkt	 wird	 auch	 von	 einem	 aktuellen	

Review	als	mögliche	Erklärung	oder	zumindest	Teilerklärung	aufgegriffen	[83]:	Danach	

seien	 zwar	 die	 wesentlichen	 physiologischen	 Prozesse	 diesbezüglich	 noch	 unklar,	

allerdings	wird	auf	Basis	mehrerer	Studien	Testosteron	eine	NT-proBNP-Konzentration	

senkende	 Wirkung	 zugesprochen,	 wohingegen	 der	 Einfluss	 von	 Östrogen	 schwerer	

hinsichtlich	einer	bestimmten	Richtung	zu	deuten	sei	[79,	83-86].		

Zusammenfassend	 zeigte	 sich	 in	 SHIP	 eine	 positive	 längsschnittliche	 Assoziation	

zwischen	 IGF-I	 und	 der	 Veränderung	 der	 NT-proBNP-Serumkonzentration	 bei	 Frauen	

sowie	 eine	 U-förmige	 Assoziation	 bei	 Männern.	 Für	 die	 exakte	 wissenschaftliche	
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Ergründung	 der	 detektierten	 geschlechtsspezifischen	 Unterschiede	 sind	 nach	 unserer	

Kenntnis	jedoch	noch	nicht	ausreichend	viele	Studien	durchgeführt	worden.		

	

4.4	Stärken	und	Schwächen	der	Studie 
Die	vorliegende	Studie	gehört	zu	einer	der	ersten	ihrer	Art,	die	auf	zahlenmäßig	großer	

Studienpopulation	und	auf	Basis	eines	 longitudinalen	Studiendesigns	den	Einfluss	von	

IGF-I	und	IGFBP-3	auf	subklinische	kardiovaskuläre	Veränderungen	untersuchte.	Neben	

dem	Studiendesign	und	dem	Rekrutierungsansatz	auf	Ebene	der	Allgemeinbevölkerung	

zählen	 die	 umfangreiche	 Adjustierung	 der	 Regressionsmodelle	 sowie	 die	 Anwendung	

geschlechtsspezifischer	 Analysen	 zu	 den	 Stärken	 dieser	 Arbeit.	 Dadurch	 wird	 den	

Resultaten	 formal	eine	 robuste	Allgemeingültigkeit	verliehen.	Demgegenüber	steht	die	

Tatsache,	dass	die	Studie	zwar	statistisch	signifikante	Assoziationen	aufdeckte,	diese	aber	

nicht	 mit	 einem	 kausalen	 Zusammenhang	 gleichzusetzen	 sind.	 Außerdem	 war	 die	

Vergleichbarkeit	der	IMD	und	des	LVMI	durch	Änderung	der	Messmethodik	bzw.	Auswahl	

von	 Subpopulationen	 eingeschränkt.	 Letzteren	Limitationen	wurde	durch	Bildung	 von	

z-score-Werten	entgegengewirkt.		

	

4.5	Schlussfolgerung		

In	der	hier	präsentierten	Arbeit	konnten	IGF-I-Ausgangswerte	in	zwei	von	drei	Fällen	mit	

Veränderungen	definierter	subklinischer	kardiovaskulärer	Endpunkte	assoziiert	werden.	

Bemerkenswert	 waren	 die	 dabei	 detektierten	 Geschlechtsunterschiede.	 Während	 die	

inverse	 Assoziation	 hinsichtlich	 IGF-I	 und	 der	 IMD	 nur	 bei	 Frauen	 bestand	 und	

tendenziell	 die	 Ergebnisse	 vergleichbarer	 Studien	 bestätigt	 und	 erweitert,	 so	 ist	 die	

Einordnung	 der	 Relationen	 zu	 NT-proBNP	 (Frauen	 positiv,	 Männer	 U-förmig)	

schwieriger,	da	es	diesbezüglich	bisher	kaum	Vorstudien	gibt.		

Insgesamt	bestätigen	die	ermittelten	Ergebnisse	vor	allem	im	Hinblick	auf	die	IMD	die	in	

früheren	 Studien	 postulierten	 Assoziationen	 hinsichtlich	 IGF-I	 und	 kardiovaskulären	

Parametern.	 Obwohl	 nicht	 alle	 Assoziationen	 der	 vorliegenden	 Studie	 in	 dieselbe	

Richtung	weisen,	so	deuten	die	Ergebnisse	an,	dass	IGF-I	als	laborchemischer	Biomarker	

insbesondere	 für	 frühpathologische	 (subklinische)	 kardiovaskuläre	 Veränderungen	

interessant	sein	könnte	und	dass	die	Interpretation	dieses	Laborwerts	in	Abhängigkeit	

vom	Geschlecht	des	Patienten	erfolgen	sollte.		 	
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5.	Zusammenfassung	

Aus	 früheren	 populationsbasierten	 Studien	 ist	 bekannt,	 dass	 IGF-I	 womöglich	 einen	

schützenden	 Einfluss	 auf	 die	 kardiovaskuläre	 Gesundheit	 ausübt,	 wobei	 die	 genauen	

Wirkmechanismen	auf	zellulärer	Ebene	noch	nicht	identifiziert	wurden.	Die	Endpunkte	

dieser	 umfangreichen	 Studien	 entsprachen	 in	 der	 Regel	 definierten	 kardiovaskulären	

Erkrankungen.	Vor	dem	Hintergrund	der	nach	wie	vor	nicht	eindeutigen	Wissenslage	war	

es	das	Ziel	der	hier	präsentierten	Arbeit,	Serumkonzentrationen	von	IGF-I	oder	IGFBP-3	

in	Zusammenhang	mit	Veränderungen	subklinischer	kardiovaskulärer	Parameter	über	

die	Zeit	zu	untersuchen.	Analysiert	wurden	dazu	Daten	der	populationsbasierten	Study	of	

Health	in	Pomerania	(SHIP).	In	SHIP	wurden	initial	die	Serumkonzentrationen	von	IGF-I	

und	IGFBP-3	ermittelt.	Weiterhin	wurden	bis	zu	drei	Mal,	mit	mehrjährigen	Abständen,	

die	Intima-Media-Dicke	der	A.	carotis	communis	(IMD)	mittels	Sonografie	untersucht,	der	

linksventrikuläre	Massenindex	(LVMI)	durch	Sonografie	sowie	Kalkulation	bestimmt	und	

NT-proBNP	als	bekannter	Herzinsuffizienzmarker	quantifiziert.	Durch	die	mehrmaligen	

Untersuchungen	konnten	Rückschlüsse	auf	Veränderungen	dieser	drei	kardiovaskulären	

Parameter	 über	 die	 Jahre	 festgestellt	 und	 statistisch	 in	 Bezug	 zu	 den	 ursprünglichen	

IGF-I-	und	IGFBP-3-Spiegeln	gesetzt	werden.	Während	keine	Relationen	zwischen	IGF-I	

und	dem	LVMI	entdeckt	wurden,	waren	niedrigere	Ausgangskonzentrationen	von	IGF-I	

insbesondere	bei	Frauen	mit	einer	vermehrten	Zunahme	der	IMD	assoziiert.	Außerdem	

konnten	eine	positive	Assoziation	zwischen	IGF-I	und	NT-proBNP	bei	Frauen	sowie	eine	

U-förmige	Assoziation	zwischen	IGF-I	und	NT-proBNP	bei	Männern	detektiert	werden.	

Damit	stützt	und	erweitert	die	vorliegende	Studie	zum	Teil	die	überwiegende	Annahme	

ähnlich	konzipierter	Studien,	wonach	niedrige	 IGF-I-Serumkonzentrationen	einen	eher	

ungünstigen	Einfluss	auf	das	kardiovaskuläre	System	nehmen.	Gleichzeitig	legen	die	hier	

präsentierten	 Ergebnisse	 geschlechtsspezifische	 sowie	 endpunktspezifische	

Unterschiede	 in	 Bezug	 auf	 Assoziationen	 zwischen	 dem	 IGF-I-System	 und	 dem	

kardiovaskulären	 System	 nahe.	 Da	 die	 präsentierte	 Arbeit	 nach	 unserer	 Kenntnis	 die	

erste	 große	 populationsbasierte	 Studie	 ist,	 die	 sich	 längsschnittlich	 dem	 Thema	

Geschlechterunterschiede	widmete,	 sind	 diese	 bisher	 nicht	 ausreichend	 erforscht	 und	

erklärt.	Insgesamt	deuten	die	Ergebnisse	an,	dass	IGF-I	als	laborchemischer	Biomarker	

für	 subklinische	kardiovaskuläre	Veränderungen	 interessant	 sein	könnte	und	dass	die	

Interpretation	dieses	Laborwerts	 im	Hinblick	auf	 jene	Veränderungen	 in	Abhängigkeit	

vom	Geschlecht	des	Patienten	erfolgen	sollte.	 	
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7.2	Erklärung	zum	Eigenanteil	der	Dissertationsschrift	

	

Die	vorliegende	Arbeit	wurde	im	Institut	für	Klinische	Chemie	und	Laboratoriumsmedizin	

unter	Betreuung	von	Frau	PD	Dr.	rer.	med.	Nele	Friedrich	durchgeführt.		

Die	in	der	vorliegenden	Studie	untersuchten	SHIP-Daten	wurden	federführend	von	der	

Abteilung	SHIP-KEF	(Institut	für	Community	Medicine,	Universitätsmedizin	Greifswald)	

erhoben.	Die	gesammelten	Daten	werden	vom	Forschungsverbund	Community	Medicine	

(http://www2.medizin.uni-greifswald.de/cm/	 fv/forschungsverbund/)	 verwaltet	 und	

können	von	internen	sowie	externen	Wissenschaftlern	beantragt	werden.		

Gemeinsam	 mit	 meiner	 Betreuerin	 habe	 ich	 das	 Thema	 für	 die	 vorliegende	 Arbeit	

entwickelt	 und	 einen	 positiv	 begutachteten	 Datennutzungsantrag	 beim	

Forschungsverbund	Community	Medicine	gestellt.	Die	 statistischen	Analysen	erfolgten	

am	 Institut	 für	 Klinische	 Chemie	 und	 Laboratoriumsmedizin	 anhand	 eines	 von	 mir	

ausgearbeiteten	 Analyseplans.	 Die	 Interpretation	 der	 Studienergebnisse	 als	 auch	 die	

Einordnung	in	den	aktuellen	Stand	der	Literatur	habe	ich	selbständig	vorgenommen.	Die	

Diskussion	der	Ergebnisse	erfolgte	in	enger	Rücksprache	mit	der	betreuenden	Person	am	

Institut.	Das	publizierte	Manuskript	habe	ich	eigenständig	verfasst,	es	wurde	durch	meine	

Co-Autoren	(Prof.	Dr.	med.	Henri	Wallaschofski,	Prof.	Dr.	med.	Ulf	Schminke,	Prof.	Dr.	med.	

Henry	Völzke,	Prof.	Dr.	med.	Marcus	Dörr,	Prof.	Dr.	med.	Stephan	B.	Felix,	Prof.	Dr.	med.	

Matthias	Nauck,	PD	Dr.	rer.	med.	Nele	Friedrich)	anschließend	revidiert.	Darauf	basierend	

habe	ich	selbständig	diese	Arbeit	verfasst.		

	

	

Greifswald,	den	_____________________																																									___________________________________
	 	 	 	 	 	 	 	 	Maximilian	Eichner	 	
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7.3	Eidesstattliche	Erklärung	

	

Hiermit	erkläre	ich,	dass	ich	die	vorliegende	Dissertation	selbstständig	verfasst	und	keine	

anderen	als	die	angegebenen	Hilfsmittel	benutzt	habe.	

Die	Dissertation	 ist	bisher	keiner	anderen	Fakultät,	keiner	anderen	wissenschaftlichen	

Einrichtung	vorgelegt	worden.	

Ich	erkläre,	dass	ich	bisher	kein	Promotionsverfahren	erfolglos	beendet	habe	und	dass	

eine	Aberkennung	eines	bereits	erworbenen	Doktorgrades	nicht	vorliegt.	
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