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1 Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen seit Jahren die dominierende Todesursache in
Deutschland dar. So verstarben in Deutschland im Jahr 2018 nach Angaben des
statistischen Bundesamtes 345.274 Menschen an einer kardiovaskularen Erkrankung,
was einem Anteil von 36,2% aller Todesfalle entsprach (Statistisches Bundesamt 2018).
Auch unter 6konomischen Aspekien lasst sich die Relevanz kardiovaskularer
Erkrankungen erkennen: Die Krankheitskostenrechnung von 2015 ergab flr
Deutschland einen Betrag von 46,4 Milliarden Euro fir die Gruppe der Herz-Kreislauf-
Erkrankten. Dies entsprach einem Anteil von 13,7% der Gesamtkosten und etwa 570
Euro pro Einwohner (Statistisches Bundesamt 2015). Aufgrund dieser Datenlage
erscheint es plausibel, dass der Pravention und Friherkennung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen eine erhebliche Bedeutung beigemessen werden sollten.

Funktionelle und strukturelle degenerative Veranderungen der arteriellen GefaBwand
gehen mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko einher. Uber eine frilhzeitige
Erfassung der vaskularen Funktionen bietet sich die Méglichkeit der Quantifizierung des
individuellen Risikos (Vlachopoulos et al. 2010a; Vlachopoulos et al. 2010b). Die
arterielle Hypertonie nimmt hierbei als wesentliche Determinante und einer der
wichtigsten Risikofaktoren fir ein vorzeitiges Sterben weltweit eine Schliisselrolle ein
(World Health Organization 2002; Ezzati et al. 2002). Dieser kausale Zusammenhang
unterstreicht die Relevanz einer verlasslichen und méglichst aussagekraftigen Methode
zur Erhebung der Blutdruckwerte und Erkennung von Risikopatienten. Durch eine
frihzeitige Detektion der degenerativen GeféBfunktionseinschrankungen und eine
adaquate Therapie kénnten sich die schwerwiegenden Folgen der kardiovaskularen
Erkrankungen reduzieren lassen.

Der zentrale Blutdruck besitzt einen gréBeren prognostischen Wert in der Pradiktion
kardiovaskuldrer  Ereignisse und der kardiovaskularen Mortalitdt sowie
Nierenfunktionseinschrankungen als der periphere Blutdruck (Roman et al. 2007;
Hodson et al. 2016; McEniery et al. 2014; Pini et al. 2008; Wang et al. 2009; Fan et al.
2016). Da es inzwischen mithilfe des technischen Fortschritts mdglich ist, diesen
nichtinvasiv valide zu bestimmen, wird der Messung des zentralen Blutdrucks eine

wachsende Bedeutung zuteil.

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit den mithilfe des VascAssist2®
ermittelten Parametern der zentralen Hamodynamik und evaluiert die Messmethode
anhand eines kardiovaskularen Risikokollektivs im klinischen Alltag.



2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Kardiovaskulares System

Um Aussagen Uber die zentrale Himodynamik treffen und diskutieren zu kénnen, ist es
zunéchst erforderlich, das kardiovaskulare System und dessen Aufbau sowie mégliche
pathologische Veranderungen kurz zu charakterisieren.

Die Regulation der Blutversorgung erfolgt tiber die GefaBe, in welchen abhangig von der
jeweiligen Lokalisation unterschiedliche Druckverhéltnisse und Strémungseigenschaften
vorliegen. Man unterscheidet das Hochdrucksystem, welches unter anderem aus den
groBBen Arterien beziehungsweise Widerstandsgefaen besteht und einen Mitteldruck
von etwa 100 Millimeter-Quecksilbersaule (mmHg) aufweist, vom Niederdrucksystem
mit vendsen KapazitatsgefaBen und einem Mitteldruck von etwa 12 mmHg (Schiinke
2009). Aufgrund der lokal unterschiedlichen Anforderungen der verschiedenen
Kreislaufabschnitte weisen GeféaBe in Abhangigkeit ihrer Lage trotz des prinzipiell
gleichen Wandaufbaus regionale Besonderheiten auf. Arterien stellen sich eher als
wandstark dar, wohingegen Venen durch ihren hohen Anteil an elastischen Fasern
auffallen und damit als Kapazitatsgefal3e gelten (Silbernagl et al. 2005).

In Abhangigkeit der prozentualen Verteilung an Kollagen und Elastin lassen sich auch
innerhalb des arteriellen Systems erhebliche Unterschiede erkennen: So besitzen
herznahe Arterien (Aorta, Arteria (A.) carotis communis, etc.) im Unterschied zu
peripheren Arterien (A. radialis, A. fibularis, etc.) einen héheren Anteil an elastischen
Fasern und einen geringeren Gehalt an glatter Muskulatur und Kollagen. Letzterer nimmt
von proximal nach distal zu. Dadurch kann eine Unterteilung in Arterien vom elastischen
und muskularen Typ erfolgen (Silbernagl et al. 2005).

Die herznahen GeféaBe dienen durch ihre Elastizitdt der Dampfung von rhythmischen
Strom- und Druckschwankungen (Schinke 2009). Diese Eigenschaft wird auch als
Windkesselfunktion bezeichnet und leitet sich von einem luftgefllliten Aufsatz auf dem
Wassertank friherer Feuerwehrwagen ab, welcher trotz der stoBBweisen Druckerhéhung
durch zeitlich abgestimmte Kompression und Dekompression der Luft zu einem
kontinuierlichen Strahl des Léschwassers flhrte (Baulmann et al. 2010a). Die Aorta und
die groBen Arterien funktionieren nach demselben Prinzip: Das in der Systole
ausgeworfene Blut — und somit ein Teil der kinetischen Energie — flhrt zu einer Dehnung
der GefaBwand und wird als potentielle Energie gespeichert. Wéahrend der Diastole



kommt es durch die Ruckstellkrafte der elastischen Fasern zu einer reversen
Umwandlung der Energieformen und das gespeicherte Blutvolumen wird
weitertransportiert. Somit resultiert ein stationdrer Fluss mit reduzierten
Druckschwankungen, um zu verhindern, dass sich der vom linken Ventrikel generierte
pulsatile Auswurf bis in die Peripherie ausbreitet und zu Schadigungen der
Mikrozirkulation flihrt (Speckmann 2008).

Abbildung 1 fasst nochmals die Druckverhaltnisse in den verschiedenen Abschnitten des
kardiovaskularen Systems und die Generierung eines gleichmaBigen stationaren

Flussprofils zusammen:

Linker Ventrikel Muskulare Vendse

(Pumpe) Elastische Arterie Arterie Kapillarbett Kapazitatsgefale

(Windkesselfunktion)
W 4 -

Blutdruck

Abschnitt des Gefallsystems

Abbildung 1: Druckverhéltnisse in den verschiedenen Abschnitten des kardiovaskuldren Systems,
modifiziert nach (Schiinke et al. 2005)

2.2 Elastizitatsverlust der Gefale

Verschiedene Prozesse bewirken degenerative  Strukturverdnderungen der
GefaBwande der Arterien. Hierbei spielt insbesondere der physiologische
Alterungsprozess eine Rolle, der eine langsame ,Materialermidung" der elastischen
Fasern bewirkt (Baulmann et al. 2010a). Das in der GefaBwand enthaltene Elastin wird
brichig und frakturiert (Weber 2010). Der altersphysiologische Elastizitatsverlust hat



somit eine verringerte Dampfungsfunktion und damit einhergehend eine erhdhte
GefaBsteifigkeit der herznahen Arterien zur Folge. Zur erhéhten GefaBsteifigkeit tragen
ferner eine beschleunigte Strémung, ein vermehrter Einbau kollagener Fasern sowie
Mikro- und Makrokalzifizierungen bei (Silbernagl et al. 2005; Mengden et al. 2016).
Weniger gedampfte Pulsationen resultieren in einer erh6hten Druckamplitude, welche
sich bis in die Mikrozirkulation fortsetzt. Die dortigen GefaBe weisen physiologisch eine
laminare Strdmung auf. Die Beeintrachtigung der Dampfungsfunktion wirkt sich vor allem
auf Organe mit einem hohen Blutfluss — wie Gehirn und Niere — aus, da hier ein niedriger
Widerstand herrscht (Weber 2010). Somit sind insbesondere diese Organe von der
arteriellen GefaBsteifigkeit abhangig.

Eine Zunahme der arteriellen GefaBsteifigkeit erhéht deshalb unter anderem das Risiko
einer subkortikalen Enzephalopathie (Ohmine et al. 2008), eines Schlaganfalls (Laurent
et al. 2003), einer Demenz (Waldstein et al. 2008) und einer Niereninsuffizienz (Hermans
et al. 2007).

Zudem resultiert aus einer zunehmenden GefaBsteifigkeit eine erhéhte Nachlast flir den
linken Ventrikel, welcher eine gréBere Beschleunigungsarbeit leisten muss, was
wiederum eine Linksherzhypertrophie (Mortensen et al. 2010) sowie eine beeintrachtigte
Koronarperfusion mit der Gefahr einer Myokardischamie und Herzinsuffizienz zur Folge
haben kann (Middeke 2013).

Die im Alter physiologisch nachlassende GefaBelastizitdt kann durch allgemein
bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren wie eine arterielle Hypertonie, Rauchen oder
Zucker- und Fettstoffwechselstérungen Uber die Entstehung einer Atherosklerose
beschleunigt werden (Middeke 2013). Weiterhin spielen genetische Faktoren,
Adipositas, kérperliche Inaktivitat und ein Vitamin-D-Mangel eine Rolle und tragen zum
Verlust der Windkesselfunktion bei (Mengden et al. 2016; Mayer et al. 2012).

Fir eine Akzeleration des vaskularen Alterns wird der Begriff ,Early Vascular Aging*
(EVA) verwendet (Mengden et al. 2016).

2.3 Arterielle Hypertonie und ESC-SCORE

Als arterielle Hypertonie gelten in Europa beim Erwachsenen in Ruhe und wiederholt im
Sitzen gemessene systolische Driicke von = 140 mmHg und / oder diastolische Driicke
von = 90 mmHg (European Society of Cardiology, Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie
2018). Zur Quantifizierung wird Ublicherweise die Oberarmmessung nach Riva-Rocci
angewendet.



Ein arterieller Hypertonus fuhrt zu gesteigerten Scherkraften und turbulenten Flissen
insbesondere an Aufzweigungen gréBerer Gefale, welche somit als Pradilektionsstellen
fir mechanisch bedingte Mikroverletzungen des Endothels gelten. Solche
Endothellasionen stellen die Vorstufe der Atherosklerose dar (Holtmeier 1996).

Die arterielle Hypertonie stellt durch die Beglnstigung der Atherosklerose und Erhéhung
der GefaBsteifigkeit einen Hauptrisikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen wie ein
chronisches Koronarsyndrom oder eine Herzinsuffizienz dar und korreliert positiv mit der
Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen sowie der kardiovaskuldren Mortalitat und
der Gesamtmortalitdt (European Society of Cardiology, Deutsche Gesellschaft fir
Kardiologie 2018; Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration 2003).

Fir Patienten zwischen 40 und 69 Jahren, die weder an einer manifesten
kardiovaskuldren Erkrankung noch einem Diabetes mellitus leiden, empfiehlt die
European Society of Cardiology die Stratifizierung des kardiovaskularen Risikos mithilfe
des ,SCORE2-Systems* (Systematic COronary Risk Evaluation) (SCORE2 working
group and ESC Cardiovascular risk collaboration 2021). Fir Uber 70-jahrige Patienten
findet der ,SCORE2-Older Persons” (SCORE2-OP) Verwendung (SCORE2-OP working
group and ESC Cardiovascular risk collaboration 2021).

Der SCORE2 bzw. SCORE2-OP setzt sich aus dem Geschlecht, Alter, Raucherstatus,
systolischen Blutdruck und Gesamtcholesterinwert zusammen. Fiir Deutschland wird die
Verwendung der Tabelle fir ein moderates Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen
empfohlen. Anhand dieser Systeme lasst sich das Risiko fur ein tddliches
kardiovaskulares Ereignis in den folgenden zehn Jahren abschatzen.

2.4 Pulswellenanalyse

Durch die Analyse der Pulsdruckkurve ergeben sich zahlreiche zusétzliche
Informationen Uber die zentrale Himodynamik, welche bei einer reinen Betrachtung des
brachialen Blutdrucks verborgen bleiben wirden.

2.4.1 Pulswellengeschwindigkeit

Der linke Ventrikel generiert wahrend des systolischen Auswurfs eine Druckpulswelle,
welche sich entlang des arteriellen GefaBbaums in die Peripherie ausbreitet (Middeke
2012). Dieser mechanische Impuls der Druckwelle weist aufgrund des
Tragheitsgesetzes eine deutlich héhere Geschwindigkeit (Pulswellengeschwindigkeit)



als die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes auf und muss differenziert davon
betrachtet werden (Silbernagl et al. 2005).

Dabei ist die Pulswellengeschwindigkeit (im Folgenden PWYV) vor allem von den
elastischen Eigenschaften der GefaBwand abhangig. Dieser Zusammenhang wird durch
die Moens-Korteweg-Gleichung beschrieben:

my | (B[] x hlml)

2xralm] xp [%93]

Wenn die GeféaBwanddicke h, der enddiastolische GefaBradius ra und die Dichte des
Blutes p anndhernd als konstant angenommen werden, bedeutet dies, dass sich die
Pulswellengeschwindigkeit proportional zur Wurzel des Young‘schen Elastizitdtsmoduls
E, welches die Materialeigenschaften der GefaBwand beschreibt, verhalt. Der Betrag
des Elastizitdtsmoduls ist umso gréBer, je mehr Widerstand (im Sinne einer erhéhten
Steifigkeit) ein Material seiner Verformung entgegensetzt.

Da die Parameter der Moens-Korteweg-Gleichung klinisch schwierig zu bestimmen sind,
findet folgende vereinfachte Formel zur Messung der Pulswellengeschwindigkeit
Anwendung:

v [ =

St[[z]l] S: Strecke; t: Zeit

Die Pulswellengeschwindigkeit gibt Auskunft Uber die regionale Elastizitét der GeféBe
und wird daher als Goldstandard zur Bestimmung der arteriellen Steifigkeit angesehen.
Eine hohe PWV weist auf eine hohe GefaBsteifigkeit hin (Middeke 2017a). Dies wird
durch die Bramwell-Hill-Gleichung nochmals verdeutlicht:

PWV = |— D: Dehnbarkeit; p: Dichte
DXp

Bei konstanter Dichte des Blutes hangt die Pulswellengeschwindigkeit invers von der
Dehnbarkeit der Arterie ab (Baulmann et al. 2010a).

Zusammenfassend steigt die PWV also bei einer Abnahme der Dehnbarkeit. Dies kann
unter anderem durch Alterungsprozesse, den physiologischerweise von proximal nach
distal abnehmenden Elastingehalt der GefaBwand oder auch pathologische

Umbauprozesse im Rahmen kardiovaskulérer Erkrankungen verursacht werden.
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Weiterhin ist die Pulswellengeschwindigkeit vom systemischen Blutdruck abhéangig: In
einer 2008 durchgefiihrten Studie zur Bestimmung von Referenzwerten fiir die altere
Bevolkerung stieg die Pulswellengeschwindigkeit um 0,5 m/s (Meter/Sekunde) pro
Anstieg des arteriellen Mitteldrucks um 10 mmHg (Alecu et al. 2008). Diese Assoziation
fand bei Cecelja et al. Bestatigung (Cecelja et al. 2019).

Andererseits  fuhren verschiedene Mechanismen zu einer Reduktion der
Pulswellengeschwindigkeit: Ein kurzfristiger Abfall tritt meistens durch eine akute
Blutdrucksenkung auf (Mahmud und Feely 2003a). Mittel- und langfristige Reduktionen
der PWV werden durch ein sogenanntes Remodeling der GefaBe verursacht (Ben-
Shlomo et al. 2014). Dies kann durch eine Lebensstilmodifikation (z.B. kérperliche
Aktivitat) oder eine medikamentdse Therapie induziert und beginstigt werden.

Junge, gesunde Personen weisen durchschnittlich eine Pulswellengeschwindigkeit von
4 - 5m/s in der aszendierenden Aorta auf; diese steigt in Richtung der Peripherie auf bis
zu 8 - 9 m/s an (Baulmann et al. 2010a). Als Grenzwert fir das Vorliegen eines
manifesten Organschadens geben die ,European Society of Cardiology“ (ESC) und
,=European Society of Hypertension“ (ESH) eine aortale Geschwindigkeit von 10 m/s an.

Abhangig vom untersuchten Segment des arteriellen GefaBbaumes lassen sich
verschiedene Pulswellengeschwindigkeiten voneinander unterscheiden. Oftmals finden
die carotid-femorale PWV (cfPWV) oder ,brachial-ankle“-PWV (baPWV) Anwendung. In
dieser Studie wurde einzig die aortale PWV (aoPWV) gemessen. Sofern keine andere
Bezeichnung vorliegt, ist mit der Pulswellengeschwindigkeit im Folgenden die aortale
Pulswellengeschwindigkeit gemeint.

2.4.2 Augmentation und Augmentationsindex

Die initiale Druckwelle lauft entlang des GefédBbaums und wird an Stellen mit einer
Impedanzénderung reflektiert. Diese befinden sich an Bifurkationen, bei Anderungen
des GefaBquerschnitts, der Wanddicke oder der Elastizitat (Weber 2010). Der Zeitpunkt
der Pulswellenreflexion wird durch die KoérpergroBe, Herzfrequenz und
Pulswellengeschwindigkeit beeinflusst, wohingegen das Ausmaf3 der Reflexion von
anatomischen und funktionellen Eigenschaften, wie zum Beispiel der Endothelfunktion,
des Sympathikotonus und der Vasokonstriktion bzw. -dilatation, abh&angt (Weber et al.
2008).



Die reflektierte Welle lauft nun retrograd nach zentral und addiert sich an jedem Punkt
auf die initiale Druckwelle (Baulmann et al. 2010a). Folgende Abbildung verdeutlicht die
einzelnen Bestandteile der zentralen Pulsdruckkurve schematisch: Zu Beginn der
Systole dominiert die initiale Welle (griin), aus welcher sich nach Addition der
reflektierten Welle (rot) die finale Pulsdruckkurve (blau) ergibt.

Pulsdruckkurve

Aortaler Druck

/'{-!E'E'?kili"fl;"“-—- !
Welle

Zeit

w

Abbildung 2: Bestandteile einer zentralen Pulsdruckkurve

Der Begriff der Augmentation beschreibt die Erhdhung des systolischen Drucks durch
die in der Peripherie reflektierte Pulswelle. Graphisch zeigt sich dies als doppelgipfliger
Verlauf der aortalen Druckkurve. Der Druckanstieg selbst wird Augmentationsdruck (AP;
P2) und der Anteil des AP am Pulsdruck (PP) Augmentationsindex (Alx) genannt (siehe
Abbildung 3). Der Pulsdruck stellt die Blutdruckamplitude dar und errechnet sich aus der
Differenz des systolischen und diastolischen Drucks (P1-P3) (Middeke 2012).

Systolischer Druck (P1)
] Augmentationsdruck (P2)

Pulsdruck
(P1-P3)

Druck

Alx[%] = AP[mmHg] P2
X = pplmmHg] ~ P1 - P3

v 4 Diastolischer Druck (P3)

Zeit

Abbildung 3: Zentrale Pulsdruckkurve, modifiziert nach (Laurent et al. 2006

Physiologischerweise erreicht die reflektierte Welle die aszendierende Aorta
Uberwiegend nach dem Schluss der Aortenklappe und erhéht somit den diastolischen
Blutdruck. Es zeigt sich eine negative Augmentation. Da die Koronarperfusion



Uberwiegend in der Diastole stattfindet, wird diese durch den spéaten Einfall der
reflektierten Welle geférdert (Weber et al. 2008).

Bei einer niedrigen Herzfrequenz liegt eine langere Ejektionszeit vor, sodass die
Wahrscheinlichkeit gréBer ist, dass die reflektierte Welle noch vor dem Schluss der
Aortenklappe eintrifft und somit den systolischen Druck erhdht. Bei einer hohen
Herzfrequenz und einem schnelleren Auswurfzyklus trifft die reflektierte Welle in einem
spateren Abschnitt des Herzzyklus ein: Es resultiert eine Abnahme der Augmentation
(Nelson et al. 2010). Aufgrund der Abhangigkeit des Alx von der Herzfrequenz
(Wilkinson et al. 2002) ist eine Normierung auf eine Herzfrequenz von 75 pro Minute
(min) mit dem resultierenden Index AIx@75[%] international anerkannt und gebrauchlich
(Middeke 2012). Sofern keine Spezifizierung genannt wird, wurde in der vorliegenden
Studie der auf eine Herzfrequenz von 75 pro Minute normierte Augmentationsindex

verwendet.

Auch die KérpergréBe beeinflusst den Alx: Bei kleineren Personen kommt es zu einer
fr0heren Rickkehr der Welle, da die Entfernung bis zur Reflexion der Welle kirzer ist
und bei gleicher Pulswellengeschwindigkeit schneller tGberbrickt wird. Umgekehrt flhrt
die langere Strecke bei gréBeren Personen dementsprechend zu einem geringeren Alx
(Nelson et al. 2010).

Weiterhin spielen unter anderem das Alter, die Pumpfunktion, kardiovaskulare
Risikofaktoren und potentielle Medikamenteneinnahmen bei der Bestimmung und
Interpretation des Augmentationsindex eine Rolle (Weber et al. 2008).

2.4.3 Amplifikation

Nach distal nehmen sowohl die Dehnbarkeit der GefaBe als auch der GeféBradius
(Trichtereffekt) ab, sodass es zur sogenannten Pulsdruckamplifikation kommt
(Baulmann et al. 2010a; Wassertheurer 2010). Dies bedeutet, dass die peripheren
systolischen Blutdriicke héher als die aortalen systolischen Blutdruckwerten sind, da die
peripheren Arterien ndher am Reflexionsort liegen. Dementsprechend gelangt die
retrograd laufende Pulswelle schon friher dorthin und erhéht dort den systolischen
Blutdruck (Silbernagl et al. 2005; Weber et al. 2008). Die diastolischen Driicke bleiben
in allen Abschnitten des arteriellen Systems annahernd konstant (Weber 2010).
Abbildung 4 stellt die bei jungen Menschen physiologisch ausgepragte Amplifikation von
proximal nach distal und den im Alter zunehmenden zentralen Pulsdruck dar (Middeke
2017b):



ca. 70 Jahre

Blutdruck

Blutdruck

Blutdruck

Abbildung 4: Alters- und lokalisationsabhédngige Druckkurven im GefédBsystem, modifiziert nach (Middeke
2017b)

2.4.4 Zentraler Blutdruck

Da die arterielle GefaBsteifigkeit nicht nur von der Pulswellengeschwindigkeit, sondern
auch vom systemischen Widerstand, Blutdruck und GefaBlumen abhangt, ist es
notwendig, zuséatzlich weitere Parameter — wie beispielsweise den zentralen Blutdruck —
als indirekten Parameter der GefaBsteifigkeit heranzuziehen.

Pathophysiologisch flihrt eine erhéhte arterielle Steifigkeit zur Erhéhung des peripheren
Widerstandes und somit des zentralen systolischen Blutdrucks und zentralen
Pulsdrucks.

Aufgrund der anatomischen Nahe zu Herz, Nieren und zentralem Nervensystem (ZNS)
erscheint es plausibel, dass der zentrale Blutdruck dem brachialen Druck hinsichtlich
seiner Aussagekraft Uber zukinftige Endorganschaden und kardiovaskulare Ereignisse
Uberlegen ist (Hodson et al. 2016; McEniery et al. 2014; Pini et al. 2008). Mit einem
zentralen Pulsdruck von 50 mmHg wurde ein Schwellenwert flr ein erhéhtes Risiko fir
kardiovaskulare Ereignisse vorgeschlagen (Mortensen et al. 2010; McEniery et al. 2014).

2.4.5 Pathologien der Pulsdruckkurve und konsekutive Organschaden

Eine zunehmende GeféaBsteifigkeit und abnehmende Windkesselfunktion verursachen

eine sich schneller fortbewegende Druckwelle — gemessen als hohere
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Pulswellengeschwindigkeit. Aufgrund der friiheren Reflexion in der Peripherie kommt es
zu einer Augmentation des systolischen Drucks. Dementsprechend erhoht sich die
kardiale Nachlast (Baulmann et al. 2010). Durch einen niedrigeren diastolischen Druck
wird die Koronarperfusion reduziert (Thijssen et al. 2016). Dies stellt einen Risikofaktor
fr kardiovaskulére Ereignisse dar.

Bei langerem Bestehen einer erhohten kardialen Nachlast kann es zu einer
linksventrikularen Hypertrophie, einem Anstieg des myokardialen Sauerstoffbedarfs
sowie einer diastolischen Dysfunktion kommen (Safar und Lacolley 2007; Weber und
Chirinos 2018). Durch die langsamere Kontraktion und Relaxation des hypertrophierten
Herzens nimmt die Systolendauer zu und es resultiert eine verstarkte Augmentation. Es

entsteht ein Circulus vitiosus (Weber et al. 2006).

Wahrend die linke Graphik in Abbildung 5 die aortale Druckkurve einer gesunden Person
mit elastischer Aorta darstellt, zeigt die rechte Kurve den Zustand eines Patienten mit
versteiften GefaBen und einer erhdhten Augmentation. Die Flache unter der
diastolischen Kurve stellt die Sauerstoffversorgung des linken Ventrikels, die Flache
unter der systolischen Kurve den myokardialen Sauerstoffbedarf dar (Middeke 2017b).
Es wird deutlich, dass bei einer erhdhten GefaBsteifigkeit mit konsekutiv positiver
Augmentation und systolischer Hypertonie ein Ungleichgewicht zwischen dem
myokardialen Sauerstoffbedarf und der -versorgung herrscht. Diese Dysbalance tritt
auch ohne das Vorliegen einer Koronarstenose auf (Weber et al. 2008; Mattace-Raso et
al. 2006). Liegt nun gleichzeitig ein chronisches Koronarsyndrom vor, verschlimmert sich
das AusmalB der myokardialen Ischamie deutlich (Weber 2010). Auf der Grundlage
dieser pathologischen Prozesse kann sich eine Herzinsuffizienz entwickeln (Weber
2010; Koppelstatter 2014).

Elastische Gefalle Steife GefdRe

Augmentation

Systole Diastole Systole Diastole
(02-Bedarf) (02-Versorgung) (02-Bedarf) (02-Versorgung)

Abbildung 5: Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf und -versorgung, modifiziert nach (Middeke
2017b)
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Abbildung 6 stellt nochmals die Veranderungen der aortalen Pulsdruckkurve mit
fortschreitender arterieller GeféBsteifigkeit dar.

Die dargestellte positive Augmentation im hdheren Alter wird durch eine fortgeschrittene
arterielle Steifigkeit und damit einhergehende friihe Reflexion der Welle verursacht und
auch als isolierte systolische Hypertonie (ISH) bezeichnet. Sie weist einen Blutdruck von
>140/<90 mmHg auf. Eine ISH entwickelt sich langsam und bleibt zun&chst
asymptomatisch. Die groBe Blutdruckamplitude begilnstigt durch die mechanische

Belastung der GefaBwand weitere  GefaBschadigungen, morphologische
Veranderungen und Atherosklerose (Middeke 2019).

Blutdruck

Positive Augmentation (P2-P1)

Blutdruck

\ 4

Zeit

Abbildung 6: Verdnderungen der aortalen Pulsdruckkurve mit fortschreitender arterieller GefaB3steifigkeit,
modifiziert nach (Nidrnberger et al. 2003)

2.5 Relevanz der Messung der arteriellen GeféBsteifigkeit

Die Messung der arteriellen GefaBsteifigkeit stellt durch ihren hohen pradiktiven Wert
einen wichtigen Baustein in der Risikostratifizierung und Friherkennung von
pathologischen vaskularen Veranderungen dar.

Es wurde postuliert, dass die arterielle GeféBsteifigkeit ein unabhangiger Pradiktor fur
sowohl die Gesamtmortalitét als auch die kardiovaskulare Mortalitét sei (Laurent et al.
2001). Boutouyrie et al. erganzten die Bedeutung der arteriellen Steifigkeit um die
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Pradiktion von priméren koronaren Ereignissen bei hypertensiven Patienten (Boutouyrie
et al. 2002). Die Rotterdam-Studie konnte diese Aussage auf scheinbar gesunde
Patienten ausweiten (Mattace-Raso et al. 2006).

Diese Studienlage unterstreicht die Empfehlung zur Anwendung von Verfahren, welche
durch eine frihe Registrierung vaskuldarer Veranderungen die Préadiktion
kardiovaskularer Ereignisse unterstitzen, damit konsekutiv adaquate Therapien etabliert
werden kénnen.

Zur  Einschatzung der arteriellen  GefaBsteifigkeit dient die aortale
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) als direktes Mal3, wohingegen der zentrale Blutdruck
sowie der Augmentationsindex (Alx) indirekte Parameter darstellen und mittels
Pulswellenanalyse zusétzliche Informationen lber den GeféBstatus liefern kdénnen
(Baulmann et al. 2010b; Laurent et al. 2006).

Die aortale Pulswellengeschwindigkeit gilt durch ihren pradiktiven Wert als wichtiger und
etablierter Parameter zur Einschatzung des kardiovaskularen Risikos und findet seit
2007 in den Leitlinien der Europaischen Hochdruckgesellschaft Berilicksichtigung
(Mancia et al. 2007). Sie ermoglicht eine frihzeitige Detektion subklinischer
GefaBveranderungen (Gindling 2019) und weist eine schnelle und sensitive
Registrierung von Veranderungen auf (European Society of Cardiology, Deutsche
Gesellschaft fir Kardiologie 2018). Laut der Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fur
Kardiologie zeigt sie ab einem Wert von Uber 10 Metern pro Sekunde einen
Endorganschaden an (European Society of Cardiology 2018). Weiterhin ist die
Pulswellengeschwindigkeit den klassischen Risikofaktoren hinsichtlich der Pradiktion
von kardiovaskuléaren Ereignissen Uberlegen und zeigt bei pathologischen Werten eine
signifikante Erh6hung der Mortalitét an (Vlachopoulos et al. 2010a).

So kommt der Messung des zentralen Blutdrucks und der zentralen Hdmodynamik eine
wachsende Bedeutung zu. Der zentrale Blutdruck spiegelt die realen Druckverhéltnisse
wider, da es bei einer peripheren Messung aufgrund der Amplifikation der Pulswelle in
Richtung der Peripherie haufig zu einer Uberschétzung des Drucks und somit auch des
kardiovaskularen Risikos kommt (Laurent et al. 2006; Agabiti-Rosei et al. 2007;
European Society of Cardiology 2018; Middeke 2012). Diese Gefahr besteht
insbesondere bei jungen, groBen, mannlichen Nichtrauchern, welche aufgrund ihrer
elastischen GefaB3e eine verstarkte Amplifikation aufweisen (Mahmud und Feely 2003c).
Daher wird bei diesen Menschen ein hoher brachialer systolischer Blutdruck gemessen,
wohingegen sich der zentrale systolische Blutdruck normal darstellt (Hulsen et al. 2006).
Dieses Phanomen ist als ,Spurious Systolic Hypertension® (SSH) bekannt (O'Rourke et
al. 2000).
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Eine standardméBige Messung des zentralen Blutdrucks kénnte daher die Patienten mit
brachial erhdhten Blutdruckwerten, die zentral keinen Bluthochdruck aufweisen,
identifizieren und somit zur besseren Erfassung des tatsachlichen kardiovaskuléaren
Risikos beitragen (Kollias 2016) .

Ferner kann die Messung des zentralen Blutdrucks helfen, bei identischem brachialen
Blutdruck eine SSH von der im Alter vorherrschenden Hypertonieform, der ISH, zu
unterscheiden (Middeke 2017b).

Ein weiterer Vorteil der Messung des zentralen Blutdrucks liegt in den modernen
Messmethoden: Heutzutage lasst sich eine Pulswellenanalyse zuverlassig, nichtinvasiv
und untersucherunabhéngig durchfihren (McEniery et al. 2014).
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3 Fragestellung und Zielsetzung der Dissertationsarbeit

Die vorliegende Dissertation basiert auf einer Registerstudie ohne Eingriff in das
Behandlungsprotokoll mit einem Beobachtungszeitraum von einem Jahr und stellt den
Versuch dar, mithilfe des VascAssist2® eine weitgehend untersucherunabhangige
Methode zur Messung der zentralen Hamodynamik eines Kkardiovaskularen
Risikokollektivs im klinischen Alltag zu evaluieren. Repetitive Messungen sollen dazu
dienen, Veradnderungen im Verlauf zu detektieren sowie zu untersuchen, ob eine
Pradiktion kardiovaskulérer Ereignisse oder Tode mdglich ist. Es soll untersucht werden,
ob mithilfe des VascAssist2® die in Vergleichsstudien beschriebenen Zusammenhange
der zentralen Parameter mit epidemiologischen, anthropometrischen, laborchemischen
und echokardiographischen Daten sowie kardiovaskuldren Risikofaktoren und
Erkrankungen bestatigt werden kénnen.

Ferner versucht die vorliegende Arbeit herauszufinden, ob die Ermittlung der zentralen
Hamodynamik mittels des VascAssist2® einer verbesserten Risikostratifizierung dient.
Perspektivisch sollte es das Ziel sein, eine individualisierte Therapiestrategie fur
Hochrisikopatienten zu etablieren. Da die ermittelten Parameter der arteriellen
GefaBsteifigkeit schnell auf Anderungen der zentralen Hamodynamik reagieren, eignen
sich diese insbesondere fir eine individuelle Verlaufsbeurteilung (European Society of
Cardiology, Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie 2018).

Ein weiteres Ziel stellt es dar, die Entwicklung der Pulswellenparameter im Verlauf — bei
gleichzeitig durch die Studie unbeeinflusster optimaler medikamentéser Therapie — zu
beobachten und zu untersuchen, ob sich der Verlauf der Patienten mit einer
eingeschrankten linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) von dem der Patienten mit
einer normalen LVEF unterscheidet. Darlber hinaus soll beurteilt werden, ob die
Durchfihrung der eigentlich optimalen medikamentésen Therapie dabei hilft, eine
Progression der arteriellen GefaBsteifigkeit aufzuhalten. Diese Methode kann neben
diagnostischen Aspekten perspektivisch auch fir das Monitoring von bereits initiierten
oder angepassten Therapien hinzugezogen werden.

Zusammenfassend hat die vorliegende Studie die Absicht, mithilfe der Analyse eines
Werkzeugs der Praventionsmedizin einen Beitrag zur Friherkennung kardiovaskularer
Erkrankungen zu leisten. Es soll ein Informationszuwachs resultieren, der zur
Etablierung der nichtinvasiven Messung der zentralen Hamodynamik als weiterer
Baustein in der kardiovaskularen Risikostratifizierung im klinischen Alltag beitragt.
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4 Material und Methodik

4.1 Studientyp und -design

Die durchgefiihrte Studie stellt eine prospektive Registerstudie dar, welche im Zeitraum
von September 2017 bis Juli 2019 in der Medizinischen Klinik | (Kardiologie und
Angiologie) des Universitatsklinikums GieBen und Marburg am Standort GieBen
durchgefuhrt wurde. Es wurde weder in den Behandlungsplan eingegriffen noch wurde
durch das Studienteam zu Anderungen der bisherigen Lebensgewohnheiten aufgerufen.
Als Grundlage der Durchflihrung diente ein positives Votum der Ethikkommission des
Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitat GieBen vom 09.02.2017 (AZ 15/17).

4.2 Patientenrekrutierung und -kollektiv

Far die Teilnahme an der durchgeflihrten Studie konnten 277 Patienten — allesamt aus
dem vorwiegend stationaren Patientengut der Medizinischen Klinik | — rekrutiert werden.
Alle Studienteilnehmer wurden Uber die Zielsetzung und den Ablauf der Studie
aufgeklart, erhielten eine Probandeninformation und willigten schriftlich in die
Studienteilnahme ein.

Als Einschlusskriterien wurden ein Alter von Uber 18 Jahren und mindestens eines der
folgenden Kriterien definiert:

- Diagnostisch gesicherte atherosklerotische Erkrankung

- Akutes Koronarsyndrom in der Vorgeschichte

- Kardiovaskulare Risikofaktoren ohne bisher dokumentierte
atherosklerotische Erkrankung

Personen, denen es nicht méglich war, die Ziele, den Umfang und die mdglichen
Konsequenzen der Studienteilnahme zu verstehen, Patienten mit symptomatischen
héhergradigen Herzrhythmusstérungen oder -Herzklappenvitien, einer dekompensierten
Herzinsuffizienz, akuter Lungenembolie, Myokarditis oder Perikarditis wurden von der
Studie ausgeschlossen.

Weiterhin  erfolgte  keine  Rekrutierung bei einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit ab Grad Il nach Fontaine, arteriovenésen Shunts oder
Lymphédemen der oberen Extremitat, einer entgleisten arteriellen Hypertonie, Demenz,
Tremor, psychiatrischen Erkrankungen oder Verhaltensstérungen, schwerwiegenden
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internistischen, neurologischen oder onkologischen Begleiterkrankungen, Faktoren,
welche die unten beschriebene Durchfihrung der GefaBmessung unmdglich machten,
bestehender  Schwangerschaft, stillenden Frauen oder Entbindung oder
Schwangerschaftsabbruch vor weniger als drei Monaten.

Aus Grinden des Datenschutzes erfolgte eine Pseudonymisierung der Patientennamen.
Folgeuntersuchungen fanden nach etwa drei, sechs und zwdlf Monaten nach dem
Studieneinschluss statt.

4.3 Erhobene Parameter und Messdurchflhrung

Bei Studieneinschluss wurden folgende Parameter erhoben:

- Epidemiologie (Alter und Geschlecht)

- Anthropometrie (KérpergréBe, Kérpergewicht und daraus ermittelter Body-Mass-
Index (BMI))

- Kardiovaskulare Risikofaktoren und Erkrankungen

- Echokardiographische Daten (sofern eine Echokardiographie erfolgte)

- Laborchemische Daten (sofern eine Blutentnahme durchgefihrt wurde)

- Aktuelle Medikation

Des Weiteren erfolgte die Ermittlung der vaskularen Funktion mithilfe des VascAssist2®
(siehe 4.4.1). Im Einzelnen wurden folgende Parameter gemessen:

- Brachialer systolischer Blutdruck (bBPsys)

- Brachialer diastolischer Blutdruck (bBPdias)

- Brachialer mittelarterieller Blutdruck (bBPmitt)

- Zentraler (aortaler) systolischer Blutdruck (cBPsys)

- Zentraler (aortaler) diastolischer Blutdruck (cBPdias)

- Zentraler (aortaler) mittelarterieller Blutdruck (cBPmitt)

- Zentraler (aortaler) Pulsdruck (cPP)

- Pulsdruckamplifikation (PP-Ampl)

- Aortale Pulswellengeschwindigkeit (aoPWV)

- Augmentationsindex (Alx)

- Augmentationsindex nach Normierung auf eine Herzfrequenz von 75/Minute
(Alx@75)

- Augmentationsdruck (AP)

- Herzfrequenz
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Zur Messung der Parameter der zentralen Hamodynamik wurden die Patienten in
Rlckenlage auf einer Liege positioniert und gebeten, wahrend der Dauer der Messung
flach liegen zu bleiben, die Beine nicht zu tberkreuzen und sich nicht zu bewegen. Die
vier Blutdruckmanschetten wurden mit der Pfeilmarkierung nach distal zeigend beidseits
an den Oberarmen jeweils Uber der A. brachialis und an den Unterarmen in der Mitte
des Handgelenks zwischen A. ulnaris und A. radialis angelegt.

Eventuell getragene langarmelige Kleidung wurde abgelegt, sodass die Manschetten
direkt auf der Haut auflagen. AnschlieBend wurden die Blutdruckmanschetten mit dem
Messgerat verbunden und die Messung nach einer Ruhepause von funf Minuten
gestartet.

Die Messung fand bei einer konstanten Raumtemperatur von 22°C und ohne externe
Stressoren statt.

Um valide Ergebnisse zu erhalten, fanden zwei brachiale und drei radiale Messungen in
folgender Reihenfolge statt: Brachial rechts — brachial links — radial beidseits — radial
beidseits — brachial rechts — brachial links — radial beidseits.

Zwischen den einzelnen Messungen wurde jeweils eine Ruhephase von 30 Sekunden
eingehalten. Jede Messung bestand aus der Ermittlung des Blutdrucks und einer
anschlieBenden Aufzeichnung der Pulsdruckkurve Uber 15 Herzzyklen bei einem Druck
von 40 mmHg suprasystolisch. Daher war die Dauer der Messung von der Herzfrequenz
abhangig, betrug aber im Durchschnitt zwischen 13 und 15 Minuten.

Die Folgeuntersuchungen erfolgten analog zu der oben beschriebenen Messung.
Zudem wurde eine Anamnese hinsichtlich Medikationsénderungen und in der
Zwischenzeit erfolgter kardiovaskularer Interventionen und/oder Ereignissen
durchgefuhrt.

4.4 Messmethoden der zentralen Hamodynamik und arteriellen GefaBsteifigkeit

Es existieren diverse Methoden, die zentrale Hamodynamik und arterielle
GefaBsteifigkeit zu messen. Im Rahmen von modernen Technologien und des Einzugs
der Digitalisierung in den klinischen Alltag ergeben sich neue Médglichkeiten der
Messmethodik, welche schnellere Ablaufe, automatisierte Messungen und kinstliche
Intelligenzen beinhalten und somit die Anwendung vereinfachen. Auch das hier
verwendete Messinstrument bedient sich dieser Vorteile, um die Gestalt der Pulswelle

und die daraus zu bestimmenden Parameter zu ermitteln.
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Als theoretisch ideale Methode dient die invasive Messung mittels eines
Katheterspitzenmanometers, welches in das GefaB3 eingebracht wird (Speckmann
2008). Aufgrund des groBen Aufwands und des durch die Invasivitdt erhdhten
Komplikationsrisikos wird heutzutage eine nichtinvasive Messtechnik bevorzugt. Davon
ausgenommen stellt sich die Situation einer ohnehin bestehenden klinischen Indikation

zur invasiven Untersuchung dar, bei welcher eine Druckmessung erganzt werden kann.

Die nichtinvasiven Messmethoden lassen sich in tonometrische, oszillometrische, lokale
(doppler-)sonographische und magnetresonanztomographische Verfahren einteilen
(Baulmann et al. 2010b).

Bei der applanationstonometrischen Bestimmung von Blutdruckkurven werden mittels
eines Mechanotransducers oder Tonometers vorzugsweise an der A. carotis und A.
femoralis Pulswellen zur Bestimmung der carotid-femoralen Pulswellengeschwindigkeit
aufgezeichnet und der zentrale Blutdruck mittels einer Transferfunktion nach vorheriger
Kalibrierung errechnet. Die Aufzeichnung der Pulswellen kann simultan, sequenziell
oder R-Zacken-getriggert erfolgen. Die Etablierung dieser Methode erfolgte bereits 1860
mit dem Sphygmographen und wurde seither weiterentwickelt. Vertreter dieser Gruppe
stellen der SphygmoCor® (AtCor Medical, Australien) als gut validiertes Referenzgerat
und der Complior® (Alam Medical, Frankreich) dar (Baulmann et al. 2010b). Als
maogliche Fehlerquellen erweisen sich hierbei die Untersucherabhangigkeit der
Durchfiihrung und die ungenaue und umstrittene Distanzbestimmung zwischen den
einzelnen Messpunkten (Peng et al. 2016).

Als in der Anwendung einfacher, weniger untersucherabhdangig und besser
reproduzierbar gelten oszillometrische Verfahren, welche auf einer Bestimmung von
Druckkurven mittels Blutdruckmanschetten basieren (Morales-Acuna et al. 2019). Die
aufgezeichneten Kurven erlauben eine Berechnung der Parameter der zentralen
Hamodynamik. Die zu dieser Untergruppe gehdrenden Gerate unterscheiden sich in der
Anzahl und dem Anlageort der Manschetten sowie in ihren Umrechnungsformeln
(Baulmann et al. 2010a). Bei der Variante mit Manschetten an den FuBknécheln und
Oberarmen existieren aufgrund der Integration der muskularen Beinarterien andere
Referenzwerte als bei der Durchfiihrung an Ober- und Unterarmen (Mengden et al.
2016). Haufig erprobte und teils bereits validierte Beispiele der oszillometrischen Geréate
stellen der sogenannte Arteriograph®, Vicorder®, SphygmoCor XCEL® und Vascular
Explorer® dar (Hametner et al. 2013; Shoji et al. 2017; Trinkmann et al. 2020). Der hier
verwendete VascAssist2® |asst sich ebenfalls dieser Gruppe zuordnen.
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Die Methode des ,Echo-Trackings® erlaubt Uber die Verwendung von hochauflésenden
Ultraschallwellen und des B-Modes die Aufzeichnung von Oszillationen der arteriellen
GefaBwand, Uber welche bei zusatzlicher Kenntnis des Blutdrucks die lokale
Pulswellengeschwindigkeit errechnet werden kann (Mengden et al. 2016). Des Weiteren
ist eine gleichzeitige morphologische Beurteilung der GefaBe mdglich. Nachteilig an
dieser Methode stellt sich die reine Ermittlung der lokalen Steifigkeit und somit ein Fehlen
von zentralen Parametern dar (Baulmann et al. 2010a).

Eine magnetresonanztomographische Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit
findet aufgrund der hohen Kosten und des gesteigerten Aufwands derzeit nur zu
Studienzwecken statt (Mengden et al. 2016).

4.4.1 VascAssist2®

Zur nichtinvasiven Bestimmung der hamodynamischen Parameter wurde der
VascAssist2® (iISYMED Butzbach) mit der dazugehérigen Software ,Vasometrix® —
erstmals 2016 von Trinkmann et al. vorgestellt — verwendet. Die Messung erfolgt auf
oszillometrischer Grundlage und ermittelt Uber vier Blutdruckmanschetten, welche
beidseits brachial und radial angelegt werden, die Form der aortalen Pulsdruckkurve.
Das Prinzip stellt eine Uberarbeitung des erstmals in den 1960er Jahren von
Noordergraaf und Westerhof vorgestellten Modells dar, eine individualisierte
Transferfunktion mit realitdtsgetreuen Flussverhaltnissen nachzubilden (Westerhof et al.
1969). Hierbei wird von den radial und brachial aufgezeichneten oszillometrischen
Druckkurven auf eine aortale Kurve geschlossen. Die Pulsdruckkurve wird Uber 15
Herzzyklen aufgezeichnet und anschlieBend einem validierten elektronischen Modell
des arteriellen GefaBbaumes prasentiert, welches auf der Analogie zu einem
elektrohydraulischen System basiert. Die vaskuldren Parameter Druck, Fluss,
Compliance und Widerstand entsprechen in diesem Vergleich Spannung, Strom,
Kondensator und Widerstand des elektrischen Schaltkreises. Anhand von 721 arteriellen
Segmenten wird ein elektronisches Modell des GefaBbaumes des gesamten Koérpers
abgebildet (Schumacher et al. 2017).

Die charakteristische Form der individuell replizierten Pulsdruckkurve entsteht durch die
vielfaltige Kombination der elekironischen Parameter und erlaubt somit eine
rechnerische Bestimmung der zentralen hadmodynamischen Parameter, welche die
GefaBfunktion reprasentieren. Zuvor dient ein Filter der Glattung der Pulsdruckkurve und
Bildung einer Ausgleichskurve (Kraushaar 2016).
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In diesem digitalen Modell existieren ungefahr 7,6 x 10" unterschiedliche
Kombinationsmdglichkeiten der Parameter, weshalb es notwendig ist, einen effektiven
Suchalgorithmus zur Reproduktion der Pulsdruckkurven zu verwenden. Durch die
Integration genetischer Algorithmen und eines neuronalen Netzes (arteroid™) entsteht
die Méglichkeit, die gemessenen Kurven mittels dieser kiinstlichen Intelligenz durch eine
Simulation und den Vergleich mit Referenzpopulationen zu optimieren und somit eine
einzigartig hohe Korrelation zu invasiv gemessenen Kurven nachzubilden (Schumacher
et al. 2017). Dieser Vorgang benétigt abhangig von der Qualitdt der Aufnahme
durchschnittlich zwischen finf und finfzehn Minuten Zeit (Kraushaar 2016).

Time [s]

Abbildung 7: Optimierung der gemessenen Kurven und Bildung einer Ausgleichskurve (rot)

Die Validierung der Messtechnik zur Ermittlung des zentralen Blutdrucks erfolgte anhand
des invasiven Goldstandards durch Trinkmann et al. im Jahre 2020. Die Verwendung
des VascAssist2® wurde als mindestens so genau wie andere auf dem Markt verfligbare
Messmethoden beschrieben (Trinkmann et al. 2020).

Der VascAssist2® entschliisselt auf dieser Grundlage die GefaBfunktion als direkte
physikalische Parameter und erméglicht so den Vergleich unterschiedlicher Probanden.
Zusatzlich kann ein ,GeféBalter”, welches als genauerer Risikopradiktor als das
kalendarische Alter angesehen wird, abgeleitet werden. Dies kann als additives Tool
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eine bessere Risikostratifizierung in der kardiovaskularen Pravention ermdéglichen und

als anschauliches Werkzeug in der Arzt-Patienten-Interaktion dienen.
4.5 Statistische Datenanalyse

Zur Speicherung der Daten der Pulswellenanalyse diente das Auswertungsprogramm
,Vasometrix“, die Zusammenfihrung mit den Patientendaten erfolgte mithilfe von
Microsoft Office Excel 2016. Die statistischen Analysen sowie Graphiken wurden mithilfe
von IBM SPSS Statistics (Versionen 26 und 27) durchgefiihrt bzw. erstellt.

Die Charakteristika der Gesamtkohorte und der einzelnen Gruppen wurden deskriptiv
dargestellt. Bei vorliegender Normalverteilung der quantitativen Merkmale erfolgte die
Angabe mithilfe des arithmetischen Mittelwerts + der einfachen Standardabweichung,
bei nicht vorhandener Normalverteilung mithilfe des Medians (25. Quartil — 75. Quartil).
Aus Grinden der Vereinheitlichung wurde teilweise nur das arithmetische Mittel
verwendet.

Qualitative Merkmale wurden in absoluter Anzahl und prozentualem Anteil angegeben.
Extremwerte wurden als echte AusreiBer betrachtet und in der Analyse belassen, um
eine Echtheit der Ergebnisse zu gewdbhrleisten.

Die Testung der Variablen auf Normalverteilung erfolgte mittels des Shapiro-Wilk-Tests,
die Uberpriifung auf Varianzhomogenitat mittels des Levene-Tests. Normalverteilung
und Varianzhomogenitat wurden jeweils bei einer Signifikanz von >0,05 angenommen.
Aufgrund von Simulationsstudien, welche eine Robustheit des ungepaarten t-Tests
gegenuber Verletzungen der Normalverteilungsannahme gezeigt haben, wurde auch bei
nicht vorliegender Normalverteilung mit dem ungepaarten t-Test fortgefahren (Wilcox
2012). Aufgrund der vermuteten Uberlegenheit im Falle heterogener Varianzen wurde
der Welch-Test — unabhéngig von vorliegender Varianzhomogenitat — herangezogen
(Kubinger, K. D., Rasch, D., & Moder, K. 2009; Ruxton 2006).

Um Unterschiede zwischen Gruppen oder Zeitpunkten festzustellen, wurden sowohl der
gepaarte und ungepaarte t-Test als auch die einfaktorielle ANOVA mit einem Post-hoc-
Mehrfachvergleich und dem Games-Howell-Test angewandt.

Zur Bestimmung der Genauigkeit der Modellvorhersage fanden ROC-Analysen
(,Receiver operating characteristic*-Analysen) und zur Bestimmung eines
Schwellenwerts der Youden-Index Anwendung.

Zur Beschreibung von Zusammenhangen dienten Korrelationsanalysen. Die
Aussagekraft der Ergebnisse wurde anhand der Angabe des Korrelationskoeffizienten r
nach Pearson wie folgt kategorisiert:
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- Sehr hohe Korrelation: |r| 2 0,8

- Hohe Korrelation: |r| 2 0,6 und |r| < 0,8

- Moderate Korrelation: |r| 2 0,4 und |r| < 0,6
- Geringe Korrelation: |r| 20,1 und |r| < 0,4

Zur Beschreibung der Korrelation zwischen mehreren Variablen diente der multiple
Korrelationskoeffizient R nach Cohen. Folgende Interpretation fand Anwendung:

- Starke Korrelation: |R| 20,5
- Moderate Korrelation: |R| 2 0,3 und |R| < 0,5
- Schwache Korrelation: |R| 2 0,1 und |R| < 0,3

Der multiple Determinationskoeffizient R2? stellt das Quadrat des multiplen
Korrelationskoeffizienten dar und beschreibt die aufgeklarte Varianz des Modells. Das
korrigierte R2 diente der Biasbeseitigung. Folgende Kategorisierung nach Cohen wurde

angewendet:

- Starke Varianzaufklarung: |R?| = 0,26
- Moderate Varianzaufklarung: |R?| = 0,13 und |R?| < 0,26
- Schwache Varianzaufklarung: |R?| 2 0,02 und |R?| < 0,13

Um Zusammenhange zwischen mehreren Variablen zu detektieren, erfolgte die
Durchfihrung multipler linearer Regressionsanalysen. Als Voraussetzung hierfir wurde
die Unabhangigkeit der Residuen mittels der Durbin-Watson-Statistik bestatigt und somit
Autokorrelation ausgeschlossen. Der Ausschluss von Multikollinearitat zwischen den

Pradiktoren erfolgte mittels der Kollinearitatsstatistik.

Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt: Ergebnisse mit einem p-Wert von <0,05
wurden somit als statistisch signifikant gewertet und die Nullhypothese Hoverworfen. Alle
Tests erfolgten zweiseitig.

Zur besseren Ubersichtlichkeit sind die statistisch signifikanten Ergebnisse im
Ergebnisteil hervorgehoben und mit einem Sternchen (*) markiert.
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5 Ergebnisse

5.1 Probanden

Das folgende Flussdiagramm stellt die Anzahl der durchgefiihrten Messungen und
erhobenen Parameter graphisch dar.

Abbildung 8: Ubersicht iiber die Anzahl der in die Studie eingeschlossenen Probanden

Als ,Lost to follow-up® wurden alle Studienteilnehmer definiert, welche im Verlauf nicht

mehr zu einer Untersuchung erschienen sind oder eine neu aufgetretene
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Kontraindikation zur Studienteilnahme (beispielsweise Schwangerschaft oder
Shuntanlage) aufwiesen.

Wahrend der Durchfihrung der Studie verstarben finf Patienten an ihrer
kardiovaskularen Erkrankung.

Bei einem selektiven Fehlen einzelner Parameter der Pulswellenanalyse erfolgte kein
Ausschluss der Probanden. Ursé&chlich hierfir kénnten Bewegungsartefakie sowie
technische Defekte als auch anatomische Pathologien wie Stenosen der Arteria
subclavia gewesen sein. Die aortale Pulswellengeschwindigkeit und der zentrale
Blutdruck konnten in 100% der Falle ermittelt werden.

Die Studie beinhaltet Daten einer Nachbildungsgenauigkeit von 94,94 % oder mehr.

Um einen mdglichst langen Beobachtungszeitraum untersuchen und die Messungen
miteinander vergleichen zu kdnnen, wurde fir die meisten Analysen nur das Kollektiv
betrachtet, welches sowohl die erste Messung (Zeitpunkt t0) als auch die vierte Messung
(nach einem Jahr, Zeitpunkt t1) wahrnahm. Dieses Kollektiv beinhaltete 124 Probanden.

5.2 Basischarakterisierung des Gesamtkollektivs

Die folgende Tabelle zeigt die Verteilung der epidemiologischen und
anthropometrischen Daten des Gesamtkollektivs.

MERKMAL VERTEILUNG
Geschlecht (mannlich / weiblich) 212 /65 (76,5% / 23,5%)
Alter bei der Erstmessung in Jahren 62,8 (54,21 — 69,27)
Gewicht in Kilogramm (kg) 85,0 (76,5 —98,0)
KoérpergroBe in Zentimetern (cm) 174,17 + 8,75
Body-Mass-Index in kg/m? 28,67 +4,73

Tabelle 1: Verteilung der epidemiologischen und anthropometrischen Daten des Gesamtkollektivs

Durchschnittlich wiesen die Probanden 3,71 kardiovaskulare Risikofaktoren auf. Zu den
bis zu finf moglichen Faktoren zahlten eine arterielle Hypertonie (80,5%), Dyslipidamie
(52%), ein aktiver (29,2%) bzw. ehemaliger (40,1%) Nikotinkonsum, Diabetes mellitus
(25,6%) sowie eine familidre Disposition (54,5%).

Als ein ,pack year“ (Packungsjahr) bezeichnet man eine gerauchte Packung Zigaretten
pro Tag an jedem Tag des Jahres. Hiermit l&sst sich der inhalative Tabakkonsum

quantifizieren.
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MERKMAL HAUFIGKEIT

Arterielle Hypertonie 80,5% (223)
Dyslipidamie 52% (144)
Nichtraucher 30,7% (85)
Aktive Raucher 29,2% (81)
Ex-Raucher 40,1% (111)
Anzahl an ,,pack years“ der Ex- bzw. aktiven Raucher 25 (10 —40)
Diabetes mellitus 25,6% (71)
Familiare Disposition 54,5% (151)

Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren (maximal finf) 3,71 +1,14

Tabelle 2: Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren des Gesamtkollektivs

242 Probanden (87,4%) litten bei Studieneinschluss an einer manifesten
atherosklerotischen Erkrankung.

MERKMAL HAUFIGKEIT
Atherosklerose 87,4% (242)
Chronisches Koronarsyndrom 79,8% (221)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) 17,7% (49)
Akutes Koronarsyndrom in der Vorgeschichte 51,3% (142)
Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion = 21,3% (59)

Schlaganfall oder transitorisch ischamische Attacke (TIA) in der 6,5% (18)
Vorgeschichte

Chronische Niereninsuffizienz (Glomerulare Filtrationsrate <90 60,6% (168)
ml/min pro 1,73 m?)

Tabelle 3: Verteilung der kardiovaskuldren Erkrankungen des Gesamtkollektivs

5.3 Analyse der 124 Uber ein Jahr beobachteten Probanden

Nachfolgend werden die Ergebnisse derjenigen Probanden aufgeflihrt, bei denen eine
Folgeuntersuchung nach einem Jahr stattfand (StichprobengréBe n=124).

5.3.1 Epidemiologische und anthropometrische Daten

MERKMAL GESAMT (n=124) MANNER (n=96)  FRAUEN (n=28)  p-Wert
Alter in Jahren 62,6 + 10,31 62,26 + 10,77 63,75 + 8,65 0,505
BMIinkg/m?2  2858+46 28,77 + 4,59 27,91 + 4,63 0,385

Tabelle 4: Verteilung der epidemiologischen und anthropometrischen Daten
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Von den 124 Teilnehmern waren 96 (77,4%) méannlich und 28 (22,6%) weiblich. Tabelle
4 zeigt die Verteilung des Alters und Body-Mass-Index aller 124 Probanden sowie nach
Geschlecht aufgeteilt. Die Frauen, die an der Studie teilgenommen haben, waren im
Vergleich zu den Mannern durchschnittlich etwas &lter und wiesen einen niedrigeren BMI
auf.

Die folgende Abbildung verdeutlicht den Altersdurchschnitt von 62,6 Jahren sowie das

Uberwiegen der mannlichen Teilnehmer.

Geschlecht

50 B ménnlich
W weiblich

40

30

Anzahl

20

20-29 30-39 4049 5059 6069 70-79 80-89 90-99
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Alter
Abbildung 9: Altersverteilung nach Geschlecht

Der Einteilung in verschiedene Grade der Adipositas liegt die Definition der World Health
Organization (WHO) zugrunde, bei welcher ein Normalgewicht als ein BMI zwischen
18,5 und 24,9 kg/m?2 definiert wird. Ab 25 kg/m2 wird von Praadipositas und ab 30 kg/m?
von Adipositas Grad | gesprochen. Adipositas Grad Il liegt ab einem BMI von 35 kg/m?
vor und einen BMI von = 40 kg/m? bezeichnet man als Adipositas Grad Ill oder Adipositas
permagna (World Health Organization 2000).

Innerhalb des untersuchten Kollektivs zeigten sich nur 22,6% der Probanden nicht

adip0s.
GRAD DER ADIPOSITAS HAUFIGKEIT
Keine Adipositas 22,6% (28)
Praadipositas 41,1% (51)
Adipositas Grad | 27,4% (34)
Adipositas Grad Il 8,1% (10)
Adipositas Grad Il 0,8% (1)

Tabelle 5: Verteilung des Grades der Adipositas
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5.3.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Durchschnittlich wiesen die Probanden 3,04 kardiovaskulare Risikofaktoren (CVRF) auf.
Zu den bis zu funf méglichen Faktoren zahlten auch in diesem Kollektiv eine arterielle
Hypertonie (84,7%), Dyslipidamie (60,5%), ein aktiver (23,4%) bzw. ehemaliger (52,4%)
Nikotinkonsum, Diabetes mellitus (27,4%) und eine familidre Disposition (57,3%).

Es zeigten sich hinsichtlich der vorliegenden kardiovaskularen Risikofaktoren keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Mannern und Frauen.

MERKMAL GESAMT (n=124) MANNER (n=96) FRAUEN (n=28) p-Wert
Anzahl der CVRF 3,04 + 1,11 3,11 1,15 2,79 £ 0,92 0,168
Arterielle Hypertonie 84,7% (105) 85,4% (82) 82,1% (23) 0,675
Diabetes mellitus 27,4% (34) 30,2% (29) 17,9% (5) 0,2
Dyslipidamie 60,5% (75) 62,5% (60) 53,6% (15) 0,46
Familiare Disposition 57,3% (71) 52,1% (50) 75% (21) 0,784
Aktive Raucher 23,4% (29) 26% (25) 14,3% (4) 0,973
Ex-Raucher 52,4% (65) 55,2% (53) 42,9% (12) 0,973
Nichtraucher 24,4% (30) 18,8% (18) 42,9% (12) 0,973
Pack years der Ex- 28,02 +21,19 29,038 £ 21,89 23,25 + 17,26 0,324

bzw. aktiven Raucher
Tabelle 6: Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren

5.3.3 Kardiovaskulare Erkrankungen

115 Probanden (92,7%) litten bei Studieneinschluss an einer manifesten
atherosklerotischen Erkrankung. Die folgende Tabelle zeigt die Verteilung der Haufigkeit

der kardiovaskularen Erkrankungen.

MERKMAL HAUFIGKEIT
Atherosklerose 92,7% (115)
Chronisches Koronarsyndrom 86,3% (107)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 15,3 % (19)
Akutes Koronarsyndrom in der Vorgeschichte 52,4% (65)

Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion 21,0% (26)
Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte 6,5% (8)

Chronische Niereninsuffizienz (Glomerulare Filtrationsrate <90 63,7% (79)
ml/min pro 1,73 m2)
Tabelle 7: Verteilung der kardiovaskuldren Erkrankungen
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5.3.4 Echokardiographische Daten

Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der transthorakalen Echokardiographien.
Hierbei lie3 sich durchschnittlich eine normale linksventrikuldre Ejektionsfraktion sowie
Normwerte fir den systolischen pulmonalarteriellen Druck (PAPsys) und die Tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE) — als Parameter fir die rechtsventrikulare
Funktion — feststellen.

ECHOKARDIOGRAPHISCHER PARAMETER ANZAHL VERTEILUNG
Linksventrikulare Ejektionsfraktion in % 109 56,52 £ 10,52
PAPsys in mmHg 65 28 (24 - 34)
TAPSE in mm 60 22,97 +5,08
Interventrikuldares Septum in mm 103 11 (10-12)

Tabelle 8: Verteilung der echokardiographischen Daten

5.3.5 Laborchemische Daten

In der laborchemischen Untersuchung wurden Uberwiegend Normalbefunde detektiert
(Tabelle 9). Obwohl insbesondere Patienten mit sehr hohem kardiovaskularem Risiko
untersucht wurden, zeigte sich ein durchschnittliches Low-Density-Lipoprotein (LDL) von
Uber 100 mg/dL (Milligramm/Deziliter).

LABORCHEMISCHES MERKMAL ANZAHL VERTEILUNG
Leukozyten in giga/L 123 7,4 (6,1 —-9,3)
Hamoglobin in g/L 124 141,0 (126,0 — 149,75)
Hamoglobin Alc (HbA1c) in % 87 5,9 (5,6 — 6,3)
Kreatinin in mg/dL 124 0,9 (0,8-1,1)
Glomerulére Filtrationsrate (GFR) in mL/min 124 82,05 + 23,97
Gesamtcholesterin in mg/dL 105 172,46 + 43,13
High-Density-Lipoprotein (HDL) in mg/dL 103 43,0 (38,0 —51,0)
Low-Density-Lipoprotein (LDL) in mg/dL 104 103,15 £ 38,08
Triglyceride in mg/dL 114 124,0 (97,75 — 180,75)
C-reaktives Protein (CRP) in mg/L 107 5,23 (1,35 - 12,95)
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) in mU/L 120 1,48 (1,07 — 2,38)

Tabelle 9: Verteilung der laborchemischen Daten
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5.3.6 Medikation im Verlauf

Bei Studieneinschluss bestand Uberwiegend bereits eine medikamentdse Therapie. Die
eingenommenen Medikamentenklassen zu den Zeitpunkten t0 und t1 sowie die
Differenz innerhalb dieser zwdlf Monate werden in den folgenden Tabellen aufgezeigt.

Es wird deutlich, dass die Medikationsanzahl im Verlauf signifikant anstieg (Tabelle 10).

MERKMAL Anzahl (t0) Anzahl (t1) Differenz  p-Wert

Anzahl der eingenommenen 445 + 233 5,42 + 1,89 0,97 <0,001*
Medikationsklassen

Tabelle 10: Anzahl der eingenommenen Medikationsklassen im Verlauf

Aus Tabelle 11 geht hervor, dass innerhalb des beobachteten Zeitraums insbesondere
die Einnahme von Thienopyridinen (ADP-Rezeptor/P2Y12-Rezeptor-Inhibitoren),
Fettsenkern und Beta-Blockern signifikant zunahm.

MEDIKAMENT Einnahme t0 Einnahme t1 in Differenz in %
in % (Anzahl) % (Anzahl) (Anzahl)
Angiotensin-Converting-Enzym- 44,4% (55) 52,4% (65) +8% (10)
Hemmer (ACE-Hemmer)
Angiotensin-lI-Rezeptor-Subtyp-1- 34,7% (43) 37,1% (46) +2,4% (3)
Antagonist (AT1-Antagonist)
Beta-Blocker 71% (88) 80,6% (100) +9,6% (12)
Thiazid-Diuretikum 34,7% (43) 31,5% (39) -3,2% (4)
Schleifendiuretikum 19,4% (24) 20,2% (25) +0,8% (1)
Aldosteronantagonist 20,2% (25) 23,4% (29) +3,2% (4)
Nitrat 6,5% (8) 8,9% (11) +2,4% (3)
Calciumantagonist 21,8% (27) 29% (36) +7,2% (9)
Statin 69,4% (86) 87,1% (108) +17,7% (22)
Fettsenker (Statin, Ezetimib, 69,4% (86) 89,5% (111) +20,1% (25)
PCSK9-Hemmer)
Acetylsalicylsaure 59,7% (74) 72,6% (90) +12,9% (16)
Thienopyridin 17,7% (22) 41,9% (52) +24,2% (30)
Vitamin-K-Antagonist 5,6% (7) 6,5% (8) +0,9% (1)
Direkte orale Antikoagulantien 13,7% (17) 15,3% (19) +1,6% (2)
(DOAK)
Insulin 11,3% (14) 13,7% (17) +2,4% (3)
Orales Antidiabetikum 15,3% (19) 20,2% (25) +4,9% (6)
Zentral wirksames 6,5% (8) 8,1% (10) +1,6% (2)

Antihypertensivum
Tabelle 11: Medikationseinnahme im Verlauf
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5.3.7 Akutes Koronarsyndrom und kardiovaskulares Ereignis

Das akute Koronarsyndrom (ACS) stellt einen Sammelbegriff fiir folgende Erkrankungen
dar:

- ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt (STEMI)

- Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt (NSTEMI)
- Instabile Angina Pectoris

- Plétzlicher Herztod

Diese Dissertationsarbeit definiert als kardiovaskuléares Ereignis (KVE) das Auftreten
eines der folgenden Ereignisse:

- Kardial bedingter Tod

- Akutes Koronarsyndrom

- Bypass-Operation

- Perkutane Transluminale Koronarangioplastie (PTCA)
- Schlaganfall oder transitorisch ischamische Attacke

Nach Studieneinschluss kam es innerhalb des Beobachtungszeitraumes bei 22
Probanden zu einem kardiovaskularen Ereignis, wovon sich 16 als Rezidivereignis

darstellten.
MERKMAL HAUFIGKEIT
Kardiovaskuléres Ereignis nach der ersten Messung 17,7% (22)
Davon als Rezidivereignis 72,72% (16)

Tabelle 12: Kardiovaskuléres Ereignis nach Studieneinschluss

5.3.8 Parameter der Pulswellenanalyse

5.3.8.1 Parameter der Pulswellenanalyse im Verlauf

In der folgenden Tabelle findet eine Gegeniberstellung der Parameter der
Pulswellenanalyse der Zeitpunkte t0 und t1 statt.

Lediglich die Pulswellengeschwindigkeit verbesserte sich innerhalb des beobachteten
Zeitraums, allerdings ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen. Alle anderen
Parameter zeigten eine statistisch signifikante Verschlechterung.
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Die zentralen Blutdriicke wiesen innerhalb der 12 Monate einen starkeren Anstieg als
die brachialen Drlicke auf. Nichtsdestotrotz lagen zu beiden Zeitpunkten normotone

Werte vor.

PARAMETER Anzahl t0 t1 Differenz p-Wert
cBPsysinmmHg 124 113,58 + 18,11 122,19 £+18,13  +8,61 <0,01*
cBPdiasin mmHg 124 72,04 £ 13,11 77,45 £ 13,02 +5,41 <0,01*
cBPmittin mmHg 124 89,19 £ 13,97 96,37 + 13,93 +7,18 <0,01*
cPP in mmHg 124 4155+134 4474 + 14,97 +3,19 0,008*
Alx@75 in % 118 10,01 £ 17,79 19,43 + 16,79 +9,42 <0,01*
AP in mmHg 118 6,85+ 9,03 11,41 +9,98 +4,56 <0,01*
bBPsysin mmHg 124 129,61 £ 18,52 135,77 £ 18,24  +6,16 <0,01*
bBPdias in mmHg | 124 71,82 £ 12,51 76,5+ 12,22 +4,68 <0,01*
bBPmitt in mmHg 124 89,77 £ 13,4 96,81 + 13,26 +7,04 <0,01*
PP-Ampl in mmHg 124 16,03 £ 9,05 13,58 + 8,08 -2,45 0,01*

PWV in m/s 124 9,97 + 2,55 9,59 + 2,23 -0,38 0,095

Tabelle 13: Verdnderung der Parameter der Pulswellenanalyse im Verlauf

Tabelle 14 zeigt die mithilfe eines ungepaarten t-Tests ermittelte Verteilung der Differenz
(A) der Parameter der Pulswellenanalyse zwischen t1 und t0 in Abhangigkeit der zum
Zeitpunkt der ersten Messung erhobenen linksventrikularen Ejektionsfraktion. Als
normale LVEF wurde bei Frauen ein Wert von mindestens 54% und bei Mannern von
mindestens 52% definiert. Anhand der Daten lieBen sich zwischen der Gruppe mit einer
normalen und der Gruppe mit einer eingeschrankten LVEF keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Progression der Pulswellenparameter feststellen.

PARAMETER Normale LVEF Eingeschriankte LVEF  Differenz  p-Wert
(n=82) (n=27)

A cBPsysinmmHg 7,12+17,85 11,68 + 23,76 4,56 0,293

A PWVin m/s -0,12+2,22 -0,71 £ 3,47 -0,59 0,414

Tabelle 14: Verdnderungen der Parameter der Pulswellenanalyse in Abhdngigkeit der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion bei Studieneinschluss
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5.3.8.2 Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse in Abhdngigkeit der Anthropometrie

Eine geringe KorpergréBe ging statistisch signifikant mit einem hohen zentralen
Pulsdruck, Augmentationsindex, Augmentationsdruck sowie einer geringeren
Pulsdruckamplifikation einher. Der Zusammenhang zwischen der Kérpergréf3e und dem
Alx stellte sich moderat, die anderen Korrelationen gering dar.

Weiterhin lie3 sich eine geringe positive Korrelation zwischen dem Body-Mass-Index
und der aortalen Pulswellengeschwindigkeit erkennen.

PARAMETER t0 KérpergroBe Body-Mass-Index
n r p r o]

cBPsys in mmHg 124 -0,93 0,305 -0,022 0,808
cBPdias in mmHg 124 0,12 0,185 0,008 0,929
cBPmitt in mmHg 124 -0,013 0,882 -0,038 0,677
cPP in mmHg 124  -0,243 0,007* -0,038 0,677
Alx@75 in % 120  -0,413 <0,001* -0,171 0,061
AP in mmHg 120  -0,359 <0,001* -0,158 0,085
bBPsys in mmHg 124 0,01 0,912 0,018 0,838
bBPdias in mmHg 124 0,118 0,193 0,013 0,89
bBPmitt in mmHg 124 -0,003 0,971 -0,004 0,968
PP-Ampl in mmHg 124 0,206 0,021* 0,082 0,365
PWV in m/s 124 0,031 0,732 0,211 0,018*

Tabelle 15: Korrelation von Parametern der Pulswellenanalyse mit der Kérpergré3e und dem BMI

5.3.8.3 Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse in Abhdngigkeit des Geschlechts

Tabelle 16 zeigt die Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse in Abhangigkeit
des Geschlechts.

Frauen wiesen einen hdheren zentralen systolischen Blutdruck, Augmentationsindex
und -druck auf, die restlichen Pulswellenparameter stellten sich niedriger als bei den
Mannern dar. Statistisch signifikant zeigten sich die Unterschiede im zentralen und
brachialen diastolischen Blutdruck, zentralen Pulsdruck, Augmentationsindex und
Augmentationsdruck.
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PARAMETER Méanner (n=96) Frauen (n=28) Differenz A p-Wert
cBPsys in mmHg 113,31 £ 18,8 114,53 £ 15,79 -1,22 0,756
cBPdias in mmHg 74,0 + 12,53 65,32 + 13,01 8,68 0,002*
cBPmitt in mmHg 90,2 + 14,22 85,72+ 12,72 4,48 0,136
cPP in mmHg 39,31 + 12,1 49,21 + 14,99 -9,9 <0,001*
AIX@75 in % 7,1+18,34 19,56 £ 11,71 -12,46 <0,001*
AP in mmHg 5,08 + 8,56 11,98 + 8,82 -6,9 <0,001*
bBPsys in mmHg 129,93 £ 18,55 128,5 £ 18,68 1,43 0,72
bBPdias in mmHg 73,68 £ 12,28 65,41 £ 11,26 8,27 0,002*
bBPmitt in mmHg 90,7 £ 13,87 86,61 + 11,33 4,09 0,156
PP-Ampl in mmHg 16,62 £ 9,15 13,97 + 8,55 2,65 0,174
PWV in m/s 10,05 + 2,79 9,69 + 1,47 0,36 0,375

Tabelle 16: Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse nach dem Geschlecht

5.3.8.4 Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse nach dem Alter

Altersklasse n cBPsys in Anzahl cBPsysin Anzahl cBPsysin
mmHg Méanner mmHg Frauen mmHg
40-49 Jahre 10 | 107,54 +£15,81 9 106,97 + 16,66 1 112,64

50-59 Jahre | 23
60-69 Jahre 59
2 70 Jahre 28

111,54 £ 19,64 17
114,28 + 18,28 45
117,8+17,38 21

109,08 +21,32 6
116,41 £19,72 14
115,21 £15,39 7

118,49 + 12,76
107,45 + 10,41
125,55 + 21,82

Gesamt 124 113,59 £ 18,11 96 113,31 £18,8 28 114,53 £ 15,79

Altersklasse n PWV in m/s Anzahl PWVinm/s Anzahl PWVinm/s
Méanner Frauen

40-49 Jahre 10 9,61 %27 9 9,76 + 2,82 1 8,23

50-59 Jahre | 23 9,23 +1,93 17 9,32 + 2,08 6 8,96 + 1,58

60-69 Jahre 59 10,4 +2.35 45 10,41 + 2,58 14 10,36 £ 1,43

2 70 Jahre 28 10,22+3,14 21 10,57 + 3,53 7 9,19 £ 0,98

Gesamt 124 9,97 £ 2,55 96 10,05 + 2,79 28 9,69 + 1,47

Altersklasse n Alx@75 Anzahl Alx@75 Anzahl AIx@75
Manner Frauen

40-49 Jahre 9 3,77 £ 11,53 8 822+79 1 27,384

50-59 Jahre | 23 12,52 +20,2 17 8,16 £ 20,52 6 24,86 + 14,21

60-69 Jahre 56 9,64 + 16,82 42 8,51 + 18,75 14 13,04 + 8,39

270 Jahre 28 14,46+17,05 21 10,3+ 17,08 7 26,94 + 9,73

Gesamt 120 10,01 £17,79 92 7,1+18,34 28 19,56 + 11,71

Tabelle 17: Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse nach der Altersklasse und dem Geschlecht
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Tabelle 17 stellt die Werte des zentralen systolischen Blutdrucks, der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit sowie des auf eine Herzfrequenz von 75/Minute normierten
Augmentationsindex in Abhangigkeit der Altersklasse und des Geschlechts dar. Bei
einem Anstieg des Alters lieB sich auch ein Anstieg der Parameter der
Pulswellenanalyse verzeichnen.

In der Korrelationsanalyse zeigte sich dieser Zusammenhang hinsichtlich des zentralen
(p=0,041*, r=0,184) und brachialen systolischen Blutdrucks (p=0,035*, r=0,189), des
zentralen Pulsdrucks (p<0,001*, r=0,311), des Augmentationsindex (p=0,004*, r=0,259)
und -drucks (p=0,005*, r=0,254) sowie der aortalen Pulswellengeschwindigkeit
(p=0,013*, r=0,223) statistisch signifikant.

5.3.8.5 Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse in Abhédngigkeit der Medikation

Unter der Einnahme von Beta-Blockern wurden statistisch signifikant héhere aortale
Pulswellengeschwindigkeiten gemessen, wie die nachfolgende Tabelle zeigt.

PARAMETER Mit Beta-Blockern Ohne Beta-Blocker Differenz A p-Wert
(n=88) (n=36)
cBPsys in mmHg 112,94 £ 17,43 115,17 £ 19,84 -2,23 0,535
cBPdias in mmHg | 71,9 £ 13,08 72,37 £ 13,34 -0,47 0,857
cBPmittin mmHg 88,76 £ 13,37 90,25 + 15,5 -1,49 0,592
cPP in mmHg 41,03 £ 13,49 42,8 + 13,27 -1,77 0,508
AIX@75 in % 9,92 + 18,13 10,23 +£17,2 -0,31 0,93
AP in mmHg 6,8 +9,11 6,43 £ 9,09 0,37 0,837
bBPsys in mmHg 128,32 + 17,82 132,76 + 20,03 -4,44 0,227
bBPdias in mmHg 71,18 £+ 12,67 73,36 £ 12,12 -2,18 0,381
bBPmitt in mmHg 88,95 + 13,36 91,78 £ 13,49 -2,83 0,288
PP-Ampl in mmHg 15,39 + 8,69 17,59 £ 9,84 2,2 0,22
PWV in m/s 10,28 £ 2,73 9,21 £1,87 1,07 0,014*
Tabelle 18: Verteilung der Parameter der Pu/sngle//eknana/yse in Abhédngigkeit der Einnahme von Beta-
ockern

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede bei der Betrachtung von AT1-
Antagonisten, ACE-Hemmern sowie Fettsenkern, zu welchen hier Statine, Ezetimib und
PCSK-9-Hemmer gezahlt wurden, festgestellt werden.

Die folgende Tabelle zeigt die durch eine einfaktorielle ANOVA ermittelte Verteilung der
Veranderungen des zentralen systolischen Blutdrucks und der aortalen
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Pulswellengeschwindigkeit zwischen den beiden Messzeitpunkten in Abhangigkeit der
eingenommenen Medikamentenklassen.

Die zentralen Parameter der Probanden unter der Therapie mit
Calciumkanalantagonisten oder ACE-Hemmern stiegen im Verlauf weniger stark als die
der Probanden unter der Therapie mit Beta-Blockern an. Diese Ergebnisse erwiesen
sich allerdings nicht als statistisch signifikant. Auch eine durchgefiihrte Post-Hoc-
Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede.

PARAMETER Mit Calciumkanal- Mit Beta- Mit beiden Keine der p-
antagonisten oder  Blockern Gruppen beiden Wert
ACE-Hemmern (n=32) (n=57) Gruppen
(n=11) (n=24)

A cBPsys in 3,94 £ 20,08 12,54 + 23,0 6,8+18,23 9,77+18,3 | 0,487

mmHg

APWVinm/s 0,09+1,62 0,21 £ 3,36 -0,72+2,29 -0,54+1,69 0,343

Tabelle 19: Verdnderungen der Parameter der Pulswellenanalyse in Abhdngigkeit der
Medikationseinnahme

5.3.8.6 Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse in Abhdngigkeit der vorliegenden

kardiovaskuldren Risikofaktoren

Es lieBen sich statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich des zentralen und
brachialen systolischen Blutdrucks sowie des Pulsdrucks in Abhangigkeit des Vorliegens
eines Diabetes mellitus erkennen. Diabetiker zeigten hierbei jeweils héhere Werte.

PARAMETER Mit Diabetes mellitus Ohne Diabetes Differenz A p-Wert
(n=34) mellitus (n=90)
cBPsysinmmHg 119,94 + 17,86 111,18 £ 17,71 8,76 0,016*
cBPdiasin mmHg 73,34 + 11,0 71,565+ 13,84 1,8 0,497
cPP in mmHg 46,6 + 13,34 39,64 + 12,99 6,96 0,009*
Alx@75 in % 10,17 £ 18,93 9,95+ 17,48 0,22 0,953
AP in mmHg 7,39 + 10,66 6,44 + 85 0,95 0,619
bBPsys in mmHg | 136,94 + 18,83 126,84 £ 17,72 10,1 0,006*
bBPdias in mmHg 73,3+ 11,7 71,25 +12,82 2,05 0,418
PWV in m/s 10,07 £ 2,45 9,93+2,6 0,15 0,776

Tabelle 20: Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse in Abhdngigkeit des Vorliegens eines
Diabetes mellitus
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Es lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede der Parameter der zentralen

Hamodynamik in Abhangigkeit des Raucherstatus vor:

PARAMETER Aktive  Raucher Nichtraucher Ex-Raucher (n=65) p-Wert
(n=29) (n=30)

cBPsys in mmHg 112,49 £ 14,28 111,92 £ 17,71 114,84 £ 19,88 0,717
cBPdias in mmHg 73,9 £ 13,59 72,43 +9,86 71,03 + 14,23 0,61
cBPmittin mmHg 89,76 + 12,54 88,87 + 11,59 89,09 + 15,66 0,968
cPP in mmHg 38,59+ 11,44 39,49+ 14,8 43,82 + 13,32 0,136
Alx@75 in % 7,4 +£20,07 11,67 £ 16,79 10,48 £ 17,26 0,638
AP in mmHg 4,61 +£8,57 6,52 + 8,31 7,72 £ 9,57 0,311
bBPsys in mmHg 129,41 + 15,53 126,92 + 19,69 130,94 £ 19,3 0,618
bBPdias in mmHg 74,63 + 13,44 71,67 £9,97 70,63 + 13,09 0,361
bBPmitt in mmHg 92,16 + 12,37 89,19 + 11,92 88,98 + 14,51 0,55
PP-Ampl in mmHg 16,92 +7,85 15,0+ 7,48 16,1 + 10,21 0,717
PWV in m/s 10,14 + 2,69 941+18 10,15+ 2,77 0,389

Tabelle 21: Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse in Abhdngigkeit des Raucherstatus

5.3.8.7 Korrelationsanalysen der Parameter der Pulswellenanalyse mit dem Low-Density-

Lipoprotein-Cholesterin, der glomeruldren  Filtrationsrate und der linksventrikuldren

Ejektionsfraktion

Es lieBen sich keine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen dem LDL-Wert und
den Parametern der zentralen Himodynamik feststellen.

Die glomerulare Filtrationsrate Kkorrelierte statistisch signifikant negativ mit dem
Augmentationsindex, dem Augmentationsdruck sowie der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit.

Es lag eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen der linksventrikularen
Ejektionsfraktion und den zentralen und brachialen systolischen Blutdriicken, den
zentralen und brachialen mittelarteriellen Blutdriicken, dem zentralen Pulsdruck, dem
Augmentationsdruck sowie dem Augmentationsindex vor. Die LVEF korrelierte weiterhin

statistisch signifikant negativ mit der aortalen Pulswellengeschwindigkeit.
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PARAMETER
cBPsys in mmHg

cBPdias in mmHg

cBPmitt in mmHg

cPP in mmHg

AlIX@75 in %

AP in mmHg

bBPsys in mmHg

bBPdias in mmHg

bBPmitt in mmHg

PP-Ampl in mmHg

PWV in m/s

Tabelle 22: Korrelationen der Parameter der Pulswellenanalyse mit dem

LDL-Cholesterin
0,082
0,407
104
0,068
0,492
104
0,079
0,426
104
0,046
0,641
104
0,069
0,493
100
0,042
0,679
100
0,042
0,675
104
0,069
0,484
104
0,095
0,336
104
-0,074
0,454
104
0,116
0,24
104

LDL-Cholesterin, der GFR und LVEF

38

GFR
0,006
0,947
124
0,112
0,215
124
0,074
0,412
124
-0,102
0,262
124
-0,217
0,018*
120
-0,233
0,01*
120
0,092
0,311
124
0,083
0,357
124
0,067
0,458
124
0,175
0,051
124
-0,289
0,001*
124

LVEF
0,307
0,001*
109
0,065
0,503
109
0,205
0,033*
109
0,361
<0,01*
109
0,248
0,01*
106
0,23
0,018*
106
0,35
<0,01*
109
0,158
0,1
109
0,29
0,002*
109
0,078
0,42
109
-0,336
<0,01*
109



5.3.8.8 Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse in Abhdngigkeit des Vorliegens einer

peripheren arteriellen Verschlusskrankheit

Die Gruppe mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit wies statistisch

signifikant  hohere

Mittelwerte

Pulswellengeschwindigkeit auf.

PARAMETER
cBPsys in mmHg
cBPdias in mmHg
cBPmitt in mmHg
cPP in mmHg
Alx@75 in %

AP in mmHg
bBPsys in mmHg
bBPdias in mmHg
bBPmitt in mmHg
PP-Ampl in mmHg
PWV in m/s

Mit pAVK (n=19)

115,17 £ 13,85
70,98 £ 12,1
89,45 + 11,89
44,14 £ 9,91
13,39 £ 15,57
6,87 + 6,69
136,74 + 19,52
70,25 £ 10,96
90,86 + 13,26
21,63 +£8,78
11,07 + 2,88

far

die  Pulsdruckamplifikation

Ohne pAVK (n=105)

113,31 + 18,82
72,23 +£13,32
89,15 + 14,37
41,08 + 13,93
9,41 +£18,15
6,65 + 9,46
128,32 + 18,13
72,1 +12,79
89,58 + 13,49
15,01 £ 8,76
9,77 £ 2,45

sowie die

Differenz A p-Wert
1,81 0,69
-1,25 0,704
0,3 0,932
3,06 0,385
3,98 0,385
0,22 0,926
8,42 0,068
-1,84 0,557
1,28 0,703
6,61 0,003*
1,3 0,04*

Tabelle 23: Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse in Abhdngigkeit des Vorliegens einer pAVK

5.3.8.9 Zukiinftige kardiovaskuldire Ereignisse

In der weiteren Analyse wurde untersucht, ob es méglich ist, zukinftige kardiovaskulare

Ereignisse anhand der Parameter der zentralen Himodynamik zu préadizieren.

Tabelle 24 zeigt die durch ungepaarte t-Tests ermittelte Verteilung der Parameter der

Pulswellenanalyse der ersten Messung sowie die Verteilung der innerhalb eines Jahres

gemessenen Differenz der Pulswellenparameter in Abhé&ngigkeit des zukunftigen

Auftretens eines kardiovaskularen Ereignisses.

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

festgestellt werden, jedoch zeigte sich eine initial erhéhte Pulswellengeschwindigkeit bei

Patienten, die im Verlauf ein kardiovaskuléres Ereignis erlitten.
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PARAMETER KVE im Verlauf Kein KVEim Verlauf Differenz A p-Wert

(n=22) (n=102)
cBPsys in mmHg 110,66 £ 13,72 114,22 £ 18,92 -3,56 0,406
cBPdias in mmHg 70,09 + 8,96 72,46 + 13,84 -2,37 0,318
cPP in mmHg 40,58 £ 10,85 41,76 + 13,93 -1,18 0,709
Alx@75 in % 7,14 £ 18,53 10,58 + 17,67 -3,44 0,431
AP in mmHg 5,18 £ 9,37 6,99 + 9,03 -1,81 0,419
bBPsys in mmHg 127,34 £+ 15,2 130,1 £ 19,18 -2,76 0,528
bBPdias in mmHg 69,11 £ 9,28 72,4 £ 13,06 -3,29 0,264
PP-Ampl in mmHg 16,68 + 9,92 15,88+ 8,9 0,8 0,711
PWV in m/s 10,79 £ 3,75 9,79+2.2 1,0 0,239
A cBPsys inmmHg 6,58 +17,29 9,04 + 20,23 -2,46 0,598
A PWVin m/s -0,99 + 3,05 -0,24 £ 2,33 -0,75 0,198

Tabelle 24: Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse in Abhdngigkeit des zukiinftigen Auftretens
eines Kkardiovaskuldren Ereignisses

Eine ROC-Analyse zeigte, dass sich der zentrale systolische Blutdruck und die aortale
Pulswellengeschwindigkeit nicht zur Vorhersage eines kardiovaskularen Ereignisses
eigneten (Flache unter der Kurve 0,461 bzw. 0,529).

5.3.8.10 Multiple lineare Regressionsanalysen der aortalen Pulswellengeschwindigkeit und des

zentralen Blutdrucks

MERKMAL PWV t0 cBPsys t0
Alter in Jahren (n=124) r 0,223 0,184

p 0,013 0,041*
BMI in kg/m? (n=124) r 0,211 -0,022

p 0,018* 0,808
Anzahl der kardiovaskularen r 0,106 0,263
Risikofaktoren (n=124) o 024 0,003*
Linksventrikulére r | -0,336 0,307
Ejektionsfraktion (n=109) o <0,001* 0,001*
Glomerulére Filtrationsrate r  -0,289 0,006
(n=124) o 0,001 0,947
Tabelle 25: Korrelationsanalysen der aortalen Pulswellengeschwindigkeit und des zentralen systolischen

Blutdrucks

40



Eine hohe aortale Pulswellengeschwindigkeit ging statistisch signifikant mit einem
héheren Alter und BMI sowie einer schlechteren linksventrikuldren Ejektionsfraktion und
laborchemischen Nierenfunktion einher.

Ein hoher zentraler systolischer Blutdruck ging statistisch signifikant mit einem héheren
Alter, einer besseren linksventrikuldren Ejektionsfraktion und mehr kardiovaskuléaren
Risikofaktoren einher.

Es erfolgte die Durchfiihrung einer multiplen linearen Regressionsanalyse der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit anhand von 109 Probanden. Als Pradiktoren des Modells
dienten das Alter, der Body-Mass-Index, die linksventrikulare Ejektionsfraktion sowie die
glomerulare Filtrationsrate. Die Durbin-Watson-Statistik hatte einen Wert von 1,73,
wonach keine Autokorrelation der Residuen vorlag. Die durchgefiihrte
Kollinearitatsstatistik zeigte keine Multikollinearitat. Die Residuen entsprachen damit der
Normalverteilungskurve. Das Modell hatte mit einem R von 0,442 und einem
R2von 0,196 (korrigiertes R?= 0,165) eine moderate Korrelation und moderate
AnpassungsguUte. Die ausgewahlten Pradiktoren sagten statistisch signifikant die bei
Studieneinschluss gemessene aortale Pulswellengeschwindigkeit voraus (p < 0,001).
Folgende Regressionsgleichung lieB sich aufstellen:

aoPWV[m/s] = 0,149 X Alter [Jahre] + 0,152 X BMI [kg/m?]
— 0,29 x LVEF [%] — 0,155 X GFR [ml/min]

Weiterhin erfolgte die Durchflihrung einer multiplen linearen Regressionsanalyse des
zentralen systolischen Blutdrucks anhand der Pradiktoren Alter, linksventrikulare
Ejektionsfraktion sowie Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren. Die Durbin-Watson-
Statistik zeigte mit 2,212 keine Autokorrelation der Residuen an. Die durchgefihrte
Kollinearitatsstatistik zeigte keine Multikollinearitat. Die Residuen entsprachen auch hier
der Normalverteilungskurve. Das Modell zeigte mit einem R von 0,439 und einem
R2 von 0,193 (korrigiertes R? = 0,169) ebenfalls eine moderate Korrelation und moderate
Anpassungsgute. Die untersuchten Pradiktoren sagten statistisch signifikant den bei
Studieneinschluss gemessenen zentralen systolischen Blutdruck voraus (p < 0,001).
Es lief3 sich die folgende Regressionsgleichung aufstellen:

cBP[mmHg] = 0,101 X Alter [Jahre] + 0,338 X LVEF [%]
+ 0,284 X kardiovaskulare Risikofaktoren [Anzahl]
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5.4 Kardiovaskulare Mortalitat

Die folgende Tabelle zeigt die Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse der
ersten Messung in Abhangigkeit des Auftretens eines kardiovaskularen (KV) Todes im
Laufe der Nachbeobachtungszeit.

Die Probanden, die im Laufe der Studie verstorben sind, wiesen durchschnittlich
statistisch signifikant niedrigere Werte flr die zentralen und brachialen systolischen und
mittelarteriellen Blutdriicke und den zentralen Pulsdruck sowie statistisch signifikant
héhere Werte fiir die aortale Pulswellengeschwindigkeit auf.

Weiterhin zeigte sich in dieser Gruppe eine statistisch signifikant niedrigere
linksventrikulare Ejektionsfraktion.

PARAMETER t0 KV Tod (n=5) Kein KV Tod (n=272) Differenz A p-Wert
cBPsys in mmHg 88,53 £ 11,97 114,38 £ 18,67 -25,85 0,002*
cBPdias in mmHg 61,36 £ 13,79 72,77 £ 13,59 -11,41 0,064
cBPmitt in mmHg 73,22 £ 12,41 89,96 + 14,34 -16,74 0,01*
cPP in mmHg 2717 +£114 41,61 £ 14,95 -14,44 0,033*
AlXx@75 in % 0,04 £ 5,83 9,31 + 17,51 -9,27 0,292
AP in mmHg 0,23 £ 2,96 6,84 + 10,41 -6,61 0,206
bBPsys in mmHg 106,4 + 16,84 129,87 £ 18,64 -23,47 0,006*
bBPdias in mmHg 63,35+ 17,44 72,29 + 13,03 -8,94 0,132
bBPmitt in mmHg 76,39 + 13,87 90,37 + 13,76 -13,98 0,025*
PP-Ampl in mmHg 17,87 £ 5,49 15,49 + 8,64 2,38 0,54
PWV in m/s 12,83 £ 1,29 9,76 £2,5 3,07 0,007*

Tabelle 26: Verteilung der Parameter der Pulswellenanalyse in Abhdngigkeit des Auftretens eines
kardiovaskuldren Todes

MERKMAL KV Tod (n=4) Kein KV Tod (n=235) Differenz A p-Wert
LVEF in % 45,00 £ 12,25 55,79 + 10,46 -10,79 0,042*

Tabelle 27: Verteilung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion in Abhdngigkeit des Auftretens eines
kardiovaskuldren Todes

Zur Beurteilung der Modellgiite der Vorhersage eines kardiovaskularen Todes anhand
des zentralen systolischen Blutdrucks, der aortalen Pulswellengeschwindigkeit sowie
der linksventrikularen Ejektionsfraktion erfolgte die Durchfihrung von ROC-Analysen.
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ROC-Kurve
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Abbildung 10: ROC-Kurven des zuklinftigen Auftretens eines kardiovaskuldren Todes anhand des
zentralen systolischen Blutdrucks und der aortalen Pulswellengeschwindigkeit
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Abbildung 11: ROC-Kurve des zukiinftigen Auftretens eines kardiovaskuldren Todes anhand der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion

Zur Bestimmung der Modellgiite diente die Flache unter der Kurve. Hierbei wurde
deutlich, dass sich die aortale Pulswellengeschwindigkeit in diesem Kollektiv optimal zur
Pradiktion eines kardiovaskularen Todes eignete. Das Modell stellt ein sehr gutes
logistisches Regressionsmodell dar.
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Variable Flache unter der Kurve

Zentraler systolischer Blutdruck t0 0,096
Aortale Pulswellengeschwindigkeit t0 0,885
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion t0 0,212

Tabelle 28: Flache unter der ROC-Kurve

Mithilfe des Youden-Index erfolgte die Festlegung eines Schwellenwertes. Der maximale
Youden-Index lag bei 0,75. Durch den so ermittelten Schwellenwert von 10,88 m/s lagen
eine Sensitivitdt von 100% und eine Spezifitét von 75% vor.

5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Studienkollektiv stellte mit einem deutlichen Uberwiegen des ménnlichen
Geschlechts, einem durchschnittlichen Alter von Gber 60 Jahren, einem préadipdsen
Erndhrungszustand und durchschnittlich fast vier kardiovaskularen Risikofaktoren ein
kardiovaskuldares Hochrisikokollektiv dar, welches das Patientenkollektiv einer
Universitatsklinik im klinischen Alltag widerspiegelt.

Dieses Bild wurde auch bei der Betrachtung des Kollektivs der 124 Probanden, welche
sich einer wiederholten Messung nach einem Jahr unterzogen, deutlich: 92,7% dieser
Teilnehmenden litten bei Studieneinschluss an einer atherosklerotischen Erkrankung,
trotzdem wurden die daraus resultierenden LDL-Cholesterin-Zielwerte — bei einem
durchschnittlichen LDL-Wert von Uber 100 mg/dL — nicht erreicht.

Innerhalb der beobachteten zwdlf Monate wiesen die zentralen Blutdricke einen
starkeren Anstieg als die brachialen Blutdriicke auf. Allerdings lagen zu beiden
Zeitpunkten normotone Blutdruckwerte vor. Das AusmafB der Progression der
Pulswellenparameter unterschied sich nicht in Abhé&ngigkeit der linksventrikularen
Ejektionsfraktion bei Studieneinschluss.

Mit zunehmendem Alter wiesen die Patienten eine héhere arterielle GeféBsteifigkeit auf.
Bezuglich der Korpergré3e stellte sich eine negative Korrelation mit dem zentralen
Pulsdruck sowie dem Augmentationsindex und -druck dar.

Bei Frauen wurden héhere Augmentationsdriicke und -indices sowie héhere Pulsdrlicke
und niedrigere diastolische Blutdriicke gemessen.

Der Body-Mass-Index korrelierte positiv mit der aortalen Pulswellengeschwindigkeit.
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Beim Vorliegen eines Diabetes mellitus zeigten sich héhere zentrale und brachiale
systolische Blutdruckwerte. Die Parameter der zentralen Hamodynamik zeigten sich
durch den Raucherstatus unbeeinflusst.

Die Medikation der Patienten nahm im Laufe der Studie um fast eine Medikationsklasse
zu. Unter der Therapie mit Beta-Blockern zeigten sich statistisch signifikant héhere
Pulswellengeschwindigkeiten. Die Einnahme von Fettsenkern, ACE-Hemmern und AT1-
Antagonisten hatte keinen Einfluss.

Eine Pradiktion kardiovaskularer Ereignisse war mithilfe des VascAssist2® nicht
maoglich.

Zusammengefasst ging eine hohe aortale Pulswellengeschwindigkeit statistisch
signifikant mit einem héheren Alter und BMI sowie einer schlechteren linksventrikularen
Ejektionsfraktion und laborchemischen Nierenfunktion einher.

Der zentrale systolische Blutdruck korrelierte positiv mit dem Alter, der linksventrikularen
Ejektionsfraktion sowie der Anzahl an kardiovaskularen Risikofaktoren.

Die innerhalb des Gesamtkollektivs aufgetretenen Todesfalle gingen mit statistisch
signifikant niedrigeren Mittelwerten fir die zentralen und brachialen systolischen und
mittelarteriellen Blutdriicke sowie den zentralen Pulsdruck einher. AuB3erdem stellten
sich hierbei eine statistisch signifikant héhere aortale Pulswellengeschwindigkeit und
eine um circa 10% niedrigere linksventrikulare Ejektionsfraktion dar. Eine durchgefihrte
ROC-Analyse zeigte, dass sich die aortale Pulswellengeschwindigkeit in diesem
Kollektiv sehr gut zur Pradiktion von kardiovaskuldren Toden eignete. Der ermittelte
Schwellenwert von 10,88 m/s erméglichte eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat
von 75% in der Pradiktion eines kardiovaskularen Todes.
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6 Diskussion

Um eine Interpretation und Einordnung der zuvor beschriebenen Ergebnisse vornehmen
zu kdnnen, massen die Daten in Zusammenschau mit schon bestehender Literatur und
Ergebnissen anderer Studien zum Stand der Forschung betrachtet und verglichen

werden.

6.1 Methodik

Die nichtinvasive Messung der zentralen Pulswellenparameter erfolgte oszillometrisch
mithilfe des VascAssist2®. Diese Messmethodik wurde 2020 durch Trinkmann et al.
validiert, sodass wir in unserem Datensatz von korrekten Werten ausgehen kénnen
(Trinkmann et al. 2020).

Trinkmann et al. postulierten, dass der VascAssist2® mindestens die Genauigkeit der
aktuellen nichtinvasiven Referenzmethode (SphygmoCor®) aufweist und sich im
direkten Vergleich robuster und untersucherunabhangiger verhalt. Auch bei Patienten
mit Arrhythmien oder Diabetes ist der VascAssist2® zuverldssig anwendbar und
unterscheidet sich damit von vielen anderen nichtinvasiven Messmethoden (Trinkmann
et al. 2020). Dies erwies sich in dieser Arbeit als unverzichtbar, da knapp ein Drittel des
Patientenkollektivs an einem Diabetes mellitus litt (vgl. Tabelle 6).

Auch andere Autoren berichten Uber valide gemessene und untersucherunabhangige
Messwerte bei oszillometrisch akquirierten Pulsdruckkurven und den daraus
abgeleiteten Parametern (Morales-Acuna et al. 2019).

Zudem ist es wichtig zu erwdhnen, dass bei den genannten oszillometrischen Verfahren
ein Vergleich der gemessenen zentralen Blutdruckwerte mit dem invasiv (intraaortal)

gemessenen Goldstandard erfolgte (Hametner et al. 2013).

Im Setting der hier durchgefiuhrten Studie wurden fir die Messungen etwa 12 bis 15
Minuten in Anspruch genommen — ein einziger Zyklus benétigte etwa drei Minuten Zeit.
Die Methode zeigte sich benutzerfreundlich und zuverlassig anwendbar ohne relevante
Messfehler.

6.2 Einordnung des Patientenkollektivs

Herbert et al. erstellten alters- und geschlechtsabhangige Referenzwerte flr den
zentralen systolischen Blutdruck und die Blutdruckamplifikation. Die Daten basieren auf
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der Messung von 45.436 Probanden, welche weder an einer kardiovaskularen
Erkrankung noch einem Diabetes mellitus litten und zuvor nicht medikamentos
behandelt worden sind. Anhand des Vorliegens von kardiovaskuléaren Risikofaktoren und
des gemessenen Blutdrucks erfolgte die Einteilung in eine Normal- und
Referenzpopulation (Herbert et al. 2014).

Beim Vergleich der Referenzpopulation mit dem in unserer Studie betrachteten
Probandenkollektiv wurde deutlich, dass die bei Herbert et al. untersuchte Population
junger war, einen héheren Frauenanteil und einen geringeren BMI sowie durchschnittlich
weniger kardiovaskulare Risikofaktoren aufwies. In unsere Studie wurden hingegen
vornehmlich  Patienten mit diagnostizierten kardiovaskuldren Erkrankungen
eingeschlossen.

Unser Patientenkollektiv spiegelt damit ein kardiovaskulares Hochrisikokollektiv wider.
Einschrankungen hinsichtlich der Vergleichbarkeit beider Kollektive bestanden neben
der alters- und geschlechtsspezifischen Verteilung auch in geographischen und
ethnischen Unterschieden, was potentiell zu differierenden Ergebnissen flihren kann.
Des Weiteren wurde der GrofB3teil der Probanden der vorliegenden Arbeit schon vor
Studieneinschluss medikamentds therapiert, wodurch die Vergleichbarkeit der Kollektive
eingeschrankt sein kann.

In unserem Kollektiv mit einer wiederholten Messung nach einem Jahr gab es weniger
aktive Raucher und weniger Probanden mit einem BMI von Uber 30 kg/m? als in der
Referenzgruppe (Herbert et al. 2014). Viele Teilnehmer litten bei uns vor
Studieneinschluss bereits langer an ihrer kardiovaskularen Erkrankung. Im Nachhinein
lasst sich nicht feststellen, ob auf die initiale Diagnose eventuell eine Gewichtsabnahme
folgte. Nichtsdestotrotz wiesen 77,4% der Patienten zum Zeitpunkt der ersten Messung
einen BMI von (ber 25 kg/m? auf und zeigten sich somit auch ibergewichtig.

Mehr als die Halfte unserer Probanden (52,4%) hatte nach einem friiheren
Nikotinkonsum aufgehért zu rauchen, somit erklart sich der geringere Anteil an
derzeitigen Rauchern.

Das Gesamt- und LDL-Cholesterin wurde bei unseren Patienten durchschnittlich
niedriger gemessen als in der von Herbert et al. definierten Gruppe ohne Risikofaktoren
oder Medikation (Herbert et al. 2014). Zu Studieneinschluss nahmen bei uns fast 70%
der Probanden ein Statin ein. Da Statine vor allem das Gesamt- und LDL-Cholesterin
um bis zu 55% senken, lassen sich die ermittelten Werte erklaren (Herold 2017).

Trotz des zu knapp 70% mit Statinen behandelten Kollektivs lag das durchschnittliche
LDL-Cholesterin immer noch tber 100 mg/dL.
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Die Notwendigkeit einer konsequent eingestellten Dyslipidadmie konnte in vielfaltiger Art
und Weise bewiesen werden, da ein erhdhtes LDL-Cholesterin einen der
Hauptrisikofaktoren flr einen Progress der Atherosklerose darstellt (Silbernagl et al.
2005). Daher ist es nicht verwunderlich, dass in den europaischen Leitlinien von 2019
strikte Grenzwerte festgelegt wurden: So liegt der LDL-Zielwert fiir Patienten mit einem
sehr hohen Risiko (ESC-SCORE > 10%) bei < 55 mg/dL oder einer Reduktion um
mindestens 50% des Ausgangswertes. Falls trotz einer Sekundarpravention mit
maximaler lipidsenkender Therapie ein zweites kardiovaskulédres Ereignis auftritt, wird
der Zielwert auf < 40 mg/dL gesenkt. Hochrisikopatienten (ESC-SCORE 5 — 10 %)
sollten einen Wert von < 70 mg/dL, Patienten mit moderatem Risiko (ESC-SCORE 1 —
5 %) < 100 mg/dL und gesunde Menschen ohne Risikofaktoren < 116 mg/dL erreichen
(The Task Force for the management of dyslipidaemias of the European Society of
Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS) 2019).

Die meisten unserer Patienten wiesen ein sehr hohes Risiko auf, somit wurden die LDL-
Cholesterin-Zielwerte trotz der lipidsenkenden Therapie nicht erreicht.

Dies scheint jedoch kein isoliertes Problem unseres Patientenkollektivs zu sein: Eine an
1,3 Millionen Patienten durchgefihrte Studie stellte die Notwendigkeit der
Therapieverbesserung ebenfalls fest: Nur knapp ein Drittel aller mit Statinen
behandelten Patienten mit einer manifesten kardiovaskularen Erkrankung erreichte den
in den Leitlinien empfohlenen LDL-Cholesterinwert von damals 70 mg/dL. Gut ein Viertel
der Patienten wies sogar Werte von Gber 100 mg/dL auf. Vor allem Frauen, Patienten
zwischen 18 und 64 Jahren sowie Hypertoniker verfehlten das LDL-Cholesterin-Ziel trotz
der Statintherapie (Allen et al. 2019).

Unsere Probanden wiesen trotz der vielen kardiovaskuldren Risikofaktoren und
Erkrankungen durchschnittlich eine linksventrikulare systolische Ejektionsfraktion von
56% auf (vgl. Tabelle 8). Dieser Wert stellt sowohl bei Mannern als auch bei Frauen
einen Normalbefund dar, sodass sich konstatieren lasst, dass die Probanden des
Kollektivs trotz zahlreicher Risikofaktoren eine (noch) normale Herzleistung aufwiesen.
Dies ist bemerkenswert, da etwa 85% des Patientenkollektivs an einem chronischen
Koronarsyndrom litten und schon mehr als jeder zweite Patient bereits ein akutes
Koronarsyndrom in der Vorgeschichte hatte. Diese Erkrankungen kénnen wiederum
Uber eine ischamische Kardiomyopathie zu einer reduzierten linksventrikularen
Pumpfunktion fihren (Nationale Versorgungsleitlinie 2019). Dieser Widerspruch kdnnte
durch die Tatsache erklart werden, dass bereits bei Studienbeginn tber zwei Drittel der
Patienten mit einer Herzinsuffizienzmedikation (ACE-Hemmer bzw. AT1-Antagonisten
sowie Beta-Blocker, siehe Tabelle 11) therapiert worden sind.
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6.3 Einordnung der Parameter der zentralen Himodynamik

Trotz des Vorliegens einer Hochrisikokonstellation unserer Probanden wies die von
Herbert et al. untersuchte Referenzgruppe mit kardiovaskuldren Risikofaktoren héhere
brachiale Blutdricke auf. Auch die zentralen systolischen Blutdriicke stellten sich in
unserem Kollektiv bei beiden Geschlechtern in jeder Altersgruppe niedriger als die der
Probanden der Referenzgruppe von Herbert et al. dar. Wahrend das durchschnittliche
Alter unserer Probanden bei 62,6 Jahren und der zentrale systolische Blutdruck bei
113,58 mmHg lagen, wies die Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen der Referenzgruppe
von Herbert et al. einen durchschnittlichen zentralen systolischen Blutdruck von 128
mmHg auf. Der durchschnittliche zentrale systolische Blutdruck unseres Kollektivs
entsprach etwa dem Wert der von Herbert et al. definierten Normalpopulation ohne
kardiovaskulére Risikofaktoren (Herbert et al. 2014).

Ursachlich daflr kénnte gewesen sein, dass unser Kollektiv schon zu Studienbeginn
zum GroBteil antihypertensiv therapiert wurde. Dies wiirde flir einen groBen Nutzen der
medikamentésen Therapie einer arteriellen Hypertonie sprechen, da sich der zentrale
systolische Blutdruck eines kardiovaskularen Risikokollektivs mit einer durchgeflihrten
Therapie dem Wert eines Kollektivs ohne kardiovaskulare Risikofaktoren anndhern
wirde.

Darlber hinaus kdnnte auch der héhere Frauenanteil bei Herbert et al. eine Begrindung
fir diesen Sachverhalt darstellen: Durch die durchschnittlich geringere Kérpergré3e von
Frauen kommt es typischerweise zu einer friheren Pulswellenreflexion, sodass sich der
zentral gemessene systolische Blutdruck erhdht (Brown und Brown 1999). Aufgrund des
geringen weiblichen Anteils unseres Probandenkollektivs kdnnten die von uns
gemessenen durchschnittlichen zentralen systolischen Blutdriicke geringer gewesen

sein.

Trotz der bei uns verhédltnismaBig niedrigen Werte flr den zentralen systolischen
Blutdruck befand sich der durchschnittliche Wert oberhalb des von Lamarche et al.
festgestellten Schwellenwertes von 112 mmHg, ab welchem das Auftreten eines ,major
adverse cardiac event* (MACE) wahrscheinlicher wird (Lamarche et al. 2021). Dies
unterstreicht abermals das Vorliegen eines Hochrisikokollektivs.

Interessant hierbei ist die Diskrepanz zwischen den von Herbert et al. gemessenen
zentralen systolischen Blutdricken und dem von Lamarche et al. ermittelten
Schwellenwert von 112 mmHg. Sowohl die Normal- als auch die Referenzgruppe von
Herbert et al. lagen in der von uns betrachteten Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen mit
114 mmHg bzw. 128 mmHg oberhalb dieses Grenzwertes und hatten somit ein erhéhtes
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Risiko far ein ,major adverse cardiac event®. Dies zeigt, dass auch augenscheinlich
gesunde Probanden ein erhdhtes Risiko aufweisen kénnen und unterstreicht die
Relevanz der zentralen Blutdruckmessung zur Risikoevaluation, aber auch die
Notwendigkeit einer altersadjustierten Betrachtungsweise.

Es muss bertlicksichtigt werden, dass die ,CARTaGENE"-Datenbank, auf welcher die
Erkenntnisse von Lamarche et al. beruhen, durchschnittlich jingere Probanden
untersucht hat und somit auch der Schwellenwert flr diese Altersgruppe ermittelt wurde.
Eine Altersabhéngigkeit des Schwellenwertes lasst sich daher aufgrund des Mangels an
vergleichbaren Studien nachtraglich nicht ermitteln. Die Normalpopulation des von
Herbert et al. untersuchten nachst jingeren Jahrzehnts wies zentrale systolische
Blutdruckwerte unterhalb des Schwellenwertes von Lamarche et al. auf.

Zur weiteren Einordnung des Kollektivs bietet sich der Vergleich mit den 2010 erhobenen
Referenzwerten der aortalen Pulswellengeschwindigkeit der ,The Reference Values for
Arterial Stiffness’ Collaboration® an. Zur Erhebung der Referenzwerte diente ein im
Vergleich zu unserem Patientengut jungeres Kollektiv mit einem héheren Frauenanteil
und weniger kardiovaskularen Risikofaktoren. Fir einen Einschluss in die Studie durfte
keine manifeste kardiovaskulare Erkrankung, kein Diabetes mellitus sowie keine
lipidsenkende oder antihypertensive medikamentdse Therapie vorliegen. Die Patienten
mit kardiovaskularen Risikofaktoren bildeten die Referenzgruppe (The Reference Values
for Arterial Stiffness’ Collaboration 2010). Beim Vergleich der aortalen
Pulswellengeschwindigkeiten mit der normotensiven Referenzgruppe zeigten unsere
Probanden durchschnittlich héhere Werte in jeder Altersgruppe auB3er bei den tber 70-
Jahrigen.

Es wurde deutlich, dass sich die Pulswellengeschwindigkeiten unserer Patienten mit
steigendem Alter den Referenzwerten der normotonen Probanden anndherten. Ein
Grund hierfar kénnte die antihypertensive Medikation darstellen, welche bei den alteren
Patienten vor Studieneinschluss vermutlich 1&nger durchgefihrt worden ist.

Des Weiteren muss eine Stichprobenverzerrung in Betracht gezogen werden: Es ist
vorstellbar, dass in unserer &ltesten Probandengruppe insbesondere diejenigen
Patienten teilgenommen haben, die gesundheitlich weniger stark als andere ihrer
Altersklasse beeintrachtigt waren und auch geringere Pulswellengeschwindigkeiten

aufwiesen.

Ferner muss auch die unterschiedliche Messmethodik (tonometrisch versus
oszillometrisch) bertcksichtigt werden: Eine Vergleichsstudie ermittelte tonometrisch
marginal niedrigere Pulswellengeschwindigkeiten als mittels Oszillometrie (Baulmann et
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al. 2008). In einer anderen Studie lag der zentrale systolische Blutdruck mittels
Tonometrie durchschnittlich 0,6 mmHg héher als oszillometrisch gemessen, was die
Vermutung bestéatigt, dass die Messmethode einen Einfluss haben kann (Morales-Acuna
et al. 2019).

6.3.1 Parameter der zentralen Hamodynamik im Verlauf

Innerhalb des beobachteten Zeitraums kam es zu einem statistisch signifikanten Anstieg
der zentralen und peripheren Blutdruckwerte sowie des Augmentationsindex. Unter
anderem auch McEniery et al. beschrieben in ihrer ,Anglo-Cardiff Collaborative Trial”
(ACCT) mit steigendem Alter héhere Pulswellenparameter, allerdings stellte sich die
Ho6he des Anstiegs nicht so deutlich wie in unserem Kollektiv dar (McEniery et al. 2005a).
In der von uns durchgefiihrten Studie stieg der zentrale systolische Blutdruck innerhalb
eines Jahres um durchschnittlich 8,61 mmHg. Die Probanden der von Herbert et al.
definierten Referenzgruppe wiesen bei der Alterung um eine Lebensdekade einen
Anstieg des zentralen systolischen Blutdrucks zwischen 7 und 10 mmHg auf. Somit
stellte sich die Progression in unserem Kollektiv etwa zehnmal schneller als in der
Referenzgruppe dar (Herbert et al. 2014). Dieser extreme Anstieg innerhalb des kurzen
Zeitraums verdeutlicht erneut das hohe kardiovaskulare Risikoprofil unseres Kollektivs
mit schneller Progression der GeféBsteifigkeit.

Es muss allerdings auch berlcksichtigt werden, dass die ACCT lediglich Daten von
gesunden und normotensiven Probanden verwendete und die Referenzpopulation von
Herbert et al. aus Probanden mit kardiovaskularen Risikofaktoren bestand, wohingegen
sich unser Kollektiv aus vielen kardiovaskular vorerkrankten Patienten zusammensetzte

und somit auch ein starkerer Anstieg zu erwarten war.

Die zentralen Blutdriicke wiesen innerhalb der 12 Monate einen starkeren Anstieg als
die brachialen Driicke auf. Somit zeigte sich die Amplifikation entsprechend innerhalb
des untersuchten Zeitraums fallend. Dieser Zusammenhang wurde durch McEniery et
al. bestatigt (McEniery et al. 2005a). Auch Mitchell et al. konstatierten, dass es mit
ansteigendem Alter zu einer starkeren Erhéhung der zentralen als der peripheren
GefaBsteifigkeit kommt (Mitchell et al. 2004). Dies kann auf eine hdhere Sensitivitat der
zentralen Blutdriicke gegenlber Veranderungen der GefaBsteifigkeit hinweisen und
unterstreicht die Relevanz der zentralen Blutdruckmessung.
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Trotz des Anstiegs innerhalb eines Jahres lagen zu beiden Zeitpunkten normotone
Blutdruckwerte vor, sodass die bei vielen Probanden durchgeflhrte antihypertensive

Therapie wirksam zu sein schien.

Innerhalb des beobachteten Zeitraums kam es zu keiner statistisch signifikanten
Anderung der Pulswellengeschwindigkeit. Bei Berlicksichtigung aller untersuchten
Parameter der Pulswellenanalyse lief3 sich innerhalb des einen Jahres eine Progression
erkennen, welche sich deutlich starker als der in diversen Studien beschriebene
physiologische Alterseffekt darstellte.

Auch eine Stichprobenverzerrung kommt in Betracht: Méglicherweise erschienen nur
diejenigen Patienten zu einer erneuten Messung, welche eine subjektive
Verschlechterung feststellten und eine Kontrolle wiinschten.

Ergédnzend muissen weitere Einflussfaktoren auf die GeféaBsteifigkeit bzw. -elastizitat
genannt werden: In der vorliegenden Studie wurden weder hormonelle Faktoren noch
ein Mangel an Vitamin D oder Bewegung untersucht und in die Statistik inkludiert, wobei
diese Faktoren bekanntermaBen einen relevanten Einfluss auf die vaskulare Funktion
haben (Al Mheid et al. 2011; Warren et al. 2010).

Unter einer optimalen Therapie wéare zu erwarten gewesen, dass sich bei einer zu
Studienbeginn niedrigen LVEF innerhalb der zwdlf Monate ein Anstieg und bei einer
normalen LVEF eine Reduktion des zentralen systolischen Blutdrucks einstellt. Dies
bewahrheitete sich lediglich fur die eingeschréankte LVEF, allerdings ohne eine
statistische Signifikanz zu erreichen.

Dieses Ergebnis zeigt, dass die linksventrikulére Ejektionsfraktion bei Studieneinschluss
keinen Einfluss auf die Veranderung des zentralen Blutdrucks austibte und sich somit
trotz der Durchfuhrung einer individuellen medikamentésen Therapie keine Optimierung
einstellte.

6.3.2 Anthropometrie

Bei groBBen Menschen kommt es aufgrund der langeren Laufstrecke der Pulswelle zu
einer spateren Reflexion, sodass die reflektierte Welle auch erst spater wieder am
Herzen eintrifft. Dies fUhrt zu einer weniger starken Erhéhung des zentralen systolischen
Blutdrucks: Die Augmentation wird geringer (Brown und Brown 1999; McEniery et al.
2005a). Ferner erhdht sich der diastolische Blutdruck: Der Pulsdruck sinkt. Durch den
niedrigeren systolischen Aortendruck erhéht sich die Differenz zwischen dem zentralen
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und peripheren systolischen Blutdruck: Die Amplifikation wird gréBer (McEniery et al.
2014; Herbert et al. 2014).

Unsere Ergebnisse bestatigen diese pathophysiologischen Zusammenhéange: Eine
geringere KorpergréBe ging statistisch signifikant mit einem hdheren zentralen
Pulsdruck, Augmentationsindex und -druck sowie mit einer geringeren Amplifikation
einher.

Im Vergleich zu den 2008 erhobenen Daten von Li et al. stellten sich bei uns deutlich
niedrigere Werte fir den Augmentationsindex dar (Li et al. 2008). Ein wesentlicher Grund
hierfir kdnnte der durchschnittliche GréBenunterschied der beiden Kollektive von Uber

15 cm sein.

Bei der Betrachtung des Body-Mass-Index fiel eine geringe positive Korrelation mit der
aortalen Pulswellengeschwindigkeit auf. Durchgefiihrte Studien bestatigen den
Zusammenhang zwischen einem hohen BMI und einer reduzierten GefaBelastizitat —
ausgedrickt durch eine erhdhte Pulswellengeschwindigkeit (Shuang et al. 2021; Cecelja
et al. 2019). Entgegen dieser Aussage wies eine an 14.866 hypertensiven Mannern
durchgefihrte Studie eine negative Korrelation zwischen dem BMI und der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit auf und benannte einen hohen BMI sogar als protektiven
Faktor fUr die Entstehung einer Atherosklerose (Huang et al. 2019).

Anhand dieser Datenlage lasst sich keine eindeutige Aussage bezlglich des Einflusses
des BMI auf die Parameter der Pulswellenanalyse treffen. Weitere groBangelegte
Studien wéren hierzu von Vorteil.

6.3.3 Geschlechtsunterschiede

Die Amplifikation der Pulswelle wurde von Herbert et al. bei Mannern durchschnittlich
6,6 mmHg hdéher als bei Frauen gemessen (Herbert et al. 2014). In der von uns
durchgefiihrten Studie stellten sich ebenfalls hdhere Werte des mannlichen Geschlechts
flr jede Altersklasse mit einem durchschnittlichen Unterschied von 2,65 mmHg dar.
Dieses Ergebnis zeigte sich allerdings nicht statistisch signifikant.

Insbesondere junge Manner weisen eine starke Amplifikation der Pulswelle auf
(McEniery et al. 2005b). Diesbeziiglich war die Aussagekraft unserer Daten aufgrund
der bei uns geringen Anzahl an jungen Teilnehmern entsprechend gering.

Als Erklarungsversuche fur den Geschlechtsunterschied der Amplifikation werden
derzeit eine hdhere vaskuldre Empfindlichkeit junger Manner gegentber mentalem
Stress (Yang et al. 2012) sowie Unterschiede im Hormonstatus oder der kdrperlichen
Aktivitat diskutiert (Herbert et al. 2014). Ferner sind Frauen durchschnittlich kleiner,
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sodass es wie bereits beschrieben zu friheren Pulswellenreflexionen und einer
Uberhdhung des zentralen systolischen Blutdrucks kommt (McEniery et al. 2014).
Dadurch reduziert sich die Differenz zwischen zentralem und peripherem systolischem
Blutdruck: Die Amplifikation wird geringer.

Weiterhin existieren Geschlechtsunterschiede hinsichtlich des Augmentationsindex
(Brown und Brown 1999; Catalano et al. 2016). Janner et al. fihrten 2010 mithilfe des
SphygmoCor® bei 4561 Probanden der ,Copenhagen City Heart Study®
Pulswellenanalysen durch und stellten bei Frauen einen deutlich héheren
Augmentationsindex als bei Mannern fest. Die Differenz betrug 8% (22% versus 30%,
p<0,001) (Janner et al. 2010). Gatzka et al. formulierten, dass Frauen kleinere und
steifere GeféBe haben, was eine friilhere Reflexion der initialen Welle bedingt (Gatzka et
al. 2001). Bei uns maB der Unterschied des auf die Herzfrequenz normierten
Augmentationsindex zwischen den beiden Geschlechtern sogar 13% (7% versus 20%,
p<0,001). Auch bei Betrachtung der einzelnen Altersklassen wurden konsequent héhere
Werte der teilnehmenden Frauen deutlich und bestatigten somit die 2005 getroffene
Aussage von McEniery et al. (McEniery et al. 2005a).

Damit einhergehend zeigt sich bei Frauen auBerdem ein im Vergleich zum mannlichen
Geschlecht erhdhter Augmentations- und Pulsdruck (Russo et al. 2012). Dies konnte
anhand unserer Datenlage ebenfalls bestatigt werden. Dieser Sachverhalt 1asst sich
nicht einzig auf die durchschnittlich geringere Korpergré3e zurtckfihren (Russo et al.
2012): Auch bei Berlcksichtigung dieser bleibt der Unterschied zwischen den
Geschlechtern bestehen (McEniery et al. 2005a), sodass es zukinftigen Studien obliegt,

weitere ursachliche Faktoren zu identifizieren.

Russo et al. beschrieben, dass der zentrale Pulsdruck unabhangig von der KérpergréiBe
bei Frauen héher als bei Mannern ist und ein hoher zentraler Pulsdruck mit einer héheren
Wahrscheinlichkeit flr eine diastolische Dysfunktion einhergeht (Russo et al. 2012). Eine
diastolische Dysfunktion wiederum spiegelt die pathophysiologischen Veranderungen
bei einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion wider, welche konsekutiv bei
Frauen haufiger vorliegt (Borlaug 2020).

Auch Mengden und Weber beschrieben Unterschiede zwischen Mannern und Frauen
bezlglich der Entwicklung einer Herzinsuffizienz. Wahrend Manner eher zu einer
exzentrischen Hypertrophie neigen, entwickeln Frauen haufiger eine konzentrische
Hypertrophie mit erhaltener Pumpfunktion (Mengden und Weber 2019). Urséachlich
hierfir kdnnte eine bei Frauen héhere myokardiale Wandspannung sein (Chirinos et al.
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2012), welche eine héhere Vulnerabilitdt bedingen und durch den postmenopausalen
Abfall der protektiven Wirkung von Ostrogen verursacht sein kénnte (Beale et al. 2018).

Herbert et al. stellten 2014 fest, dass der zentrale systolische Blutdruck bei Mannern bis
einschlieBlich der Altersklasse der 50- bis 59-Jahrigen hdher als bei Frauen gemessen
wird und sich diese Tendenz anschlieBend umkehrt (Herbert et al. 2014). Als eine
maogliche Erklarung hierfir kénnte erneut die Menopause mitsamt dem Wegfall der
protektiven Ostrogenwirkung dienen. Dieser Trend bestétigte sich bei uns nur in der
Altersgruppe der Uber 70-Jahrigen, allerdings wurden auch nur wenige Frauen in die
Studie eingeschlossen, sodass sich die Beurteilbarkeit eingeschrankt darstellt.

Bezuglich der Pulswellengeschwindigkeit lieferten Studien unterschiedliche Ergebnisse.
Wahrend bereits Brown und Brown bei M&nnern héhere Pulswellengeschwindigkeiten
maBen und ,The Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration* diesen
Unterschied als durchschnittlich 0,1 m/s quantifizierten, formulierten Weber et al. sowie
Zemtsovskaja et al. und Lechner et al., dass es diesbezlglich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Mannern und Frauen gibt (The Reference Values for Arterial
Stiffness’ Collaboration 2010; Brown und Brown 1999; Weber et al. 2019; Zemtsovskaja
et al. 2018; Lechner et al. 2021). Bei AlGhatrif et al. kam es erst nach dem 50. Lebensjahr
zu Unterschieden der Pulswellengeschwindigkeit (AlGhatrif et al. 2013).

Unsere Daten wiesen bei Mannern eine um 0,36 m/s hdhere Pulswellengeschwindigkeit
auf. Es lieBen sich in jeder Altersklasse hdéhere Pulswellengeschwindigkeiten des
mannlichen Geschlechts feststellen, allerdings zeigte sich hierbei keine statistische
Signifikanz.

6.3.4 Alter

Es liegt eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Alter und der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit vor (The Reference Values for Arterial Stiffness’
Collaboration 2010; Gurovich et al. 2009; Shokawa et al. 2005; Lim et al. 2004; AlGhatrif
et al. 2013; Needre 2017; Mitchell et al. 2004; Broyd et al. 2019). Auch eine Metaanalyse
von Cecelja und Chowienczyk fasst zusammen, dass in 91% der 77 untersuchten
Publikationen das Alter statistisch signifikant mit der aortalen Pulswellengeschwindigkeit
korreliert (Cecelja und Chowienczyk 2009). Unsere Daten bestatigten diesen Einfluss
des Alters.
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McEniery et al. beschrieben 2005 anhand einer Kohorte gesunder Probanden der
,2Anglo-Cardiff Collaborative Trial, dass sich der Anstieg der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit bei &lteren Menschen prominenter darstellt und somit die
PWV als sensitiver Parameter der arteriellen GefaBsteifigkeit insbesondere fir altere
Menschen herangezogen werden kann (McEniery et al. 2005a). Eine signifikante
Erhdhung der PWV findet vor allem ab dem 50. Lebensjahr statt. Eine beispielhafte
Untersuchung erbrachte zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr einen Anstieg um 0,4
m/s im Gegensatz zu einem Anstieg um 1,8 m/s zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr
(McEniery et al. 2005a; Baulmann et al. 2010a). Andere Untersuchungen berichteten
Uber einen Anstieg von 0,7 m/s pro Alterung um eine Dekade (Alecu et al. 2008).
Diesen Schluss lieBen unsere Daten nicht zu. Es lie3 sich weder ein besonders
prominenter Anstieg ab dem 50. Lebensjahr erkennen noch gab es konstante Anstiege
der PWV zwischen den einzelnen Altersklassen. Ursachlich hierfir kénnte gewesen
sein, dass die jungeren Teilnehmer unserer Kohorte aufgrund ihres hohen
kardiovaskuléren Risikoprofils im Vergleich zu Gesunden ihrer Altersklasse bereits sehr
hohe Pulswellengeschwindigkeiten aufwiesen, sodass die Differenz zu den Werten der
alteren Probanden geringer war. Des Weiteren ist ein ,healthy survivor effect” in Betracht
zu ziehen: Die an der Studie teilgenommenen alteren Probanden kdnnten fir ihr Alter
verhédltnismaBig gesund gewesen sein, wohingegen gleichalte, starker erkrankte
Probanden bereits verstorben gewesen sein kdnnten oder aufgrund ihrer Erkrankung
nicht hatten teilnehmen wollen oder kénnen. So lieBe sich erklaren, dass der Anstieg im
Alter nicht so deutlich ausfiel.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass geringe, aber statistisch signifikante positive
Korrelationen zwischen dem Alter und dem Augmentationsindex sowie dem
Augmentationsdruck vorlagen. Der Umschlag des Augmentationsindex und -drucks in
den positiven Bereich fand sich in der flinften Lebensdekade (40 bis 49 Jahre). Wahrend
sich der Anstieg der Parameter in jiingeren Jahren eher prominent darstellte, lieBen sich
ab der Altersklasse der 50- bis 59-Jahrigen nur noch geringe Anderungen erkennen. Es
schien sich ein Plateau einzustellen.

Vorherige Studien erbrachten &hnliche Ergebnisse: Bei der differenzierten Betrachtung
der einzelnen Altersgruppen wurde deutlich, dass der Augmentationsindex vor allem
zwischen der zweiten und flnften Lebensdekade steigt, bevor ab dem 60. Lebensjahr
eine deutliche Abflachung der Steigung beobachtet werden kann (Baulmann et al.
2010a; Weber 2010; McEniery et al. 2005a). Janner et al. bestédtigten dies und
beschrieben, dass sich das Plateau bei Personen mit einem hdheren kardiovaskularen
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Risiko friiher als bei Gesunden einstellt (Janner et al. 2010). Durch diesen Sachverhalt
l&sst sich die bei uns ebenfalls vorhandene frihere Abflachung der Kurve erklaren.

In jingeren Jahren geht ein Anstieg des Augmentationsindex auf frihere
Pulswellenreflexionen und einen h6heren Augmentationsdruck zurlck, in alteren Jahren
auf einen Anstieg des Pulsdrucks. Da sich der Augmentationsindex aus dem Verhaltnis
von Augmentationsdruck zu Pulsdruck zusammensetzt, flacht der Anstieg bei einem
wachsenden Nenner ab (Janner et al. 2010).

Aufgrund dessen eignet sich der Augmentationsindex zur Messung der arteriellen
GefaBsteifigkeit und Quantifizierung des kardiovaskuldren Risikos insbesondere fir
jungere Menschen (McEniery et al. 2005a).

In der durchgefliihrten Studie zeigte sich eine signifikante positive Assoziation des Alters
mit den zentralen und brachialen systolischen Blutdruckwerten sowie eine positive
Assoziation mit dem zentralen Pulsdruck. Diese Korrelation deckt sich mit bisherigen
Untersuchungen (McEniery et al. 2008; Needre 2017; McEniery et al. 2005a). Wahrend
der systolische Druck mit dem Alter kontinuierlich ansteigt, findet ein Anstieg des
diastolischen Drucks vor allem zwischen der zweiten und funften Lebensdekade statt,
bevor sich ab etwa dem 60. Lebensjahr eine Abflachung der Steigung oder sogar ein
Abfall des Drucks einstellen kénnen (Baulmann et al. 2010a; Weber 2010; McEniery et
al. 2005a; Cockcroft et al. 2003).

Da wir nur sehr wenige Teilnehmer unter 40 Jahren untersucht haben, wurden
diesbeziglich ausschlieBlich die Altersklassen ab dem 40. Lebensjahr betrachtet:
Hierbei zeigte sich eine mit dem Alter kontinuierliche Abnahme des diastolischen Drucks.
Dieser Druckabfall stellte sich bei unseren Probanden, welche im Vergleich zu den in
der Literatur untersuchten Probanden ein deutlich erhéhtes kardiovaskuldres Risiko
aufwiesen, verfriht dar. Ursachlich hierfir kénnte die schon frihzeitig erhdhte arterielle
GefaBsteifigkeit im Sinne eines sogenannten ,early vascular aging“-Syndroms sein: Die
reflektierte Pulswelle trifft friher am Herzen ein und erhéht den systolischen Blutdruck.
Die Erhéhung des diastolischen Drucks bleibt aus, der Pulsdruck steigt.

6.3.5 Medikation

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes kam es zu einer statistisch signifikanten
Zunahme der verschriebenen Medikationsklassen um durchschnittlich etwa eine Klasse.
Diese Zunahme kénnte darin begriindet gewesen sein, dass die meisten Patienten bei
Studieneinschluss stationar behandelt wurden und im Rahmen dessen vermutlich eine
medikamentése Umstellung und Intensivierung erfolgte.
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Wie zu erwarten war, lag zwischen dem Alter und der Anzahl der vor der ersten Messung
eingenommenen Medikationsklassen eine positive Korrelation vor. Dies weist auf die
vorhandene Multimedikation insbesondere der in unserer Studie Uberreprasentierten
alteren Probanden hin, sodass die im Folgenden getroffenen Aussagen Uber die
isolierten Wirkstoffe kritisch vor diesem Hintergrund zu betrachten sind.

Trotz der Intensivierung der medikamentdésen Therapie zeigte sich die zentrale
Hamodynamik nach einem Jahr statistisch signifikant schlechter. Hierbei muss
berlicksichtigt werden, dass die Patienten auch in diesem Jahr einem Alterungsprozess
unterlagen, der die Zunahme der GefaBsteifigkeit beglnstigte. Zudem ist durch die
bereits manifeste kardiovaskulare Erkrankung von einer beschleunigten GefaBalterung
auszugehen.

Anhand unserer Daten Iasst sich erkennen, dass die Intensivierung der kardiovaskularen
medikamentésen Therapie nicht zu einer verlangsamten Progression der
GeféaBsteifigkeit fuhrte, wie es nach Literaturrecherche zu erwarten gewesen ware
(Williams et al. 2006). Neben einer Stichprobenverzerrung lasst sich auch eine mégliche
Non-Compliance nicht ausschlieBen.

Insbesondere Calciumkanalantagonisten sowie Inhibitoren des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) sollen bei langfristigem Einsatz durch ihre Vasoaktivitat
eine gunstige Wirkung auf die GefaBsteifigkeit haben (van Bortel et al. 2001; Pauca et
al. 2005; Baulmann et al. 2010a). Pathophysiologisch fuhrt Angiotensin Il zu einem
vermehrten Kollageneinbau (Kato et al. 1991), sodass Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmer sowie AT1-Antagonisten ein vaskuldres Remodeling beglnstigen (Albaladejo
et al. 1994). Calciumkanalantagonisten — insbesondere vom Dihydropyridin-Typ —
bewirken eine Relaxation der glatten GefaBmuskulatur der Arteriolen und somit eine
Reduktion der arteriellen Steifigkeit (Pauca et al. 2005).

Diesen Zusammenhang konnten wir anhand unseres Datensatzes nicht bestatigen. Dies
kénnte zum einen darin begriindet gewesen sein, dass nicht erhoben wurde, wie lange
die entsprechende Medikation schon eingenommen wurde und somit die Einnahme fir
einen nachweisbaren Effekt zu kurz gewesen sein kénnte. Um einen Effekt auf zentrale
Parameter nachweisen zu kénnen, muss die medikamentdse Therapie etwa ein Jahr
erfolgen (Terentes-Printzios et al. 2021). Zum anderen lag haufig eine Multimedikation
vor, sodass ein isolierter Effekt eines Medikaments in dem von uns geschaffenen
Studienrahmen nicht beurteilt werden konnte und fir den nachgewiesenen Effekt
maoglicherweise nicht beriicksichtigte Confounder ursachlich gewesen sein kénnten.
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Beta-Blocker beeinflussen die GeféaBsteifigkeit hdchstens Uber eine gleichzeitige
Blutdrucksenkung positiv (Laurent et al. 2006). Sekundar kann daraus eine reduzierte
Pulswellengeschwindigkeit resultieren (Mahmud und Feely 2003b). Andererseits flihren
Beta-Blocker durch eine Verldngerung der systolischen Auswurfzeit zu einem im
Herzzyklus relativ betrachtet friiheren Eintreffen der reflektierten Pulswelle am Herzen
und erhéhen somit den Augmentationsindex und zentralen systolischen Blutdruck
(NUrnberger et al. 2004).

Bei uns wurde die Pulswellengeschwindigkeit unter einer Beta-Blocker-Therapie
statistisch signifikant héher gemessen. Diese Diskrepanz kann sich wie schon oben
aufgefiihrt durch die Multimedikation der Patienten, die ausgepragte Krankheitslast
sowie eine mdgliche fehlende Therapieadharenz erklaren lassen.

Die ,Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) Legacy Studie” konstatierte,
dass Calciumkanalantagonisten in Kombination mit ACE-Hemmern den zentralen Druck
besser senken kénnen als ein Beta-Blocker mit einem Diuretikum (Gupta et al. 2018).
Auch die ,,Conduit Artery Function Evaluation”-Studie (CAFE-Studie), eine Substudie der
ASCOT-Studie, untersuchte den Einfluss der Medikation auf den zentralen Blutdruck
und kam zu diesem Ergebnis. Die Senkung des brachialen Blutdrucks differierte nicht
zwischen den beiden Kombinationen der Medikamente (Williams et al. 2006). Dem
zentralen Blutdruck als Bestandteil des Therapiemonitorings wird somit eine wachsende
Bedeutung zuteil (Manisty et al. 2009).

Auch Herbert et al. konstatierten, dass Beta-Blocker den zentralen systolischen
Blutdruck weniger stark als ACE-Hemmer oder Calciumkanalantagonisten senken
(Herbert et al. 2014). Passend hierzu liegt die Empfehlung der européischen Leitlinien
zur Behandlung des arteriellen Hypertonus vor, Beta-Blocker lediglich dann zur
Behandlung einer Hypertonie einzusetzen, wenn weitere Indikationen fir deren
Anwendung vorliegen — beispielsweise eine Herzinsuffizienz oder ein chronisches
Koronarsyndrom (European Society of Cardiology 2018).

Um den Effekt der Kombination unterschiedlicher Medikationsklassen untersuchen zu
kénnen, wurden die Veranderungen der aortalen Pulswellengeschwindigkeit sowie des
zentralen systolischen Drucks innerhalb des untersuchten Jahres errechnet.
AnschlieBend wurde die Gruppe unter einer ACE-Hemmer- und/oder
Calciumkanalantagonisten-Therapie mit der Gruppe der Probanden unter einer Beta-
Blocker-Therapie verglichen. Mit Beta-Blockern stiegen die Parameter der
Pulswellenanalyse innerhalb eines Jahres starker als in der erstgenannten Gruppe an.
In der Gruppe, die sowohl Beta-Blocker als auch Calciumkanalantagonisten und/oder
ACE-Hemmer einnahm, kam es zu einer leichten Verbesserung der aortalen PWV.
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Keines der genannten Ergebnisse erreichte eine statistische Signifikanz.
Nichtsdestotrotz lie3 sich eine Tendenz erkennen, die durch die Daten der Literatur

unterstitzt wird.

Die Einnahme von Fettsenkern fUhrte bei uns nicht zu statistisch signifikanten
Unterschieden der Parameter der zentralen Himodynamik. Auch in der ,Conduit Artery
Function Evaluation — Lipid-Lowering Arm-Studie” (CAFE-LLA-Studie) wurde bei
behandelten Hypertonikern nach einem Beobachtungszeitraum von dreieinhalb Jahren
kein Einfluss von Atorvastatin auf die zentralen Blutdricke sowie den
Augmentationsindex festgestellt (Williams et al. 2008).

Aufgrund der Assoziation von Statinen mit dem kardiovaskuléaren Risiko liegt allerdings
die Vermutung nahe, dass Statine einen Einfluss auf die zentrale Hdmodynamik haben.
Strazullo et al. sowie Ferrier et al. beschrieben bereits den blutdrucksenkenden Effekt
von Statinen (Strazzullo et al. 2007; Ferrier et al. 2002), Ichihara et al. und Muramatsu
et al. detektierten, dass einige Statinklassen die Pulswellengeschwindigkeit senken
(Ichihara et al. 2005; Muramatsu et al. 1997). Pathophysiologisch kénnen Statine Uber
eine Plaquestabilisierung und Reduktion des oxidativen Stresses die endotheliale
Funktion verbessern und so zu einer positiven Beeinflussung der arteriellen
GefaBsteifigkeit fuhren (Liao 2005). Passend hierzu stellten Lekakis et al. fest, dass die
Einnahme von Statinen bei Patienten mit bekanntem chronischen Koronarsyndrom zu
signifikant  niedrigeren  Werten des  zentralen  systolischen  Blutdrucks,
Augmentationsdrucks sowie Augmentationsindex flhrt (Lekakis et al. 2006).

Es lasst sich vermuten, dass Statine einen Einfluss auf die zentrale Hamodynamik
haben, welcher in unserem Kollektiv nicht nachgewiesen werden konnte. Ebenso wenig
lieB sich bei uns eine Korrelation der LDL-Cholesterin-Werte mit Parametern der

zentralen Hdmodynamik nachweisen.

6.3.6 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Bereits 1998 wurde konstatiert, dass die Steifigkeit der Aorta — gemessen als aortale
Pulswellengeschwindigkeit — proportional mit der Anzahl an kardiovaskularen
Risikofaktoren ansteigt (Lehmann et al. 1998). Auch ,The Reference Values for Arterial
Stiffness’ Collaboration” stellte héhere aortale Pulswellengeschwindigkeiten bei einer
gréBeren Anzahl an kardiovaskularen Risikofaktoren fest (The Reference Values for
Arterial Stiffness’ Collaboration 2010).

Bei uns kam es bei einer steigenden Anzahl der Risikofaktoren ebenfalls zu einem
kontinuierlichen Anstieg der PWV.
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Die kardiovaskularen Risikofaktoren wiesen bei Herbert et al. eine signifikante positive
Korrelation zum peripheren Blutdruck und bei normotensiven Probanden zusatzlich zum
zentralen systolischen Blutdruck auf (Herbert et al. 2014). Auch die von uns untersuchte
Population zeigte mit zunehmender Anzahl an Risikofaktoren eine statistisch signifikante
Zunahme des zentralen und brachialen systolischen Blutdrucks.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass das Vorliegen eines Diabetes mellitus zu héheren
Pulswellenparametern fihrte. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen der Literatur,
denn auch Sharman et al. sowie Dong et al. ermittelten beim Vergleich mit gesunden
Probanden héhere zentrale Blutdriicke fur Diabetiker (Sharman et al. 2008; Dong et al.
2019). Alecu et al. stellten bei der Erhebung von Referenzwerten fest, dass das
Vorliegen eines Diabetes mellitus die aortale Pulswellengeschwindigkeit um 1,3 m/s
erhéht (Alecu et al. 2008). Auch ,The Reference Values for Arterial Stiffness’
Collaboration“ sowie Shokawa et al. und Zemtsovskaja et al. maBen erhdhte
Pulswellengeschwindigkeiten bei Diabetikern (The Reference Values for Arterial
Stiffness’ Collaboration 2010; Zemtsovskaja et al. 2018; Shokawa et al. 2005).

Pathophysiologisch kann es bei einem Diabetes melltus zu einer
hyperglykdmieassoziierten Dysfunktion der Endothelzellen und somit Férderung der
Entstehung von Atherosklerose kommen (Dihimann et al. 2019). Dies kann durch
Komorbiditaten im Rahmen eines metabolischen Syndroms noch beschleunigt werden.

Anhand der von uns erhobenen Daten lieBen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen der Raucher, Nichtraucher und ehemaligen
Raucher erkennen. So wie Kool et al. setzte sich auch die ,Reference Values for Arterial
Stiffness’ Collaboration* mit dem Thema auseinander und konnte ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern feststellen (The
Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration 2010; Kool et al. 1993).

Kontrér dazu stellen sich die Ergebnisse von Jatoi et al. dar: Hier zeigte sich bei
Rauchern ein statistisch signifikant héherer Augmentationsindex sowie eine statistisch
signifikant  hdéhere  Pulswellengeschwindigkeit als bei  Nichtrauchern. Die
durchschnittlichen Werte der Ex-Raucher befanden sich zwischen denen der beiden
anderen Gruppen (Jatoi et al. 2007). Lim et al. beschrieben 2004 ebenfalls signifikante
Unterschiede der Pulswellengeschwindigkeit in Abhangigkeit des Raucherstatus (Lim et
al. 2004). Bei genauerer Betrachtung lagen auch bei uns die durchschnittlichen aortalen
Pulswellengeschwindigkeiten der Raucher und ehemaligen Raucher tber denen der
Nichtraucher, allerdings bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Nach Jatoi et al. kommt es bei Rauchern initial zu einer Erhéhung der Augmentation,
bevor die Pulswellengeschwindigkeit ansteigt, sodass der Messung des
Augmentationsindex eine besondere Bedeutung in der FrUherkennung von
GefaBveranderungen zuteilwird (Jatoi et al. 2007).

Durch Jatoi et al. wurden brachiale und aortale systolische Blutdriicke sowie der
Pulsdruck bei Nichtrauchern signifikant niedriger gemessen als bei Personen, die aktuell
rauchen oder jemals geraucht haben (Jatoi et al. 2007). Dies deckt sich mit den
Erkenntnissen von Mahmud und Feely sowie Herbert et al. (Mahmud und Feely 2003b;
Herbert et al. 2014). Auch bei uns zeigten sich die zentralen systolischen Blutdriicke der
Nichtraucher am geringsten, allerdings ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen.

6.3.7 Kardiovaskulare Erkrankungen

Die Gruppe mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit wies statistisch
signifikant  hdhere Mittelwerte fir die Pulsdruckamplifikation sowie die
Pulswellengeschwindigkeit auf. Pathophysiologisch l&sst sich die Erhéhung dieser
Werte durch die zunehmende GefaBsteifigkeit aufgrund der Atherosklerose erklaren.
Diesen Zusammenhang stellten auch van Popele et al. fest und beschrieben einen
Unterschied der Pulswellengeschwindigkeiten von 0,4 m/s zwischen den Gruppen mit
und ohne pAVK (van Popele et al. 2001). Diese Differenz betrug bei uns sogar 1,3 m/s.
Eine weitere Studie bestatigte erhdhte Werte der Pulswellengeschwindigkeit und des
Pulsdrucks bei Patienten mit einer pAVK (Catalano et al. 2013). Diese Datenlage weist
erneut auf die Moglichkeit der Detektion einer erhdhten arteriellen GefaBsteifigkeit und
eines hohen kardiovaskularen Risikos mittels des hier angewendeten Verfahrens hin.

Die ,Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis” (MESA) fand anhand von 2.093 Probanden
ohne  kardiovaskulare  Erkrankung heraus, dass eine hohe aortale
Pulswellengeschwindigkeit mit einer reduzierten linksventrikularen Ejektionsfraktion
einhergeht (Ohyama et al. 2016). Auch in der hier durchgefiihrten Studie konnte der
statistisch signifikante negative Zusammenhang zwischen der PWV und der LVEF
gezeigt werden. Pathophysiologisch kommt es bei einer erhdhten GeféBsteifigkeit zu
einer hdheren Nachlast sowie zu einer durch friihere Pulswellenreflexionen verursachten
Erhéhung des zentralen systolischen Drucks und Reduktion der Koronardurchblutung.
Dies kann bei langerem Bestehen eine linksventrikulare Hypertrophie, Myokardischamie
sowie Herzinsuffizienz mit Reduktion der linksventrikularen Ejektionsfraktion zur Folge
haben (Weber 2010).
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Ebenfalls stellten sich bei uns erwartungsgemaf statistisch signifikante positive
Korrelationen der LVEF mit den zentralen und brachialen systolischen Blutdriicken
sowie dem zentralen Pulsdruck, Augmentationsdruck und -index dar. Aufgrund der
systolischen Herzinsuffizienz wurde sowohl zentral als auch peripher ein eher niedriger
Blutdruck gemessen. Auch Weber et al. beschrieben den Zusammenhang zwischen der
LVEF und dem Augmentationsindex sowie dem zentralen Pulsdruck (Weber et al. 2007).

Eine gute Nierenfunktion — gemessen als hohe glomerulare Filtrationsrate — ging in der
vorliegenden Studie statistisch signifikant mit einem niedrigen Augmentationsindex und
-druck sowie einer niedrigen Pulswellengeschwindigkeit einher.

Dieses Ergebnis wird durch die ,Hoorn-Studie“ sowie von Wang et al. bestatigt (Hermans
et al. 2007; Wang et al. 2005). Auch Mourad et al. stellten den Zusammenhang zwischen
einer erhdhten GeféBsteifigkeit und einer eingeschrénkten Nierenfunktion fest (Mourad
et al. 2001).

Auf der einen Seite kann eine erhdhte GefaBsteifigkeit mit einer reduzierten
Windkesselfunktion der Aorta pathophysiologisch zu einer Fortsetzung der erhéhten
Druckamplituden in die Mikrozirkulation flhren. Dies wird durch den niedrigen
Widerstand in den zur Niere fliihrenden GefaBen begilnstigt (Baulmann et al. 2010a). Die
verstarkten Pulsationen in der Mikrozirkulation kénnen Schaden des Nierenparenchyms
mit einem Abfall der Nierenfunktion verursachen (Weber 2010). Andererseits kann eine
Dysfunktion der Niere unter anderem Uber eine vermehrte Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems zu einer Stimulation der Kollagen-Synthese und somit
auch zu einer Erhdhung der GefaBsteifigkeit fihren (Blacher et al. 1997).

Dieser Zusammenhang unterstreicht die Relevanz der Messung der arteriellen
GefaBsteifigkeit auch in der interdisziplindren Anwendung.

Anhand der Korrelation der aortalen Pulswellengeschwindigkeit mit der
linksventrikularen Pumpfunktion sowie der glomerularen Filtrationsrate bestatigt sich der
in der Literatur angegebene Schwellenwert von 10m/s zur Entstehung von
Endorganschaden (European Society of Cardiology 2018) .

6.3.8 Zuklnftiges kardiovaskulares Ereignis

Probanden, welche im Laufe des Beobachtungszeitraumes ein kardiovaskulares
Ereignis erlitten, wiesen bei Studieneinschluss eine um etwa 1 m/s hdhere
Pulswellengeschwindigkeit als Studienteilnehmer, die kein kardiovaskuléres Ereignis

erlitten, auf.
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Auch Vlachopoulos et al. bestatigten diesen Zusammenhang mit ihrer Metaanalyse von
17 Studien und 15.877 Probanden und konstatierten, dass ein Anstieg der aortalen PWV
um 1 m/s einem Risikoanstieg fUr kardiovaskulare Ereignisse von 14% entspricht
(Vlachopoulos et al. 2010b). Ben-Shlomo et al. fanden heraus, dass ein Anstieg der
Pulswellengeschwindigkeit um 1 m/s in einem Risikoanstieg fur ein kardiovaskulares
Ereignis von 7% resultiert und formulierten, dass die aortale Pulswellengeschwindigkeit
eine bessere lIdentifikation von Hochrisikopatienten, die von einer aggressiveren
Therapie der kardiovaskuldren Risikofaktoren profitieren, erméglichen kann (Ben-
Shlomo et al. 2014). Dass die Pulswellengeschwindigkeit einen Pradiktor far
kardiovaskulére Ereignisse darstellt, wurde von zahlreichen Autoren fir unterschiedliche
Kollektive publiziert (Laurent et al. 2001; Boutouyrie et al. 2002; Willum-Hansen et al.
2006; Choi et al. 2007; Mitchell et al. 2010; Verbeke et al. 2011; Lechner et al. 2021;
Rylikyté et al. 2019; Ohyama et al. 2017).

In unserer Studie zeigten sich zwar keine statistisch signifikanten Unterschiede, jedoch
untermauern unsere Ergebnisse die Relevanz der aortalen Pulswellengeschwindigkeit
als Risikopradiktor selbst in einem Hochrisikokollektiv wie dem unseren, bei dem die
Pulswellengeschwindigkeit bereits zu Studienbeginn deutlich oberhalb der der
Normalbevdlkerung lag.

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im Augmentationsindex
zwischen Patienten mit und ohne ein kardiovaskulares Ereignis im Verlauf der Studie.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der ,Framingham Heart Study” sowie einer
LASCOT"“-Substudie, welche ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen dem
Augmentationsindex und dem Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen fanden
(Mitchell et al. 2010; Manisty et al. 2010). Im Gegensatz hierzu ergab eine Metaanalyse
von Vlachopoulos et al. jedoch, dass der Augmentationsindex ebenfalls einen
signifikanten Pradiktor fir kardiovaskulare Ereignisse darstellt.

Diese differierenden Studienergebnisse unterstreichen erneut, dass die nichtinvasive
Messung der zentralen Hamodynamik und der arteriellen GefaBelastizitdt immer
gemeinsam erfolgen sollte, da sich die verschiedenen Parameter gegenseitig
beeinflussen kénnen. Nur tber eine komplette Erfassung aller Parameter mittels eines
validierten nichtinvasiven Verfahrens und einer standardisierten Messmethodik wird es
in Zukunft gelingen kénnen, klare Empfehlungen zur Risikoeinordnung auszusprechen.
Zudem mussen bei der Interpretation der Ergebnisse der Studien die unterschiedlichen
Altersgruppen betrachtet werden. So scheint der Augmentationsindex insbesondere fir
jungere Patientengruppen ein sensitiver Parameter zur Erfassung der GefaBsteifigkeit
zu sein, wohingegen dies bei alteren und kardiovaskular vorerkrankten Patienten die

64



aortale Pulswellengeschwindigkeit darstellt (Baulmann et al. 2010b). Aufgrund unseres
eher alten und stark vorerkrankten Kollektivs erscheint es daher naheliegend, dass
anhand des Alx keine Unterschiede im zuklnftigen Auftreten eines kardiovaskuléaren
Ereignisses festgestellt werden konnten.

Weiterhin zeigten sich bei uns keine statistisch signifikanten Unterschiede des zentralen
Blutdrucks in Abhangigkeit des zukinftigen Auftretens eines kardiovaskularen
Ereignisses.

In der Literatur besteht Einigkeit bezliglich der Bedeutung des zentralen Blutdrucks flr
die kardiovaskulare Risikopradiktion. So bevorzugten Pini et al. die Messung des
zentralen systolischen Blutdrucks und zentralen Pulsdrucks zur Vorhersage
kardiovaskulérer Ereignisse in einer unselektierten geriatrischen Population (Pini et al.
2008). Auch McEniery et al. sowie Dong et al. stellten die Vorteile des zentralen Drucks
gegenlber dem brachialen Druck dar (McEniery et al. 2014; Dong et al. 2019).
Vlachopoulos et al. konstatierten im Rahmen ihrer Metaanalyse von elf Studien, dass
ein Anstieg des zentral systolischen Blutdrucks bzw. Pulsdrucks um 10 mmHg mit einem
Risikoanstieg von 8,8% bzw. 13,7% fir ein kardiovaskuldres Ereignis einhergeht
(Vlachopoulos et al. 2010a). Eine anhand von 13.461 Probanden ohne kardiovaskulare
Erkrankung durchgefiihrte Studie stellte nach einer mittleren Beobachtungszeit von acht
Jahren fest, dass der optimale Schwellenwert des zentralen systolischen Blutdrucks zur
Pradiktion eines ,major adverse cardiac event bei 112 mmHg liegt. Allerdings war in
dieser Kohorte die Verwendung des zentralen systolischen Blutdrucks nicht der
Verwendung des brachialen Blutdrucks zur Risikopréadiktion einer kardiovaskuldren
Erkrankung Uberlegen (Lamarche et al. 2021).

Mitchell nannte fir einen Anstieg des zentralen Pulsdrucks um 10 mmHg einen
Risikoanstieg von 10 — 40% (Mitchell 2009). Diverse Autoren betonten den
unabhéngigen pradiktiven Wert des zentralen Pulsdrucks (Williams et al. 2006; Roman
et al. 2007; Jankowski et al. 2007; Jankowski et al. 2008). Im Rahmen der ,Strong Heart
Study“ wurde ein Schwellenwert des zentralen Pulsdrucks von 50 mmHg festgelegt, ab
welchem die Pravalenz kardiovaskularer Ereignisse steil zunimmt (Roman et al. 2008).
Es existieren allerdings auch andere Studienergebnisse: Die ,Framingham Heart Study*
konnte keinen Zusammenhang zwischen dem zentralen Pulsdruck und dem Auftreten
von kardiovaskuldren Ereignissen feststellen (Mitchell et al. 2010). Laugesen et al.
schrieben bei Patienten mit einer stabilen Angina pectoris dem invasiv gemessenen

zentralen systolischen Blutdruck keine zusatzlichen prognostischen Informationen Uber
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das kardiovaskulare Outcome gegenliber dem brachialen Blutdruck zu (Laugesen et al.
2016).

Die Unterschiede zwischen unseren Ergebnissen und den bereits publizierten Studien
lieBen sich zum einen auf den relativ kurzen Nachbeobachtungszeitraum von einem
Jahr, zum anderen auf die Art der Messung sowie die Definition eines kardiovaskularen
Ereignisses  zurtckfihren. Zudem stellt sich die Frage, inwieweit eine
Stichprobenverzerrung vorgelegen haben kdnnte, da nach einem kardiovaskularen
Ereignis gegebenenfalls nur diejenigen unserer Patienten zu einer erneuten Messung
gekommen sein kdnnten, die anschlieBend einen guten kardiovaskularen Zustand

zurtickerlangen konnten.

6.3.9 Kardiovaskulare Mortalitat

Die aortale Pulswellengeschwindigkeit ~wurde Dbereits in  verschiedenen
Patientenkollektiven als pradiktiv fur die kardiovaskuldare Mortalitat beschrieben (Willum-
Hansen et al. 2006; Meaume et al. 2001; Cecelja und Chowienczyk 2012; Wang et al.
2010). Dies wurde sowohl fur Patienten im Nierenversagen (London et al. 2001), mit
einer priméren Hypertonie (Laurent et al. 2001), Diabetes (Cruickshank et al. 2002) als
auch fir gesunde Probanden (Sutton-Tyrrell et al. 2005) konstatiert. Die Hawaii-
LosAngeles-Hiroshima-Studie stellte einen optimalen Schwellenwert von 9,9 m/s zur
Pradiktion der kardiovaskularen Mortalitat fest (Shokawa et al. 2005). Laurent et al.
formulierten, dass ein Anstieg der PWV um 5 m/s mit einer 2,35-fach hdéheren
kardiovaskularen Mortalitdt assoziiert ist (Laurent et al. 2001). Vlachopoulos et al.
stellten bei einer Metanalyse von 17 Studien ebenfalls den pradiktiven Wert der
Pulswellengeschwindigkeit fir die kardiovaskuldre Mortalitat fest und fanden heraus,
dass ein Anstieg der aortalen PWV um 1 m/s mit einem Risikoanstieg von 15%
einhergeht (Vlachopoulos et al. 2010b).

Die vorliegende Studie bestatigt den Zusammenhang zwischen der PWV und der
kardiovaskuldren Mortalitat: Bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs zeigten sich
signifikant hdhere Werte der aortalen Pulswellengeschwindigkeit in der Gruppe der im
Verlauf aufgrund einer kardiovaskularen Ursache verstorbenen Probanden.

Auch anhand der durchgefiihrten ROC-Analyse wurde deutlich, dass sich die aortale
Pulswellengeschwindigkeit sehr gut zur Pradiktion kardiovaskuldrer Tode eignete.
Mithilfe des Youden-Index wurde ein Schwellenwert von 10,88 m/s ermittelt.
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Diese Grenze lag damit oberhalb des von der Hawaii-LosAngeles-Hiroshima-Studie
formulierten Schwellenwertes von 9,9 m/s (Shokawa et al. 2005). Einschrankend muss
darauf hingewiesen werden, dass wir in unserem Kollektiv eine Uberraschend niedrige
kardiovaskulare Sterblichkeit im Verlauf eines Jahres verzeichneten. Dies und der relativ
kurze Beobachtungszeitraum von einem Jahr kénnten diesen Unterschied erklaren.

Die Gruppe der Probanden, die im Laufe der Studie an einer kardiovaskuléren
Erkrankung starben, wies statistisch signifikant niedrigere Mittelwerte flr die zentralen
und brachialen systolischen und mittelarteriellen Blutdriicke sowie den zentralen
Pulsdruck als die Gruppe der Uberlebenden auf.

In der Literatur wird ein Anstieg des kardiovaskularen Mortalitatsrisikos bei steigendem
zentralen systolischen Blutdruck (Pini et al. 2008; Wang et al. 2009) beziehungsweise
beim Vorliegen einer arteriellen Hypertonie mit einem zentralen Druck von 130/90 mmHg
oder mehr assoziiert (Cheng et al. 2013). London et al. detektierten einen niedrigen
diastolischen Blutdruck als Pradiktor der kardiovaskularen Mortalitédt (London et al.
2001). Die ,Strong Heart Study“ betonte die Relevanz des zentralen Pulsdrucks unter
anderem zur Mortalitatspradiktion und legte einen Schwellenwert von 50 mmHg fest, ab
welchem es zu einem Risikoanstieg kommt (Roman et al. 2007; Roman et al. 2008).
Die differierenden Ergebnisse lassen sich insbesondere durch die bei uns geringe
GruppengréBe von nur finf verstorbenen Probanden erklaren. Weiterhin kann der
Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr zu kurz gewesen sein, um signifikante
Unterschiede zu detektieren. Zudem muss bertcksichtigt werden, dass sich eine
signifikant niedrigere linksventrikuldre Pumpfunktion in der Gruppe der Verstorbenen
zeigte, was auf eine systolische Herzinsuffizienz hinweist. Dartber erklaren sich auch
die niedrigeren zentralen Blutdruckwerte der Gruppe, die somit diese Teilnehmer als
Risikopatienten mit eingeschrankter Pumpfunktion auswiesen.

Der Zusammenhang zwischen einer reduzierten linksventrikularen Ejektionsfraktion und
einem erhohten Risiko fur einen kardiovaskularen Tod ist allgemein bekannt — sowohl
fir Patienten mit einer kontinuierlichen ambulanten Peritonealdialyse (Wang et al. 2018),
fir Patienten mit einem chronischen Koronarsyndrom (Bauters et al. 2017) als auch far
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 und kurzlich aufgetretenem akuten
Koronarsyndrom (Shin et al. 2020).
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6.4 Starken, Limitationen und Optimierungsmaoglichkeiten der Studie

Zu den Starken der Studie zahlen sicherlich die relativ hohe Fallzahl sowie die
Untersuchung eines klassisch kardiovaskular vorerkrankten Kollektivs, welches direkt
aus dem Klinischen Alltag rekrutiert werden konnte. Weiterhin wurde mit dem
VascAssist2® ein bereits validiertes Gerat verwendet, welches sich in seiner
Anwendung untersucherunabhangig darstellt (Morales-Acuna et al. 2019; Trinkmann et
al. 2020). Die Messungen des VascAssist2® konnten valide und nichtinvasiv ohne
relevante Messfehler durchgefihrt werden. Weitere Vorteile stellen die fehlende
Invasivitat der Methode sowie die friihe Sensitivitat gegenlber Veranderungen dar
(European Society of Cardiology, Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie 2018).
Nachteilig war sicherlich der erforderliche Zeitaufwand von etwa 13 bis 15 Minuten pro
Messung.

Es existieren allerdings auch Limitationen der vorliegenden Studie: Ein Schwachpunkt
kann die Selektion der Patienten gewesen sein, da durch die Anbindung an die Klinik
keine gefaBgesunden Probanden an der Studie teilnahmen und somit keine fir die
Gesamtbevdlkerung représentative Stichprobe oder Vergleichsgruppe vorlag. Weiterhin
schrankten die relativ kurze Nachbeobachtungszeit von nur einem Jahr sowie die
niedrige Fallzahl mancher untersuchten Subgruppen die Aussagekraft ein. Eine
maogliche Verfalschung der Messungen kdnnte durch nicht diagnostizierte individuelle
Besonderheiten, wie zum Beispiel GefaBanomalien, zustande gekommen sein. Es muss
berlicksichtigt werden, dass die Messungen zu unterschiedlichen Tageszeiten
stattfanden und nicht erhoben wurde, wann vor der Untersuchung zuletzt Nikotin, Alkohol
oder Koffein konsumiert wurde. Auch Laurent et al. machten auf diese Einflisse
aufmerksam (Laurent et al. 2006). Weiterhin lie3 sich eine WeiBkittelhypertonie, also
erhdhte Blutdruckwerte durch situationsspezifische Angste bzw. den bloBen Aufenthalt
in der Klinik, nicht ausschlieBen. Eine andere Einschrdnkung der Studie stellt ein
maoglicher Selektionsbias dar: Die Studienteilnahme setzte einen Allgemeinzustand
voraus, der die Anreise zur Untersuchung und das ruhige Liegen wahrend der Messung
zulieB. Aufgrund einer fehlenden Aufwandsentschadigung muss in Betracht gezogen
werden, dass insbesondere diejenigen Patienten teilnahmen, die ein hohes Interesse an
der Erhebung ihres persdnlichen Gesundheitszustandes aufwiesen. Insgesamt ist daher
davon auszugehen, dass ein tendenziell gesundheitsbewussterer Querschnitt
untersucht wurde. Viele Probanden erschienen trotz der initialen Studienteilnahme nicht
zu regelmaBigen Nachfolgemessungen, sodass es auch aufgrund dessen zu einer

Stichprobenverzerrung gekommen sein kénnte.
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Weiter muss kritisch angemerkt werden, dass die Messung fur die Integration in die
klinische Praxis noch zu lange dauert und die Praktikabilitat verringert. Dies stellten auch
Gurovich et al. fest (Gurovich et al. 2009).

Zur Optimierung der Durchfihrung und Detektion weiterer Zusammenhange kann eine
prospektive Studie, welche die Probanden liber mehrere Jahre bis Jahrzehnte begleitet,
hilfreich sein. Es bedarf einheitlicher Untersuchungsbedingungen inklusive einer
Standardisierung der Tageszeit sowie des Nikotin-, Kaffee- und Alkoholkonsums.
Weiterhin kénnte eine Interventionsstudie einem genaueren Verstandnis der

Einflussfaktoren auf die zentrale Hdmodynamik dienlich sein.

6.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Bislang blieb es unklar, wie sich die Parameter der zentralen Himodynamik — gemessen
durch den VascAssist2® — in einem kardiovaskuldren Risikokollektiv des klinischen
Alltags prasentieren. Um dieser Frage nachzugehen und die Messmethode genauer zu
evaluieren, erfolgte die Durchfiihrung der vorliegenden Studie.

Es wurde deutlich, dass ein kardiovaskulares Risikokollektiv mit schnellem Progress der
arteriellen GeféaBsteifigkeit vorlag. Es konnten die in der Literatur beschriebenen
Zusammenhange zwischen den Parametern der zentralen Hamodynamik und
epidemiologischen, anthropometrischen und laborchemischen Daten sowie
kardiovaskularen Risikofaktoren gréBtenteils bestatigt werden. Mithilfe der Messungen
konnte gezeigt werden, dass die zentralen Blutdricke innerhalb des beobachteten
Jahres einen starkeren Anstieg als die peripheren Driicke aufwiesen, sodass eine
héhere Sensitivitdt der zentralen Werte gegentiber GefaBverdnderungen vermutet
werden kann und dies somit die aktuelle wissenschaftliche Meinung unterstitzt.

Die durchgeflihrte optimale medikamentése Therapie half nicht dabei, die Progression
der arteriellen GeféaBsteifigkeit aufzuhalten, jedoch konnten zu beiden
Untersuchungszeitpunkten jeweils normotone Blutdruckwerte dokumentiert werden. Zu
einer genaueren Klarung des Einflusses der Medikation auf die Progression der
GefaBsteifigkeit ware eine groBangelegte Interventionsstudie mit zuvor therapienaiven

Probanden wiinschenswert.

Trotz der geringen Anzahl eines kardiovaskularen Todes verstorbener Probanden sowie
der relativ kurzen Beobachtungszeit von nur einem Jahr konnte eine hohe aortale
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Pulswellengeschwindigkeit als pradiktiver Marker fur die kardiovaskuldre Mortalitat
identifiziert werden. Hierbei wurde ein Schwellenwert von 10,88 Metern pro Sekunde
festgestellt.

Im Rahmen des zunehmenden Einzugs der Digitalisierung in den medizinischen Alltag
stellt der VascAssist2® durch die Integration von kinstlicher Intelligenz ein nltzliches
Tool dar. Diese Studie hat durch die klinische Anwendung dieser neuen Technik zu einer
Basis fur die Entwicklung neuer Devices beigetragen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass diese Studie einen Grundstein fir
die klinische Anwendung des VascAssist2® gelegt hat. Es konnte eine gute
Stratifizierung des individuellen kardiovaskularen Risikos der Probanden erfolgen. Die
Durchfiihrung der Messungen misste allerdings deutlich schneller werden, um eine
Integration in den klinischen Alltag zu erreichen.

Durch die Ergebnisse dieser Arbeit wurde weiterer Forschungsbedarf der Methode
aufgezeigt. Es ist zuklnftigen Studien vorbehalten, den Verlauf der mithilfe des
VascAssist2® gemessenen Parameter der zentralen Hadmodynamik anhand eines
gréBeren Probandenkollektivs Uber einen langeren Zeitraum zu beobachten, um
dartberhinausgehende Zusammenhéange zu detektieren.
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7 Zusammenfassung

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen die haufigste Todesursache in Deutschland dar,
daher sollte der Fruherkennung von GeféBveranderungen eine groBe Bedeutung
beigemessen werden. Eine einfach durchfihrbare, nichtinvasive Messmethode fir die
Ermittlung von Parametern der zentralen Hamodynamik, welche Rickschlisse auf die
arterielle GefaBsteifigkeit zulassen, stellt die oszillometrische Messung mithilfe des
VascAssist2® dar.

Die vorliegende Dissertationsarbeit basiert auf einer Registerstudie mit einem
Beobachtungszeitraum von bis zu einem Jahr und stellt den Versuch dar, mithilfe des
VascAssist2® eine weitgehend untersucherunabhangige Methode zur Messung der
zentralen Hamodynamik anhand eines kardiovaskularen Risikokollektivs im klinischen
Alltag zu evaluieren. Das priméare Ziel war es hierbei, den Verlauf der Parameter zu
beobachten und zu untersuchen, ob die Messungen eine Pradiktion kardiovaskularer
Ereignisse oder Tode ermdglichten. Weiterhin wurde das Verhalten der Parameter der
zentralen Hamodynamik in Abhangigkeit von epidemiologischen, anthropometrischen
und laborchemischen Daten sowie kardiovaskularen Risikofaktoren untersucht und mit
der Literatur verglichen.

277 Probanden wurden in die Studie eingeschlossen. Mithilfe des VascAssist2® wurden
die Parameter der Pulswellenanalyse ermittelt, wobei ein besonderes Augenmerk auf
dem zentralen systolischen Blutdruck sowie der aortalen Pulswellengeschwindigkeit lag.
Es wurde nicht in das Behandlungsprotokoll eingegriffen. Die Patienten wurden nach
drei, sechs und zw6lf Monaten erneut untersucht. Es erfolgte eine intensivierte Analyse
der Gruppe der 124 Probanden, welche nach einem Jahr wiederholt gemessen wurden.

Es wurde deutlich, dass die an der Studie teilnehmenden Probanden ein
kardiovaskuldres Hochrisikokollektiv darstellten. Anhand der Ergebnisse lieBen sich
statistisch signifikante Einflisse des Geschlechts und Alters, der Anthropometrie, der
Anzahl an kardiovaskuldaren Risikofaktoren, eines Diabetes mellitus, der
linksventrikularen Ejektionsfraktion, der glomeruldren Filtrationsrate sowie einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit feststellen. Aufgrund einer héufig
vorliegenden Multimedikation lie3 sich der Einfluss der medikamentésen Therapie nur
eingeschrankt beurteilen. Im Verlauf der Studie zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
Blutdriicke, welcher zentral stérker als brachial ausgepragt war und somit vermuten lief3,
dass die zentrale Blutdruckmessung eine hdhere Sensitivitdt gegenlber einer
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Progression der arteriellen GeféBsteifigkeit aufweist. Eine Pradiktion kardiovaskularer
Ereignisse konnte nicht festgestellt werden, allerdings identifizierte die durchgefihrte
Studie eine aortale Pulswellengeschwindigkeit von mindestens 10,88 Metern pro
Sekunde als pradiktiven Marker fir einen kardiovaskularen Tod innerhalb des néchsten

Jahres.

AbschlieBend lasst sich festhalten, dass die Parameter der zentralen Hadmodynamik
mithilfe des VascAssist2® untersucherunabhéangig und ohne relevante Messfehler
ermittelt werden konnten. Es wurde deutlich, dass durch die Messung der
Pulswellenparameter eine gute Risikostratifizierung erfolgen kann. Fir eine Integration
in den klinischen Alltag misste die Messmethode allerdings schneller durchfiihrbar sein
und weitere Untersuchungen mit gréBeren Fallzahlen und einer langeren

Nachbeobachtungszeit erfolgen.
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8 Abstract

Cardiovascular diseases represent the most frequent cause of death in Germany,
therefore early detection of vascular changes is of great importance. An easy-to-perform,
non-invasive method for the measurement of central hemodynamics, allowing drawing
conclusions on the arterial stiffness, is the oscillometric measurement by the
VascAssist2®.

This work focuses on the evaluation of an examiner-independent method for central
hemodynamic measurements using the VascAssist2® in a cardiovascular risk population
in everyday clinical practice. The work is based on a register study with an observation
period of up to one year.

The primary objective was the progression of the parameters and its predictive value of
cardiovascular events or deaths. Furthermore, the behavior of the parameters of central
hemodynamics in relation to epidemiological, anthropometric, and laboratory chemistry
data and cardiovascular risk factors was investigated and compared to literature.

277 patients were included in the study. With the VascAssist2®, the parameters of the
pulse wave analysis were determined, with special attention to the central systolic blood
pressure and the aortic pulse wave velocity. There was no intervention in the treatment
protocol. Patients were re-examined after three, six and twelve months. An intensified
analysis was performed on the group of 124 subjects who were measured repeatedly
after one year.

It became clear that the subjects participating in the study represented a high-risk
cardiovascular collective. Statistically significant influences of gender and age,
anthropometry, number of cardiovascular risk factors, diabetes mellitus, left ventricular
ejection fraction, glomerular filtration rate, and peripheral arterial disease could be
detected. Because of polypharmacy, the influence of drugs could only be assessed to a
limited extent. There was a significant increase in blood pressures during the study,
which was more pronounced centrally than brachially, suggesting that central blood
pressure measurement has a higher sensitivity to progression of arterial stiffness.

Prediction of cardiovascular events was not found, but the study identified an aortic pulse

wave velocity of at least 10.88 meters per second as a predictive marker of
cardiovascular death within the next year.
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In conclusion, with the aid of the VascAssist2® the parameters of central hemodynamics
could be determined independently of the examiner and without relevant measurement
errors. It became clear that a good risk stratification can be achieved by measuring the
pulse wave parameters. However, for adaptation into everyday clinical practice, the
measurement method needs to be more time-efficient and further studies would have to
be conducted with larger numbers of cases and a longer follow-up period.
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B
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cm — Zentimeter
cPP — Zentraler Pulsdruck
CRP — C-reaktives Protein
CVRF - Kardiovaskulare Risikofaktoren
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‘ D
D — Dehnbarkeit
DOAK — Direkte orale Antikoagulantien
dL — Deziliter
‘ E
E — Elastizitdtsmodul
ESC — European Society of Cardiology
ESH — European Society of Hypertension
EVA — ,Early Vascular Aging”
F
G
GFR — Glomerulére Filtrationsrate
H
h — GefaBwanddicke
HbA1c — Hamoglobin A1c
HDL — High-Density-Lipoprotein
|
ISH — Isolierte systolische Hypertonie
J
K
kg — Kilogramm

Koro — Koronarangiographie

KV — Kardiovaskular

KVE — Kardiovaskulares Ereignis
‘ L

LDL — Low-Density-Lipoprotein

LVEF — Linksventrikulare Ejektionsfraktion
‘ M

m — Meter

MACE - ,major adverse cardiac event”

MESA — ,Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis”

mg — Milligramm

min — Minute

mL — Milliliter

mm — Millimeter

mmHg — Millimeter-Quecksilberséule
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N
‘ n — StichprobengréBe
N — Newton
NSTEMI — Nicht-ST-Strecken-Hebungsmyokardinfarkt
o
P
p — p-Wert
PAPsys — Systolischer pulmonalarterieller Druck
pAVK — Periphere arterielle Verschlusskrankheit
PP — pulse pressure (Pulsdruck)
PP-Ampl — Pulsdruckamplifikation
PTCA — Perkutane Transluminale Koronarangioplastie
PWYV — Pulswellengeschwindigkeit
Q
R
r — Korrelationskoeffizient
ra — Radius
R — Multipler Korrelationskoeffizient
R2 — Multipler Determinationskoeffizient
RAAS — Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
ROC — ,receiver operating characteristic”

S
s — Sekunde
S — Strecke

SCORE —-Systematic Coronary Risk Evaluation
SCORE-OP — Systematic Coronary Risk Evaluation - Older Persons
SSH — ,Spurious Systolic Hypertension®
STEMI — ST-Strecken-Hebungsmyokardinfarkt
T
t0 — Zeitpunkt der ersten Messung
t1 — Zeitpunkt der wiederholten Messung nach einem Jahr
TAPSE — Tricuspid annular plane systolic excursion
TIA — Transitorisch ischamische Attacke
TSH — Thyreotropin (Thyreoidea-stimulierendes Hormon)
‘ U
U — Enzymeinheit
‘ v
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WHO — World Health Organization
X
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z

ZNS — Zentrales Nervensystem
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