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Einleitung

1 Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen weltweit eine der fiihrenden Ursachen fir Morbidi-
tat und Mortalitat dar und tragen somit erheblich zur globalen Krankheitslast bei (Willi-
ams et al. 2018a). Neben den individuellen gesundheitlichen Auswirkungen bergen sie
zudem betréchtliche 6konomische Belastungen fiir Gesundheitssysteme und die Gesell-
schaft (Robert Koch-Institut 2023). Allerdings geht die voranschreitende Beeintrachti-
gung der kardiovaskularen Funktion den Symptomen und der Manifestation der Krank-
heit voraus (Kraushaar et al. 2018). Angesichts dieser Herausforderungen ist die friihzei-
tige Erkennung und Pravention kardiovaskuldrer Stérungen von entscheidender Bedeu-
tung (Duprez 2006). Daher wiirde die Einflhrung einer Methode, die pradiktive Parame-
ter zur Pravention kardiovaskulérer Erkrankungen auf einfache, risikoarme und kosten-

effiziente Weise misst, einen erheblichen Nutzen fiir die klinische Praxis darstellen.

Die vorliegende Dissertation evaluiert die Ergebnisse der nicht-invasiven oszillometri-
schen Pulswellenanalyse mittels VVascAssist2® bei einem Hochrisikokollektiv und disku-

tiert den prognostischen Wert dieser Parameter fur das kardiovaskulére Risiko.

Als weiteren Schwerpunkt widmet sich diese Arbeit der zunehmenden Bedeutung der
Integration von Geschlechteraspekten in der medizinischen Forschung und Praxis. Ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in Pravalenz, Krankheitsmanifestation und Pathophy-
siologie sind evident und haben einen bedeutenden Einfluss auf Diagnose, Behandlung
und Prognose von Erkrankungen (Regitz-Zagrosek 2012). Folglich soll eine ergédnzende
Analyse dieser Unterschiede in der Progression der erhobenen Parameter zur Forderung

der Gendermedizin beitragen und eine prézisere Risikostratifizierung ermoglichen.

1.1 Historischer Hintergrund

Das Verstandnis des Herz-Kreislauf-Systems ist das Ergebnis einer langen und facetten-
reichen Geschichte wissenschaftlicher Erkenntnisse, die Gber Jahrtausende hinweg ent-
wickelt wurden (Secomb 2016). Bereits in Aufzeichnungen der Medizin des alten Agyp-
tens sind wegweisende Entdeckungen beschrieben, welche die Existenz eines Herz-Kreis-
lauf-Systems annehmen liel3en. Auch in den Jahrhunderten danach haben zahlreiche For-
scher und Wissenschaftler der Antike und der Renaissancezeit zum Verstandnis des

menschlichen Kreislaufsystems beigetragen (Koehler et al. 2021).
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Im 17. Jahrhundert war es William Harvey, ein englischer Arzt, der durch seine systema-
tischen Experimente und Beobachtungen die Wahrnehmung des kardiovaskularen Sys-
tems maRgeblich pragte. So wurde erstmals der Herz-Kreislauf als geschlossenes System
beschrieben, bei dem das Blut kontinuierlich von den Arterien zu den Venen und zuriick
zum Herzen fliel3t. Diese Erkenntnis revolutionierte das Verstandnis des kardiovaskula-
ren Systems und legte den Grundstein fur die moderne Physiologie (Goddemeier 2007).

1.1.1 Historische Messmethoden

Die Messung des arteriellen Drucks ist heute ein etablierter Bestandteil der Routinediag-
nostik in der klinischen Praxis (Schutte et al. 2022). Das Verstandnis der Zusammenhénge
zwischen erhohten Blutdruckwerten und kardiovaskuléren Erkrankungen ist allgemein
bekannt (Mancia et al. 2013a). Die Entwicklung der Methoden zur Blutdruckmessung ist

jedoch durch eine lange Historie gepréagt (Noh et al. 2024).

Die erste arterielle Manometrie wurde 1733 von Stephen Hales durchgefihrt. Um den
Blutdruck zu messen, flhrte er ein Glasrohr direkt in die Arterie eines Pferdes ein. Hales
Methode basierte auf der direkten Beobachtung der Hohe der Blutsaule im Glasrohr, wel-
che den arteriellen Druck widerspiegelte sowie auf den Fluktuationen des Blutes, die den
Puls darstellten (Riedel 2020).

Wéhrend Hales Methoden hochgradig invasiv und begrenzt waren (Khan Mamun und
Sherif 2022), flihrte der deutsche Physiologe Dr. Karl von Vierordt im Jahr 1855 die erste
nicht-invasive Methode zur Analyse des Pulses ein. Diese erfolgte in Form von Pulskur-
ven durch die Einflihrung des Sphygmographen (Athaya und Choi 2022). Der Sphygmo-
graph wurde im Jahr 1860 von dem franzosischen Physiologen Etienne-Jules Marey
durch Miniaturisierung und technische Verbesserungen weiterentwickelt (Lau 2016). So
wurde eine prézisere Aufzeichnung mithilfe einer Stahlfeder, die an einer Pendel-
schreibvorrichtung befestigt war, ermdglicht. Die Vorrichtung verfolgte die Bewegungen
des Pulses auf der Radialarterie des Probanden und konnte mittels einer am Ende befind-
lichen Membran Druck ausiiben und auf einen Schreibarm Gbertragen. Dadurch konnten
die charakteristischen Merkmale der Druckkurven und Pulswellen mittels eines Hebels
auf Papier festgehalten werden (Lawrence 1978). Die Abbildung 1 verdeutlicht den Auf-
bau des Sphygmographen.
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Schreibhebel

| Papier

Stahlfeder (Pulsfeder)

Abbildung 1: Sphygmograph aus dem Jahr 1860 von Etienne-Jules Marey (modifi-
ziert nach nelson (Nelson et al. 2010).

Mit der Einflhrung der Sphygmomanometrie im Jahr 1896 ermdglichte der Turiner Kin-
derarzt Riva Rocci die palpatorische Messung des systolischen Blutdrucks der Arteria

brachialis mittels einer Oberarmmanschette (siehe Abbildung 2).

Quecksilbermanometer

Palpation des Pulses

Oberarmmanschette

GeblaRe

Abbildung 2: Blutdruckmessgerat aus dem Jahr 1896 von Riva Rocci (modifiziert

nach (Eckert 2006).
Fur die Kompression der A. brachialis war die Oberarmmanschette mit einem Gummi-
schlauch mit einem Ballon verbunden und konnte hierdurch aufgeblassen werden. Zu-
satzlich war sie an einem Quecksilbermanometer angeschlossen. Dadurch konnte der
Druck in mmHg einfach und reproduzierbar gemessen werden. Der systolische Blutdruck
entspricht dem Druck, bei dem der Puls wieder tastbar ist. Die Bezeichnung RR fiir den
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Blutdruck ist auch heute noch eine gangige Abkirzung fir den Blutdruck und geht auf
Riva Rocci zurlck (Weil 2022).

Die Erganzung zur diastolischen Blutdruckmessung erfolgte 1905 durch den russischen
Militérarzt Korotkow, der Oberarmstauung und Auskultation kombinierte. Der systoli-
sche Blutdruck ist bei dem Auftreten des ersten Gerduschs ablesbar, der diastolische Blut-
druck nach dem Auftreten des letzten Geréuschs (van Gijn und Gijselhart 2013). Die Me-
thodik der Sphygmographie wurde infolgedessen ersetzt, sodass die Betrachtung der ge-

samten Druckkurve und Pulswellen vorerst an Bedeutung verlor (Couronné 2013).

1.2 Bedeutung der zentralen Himodynamik

Die brachiale Blutdruckmessung am Oberarm hat sich in der Praxis als entscheidende
Grundlage fir diagnostische und therapeutische Entscheidungen sowie in der Forschung
etabliert (O'Brien et al. 2003). Die friihen Stadien kardiovaskularer Erkrankungen, die
sich als Geféalischaden manifestieren, darunter endotheliale Dysfunktion und Gefalwand-
versteifung mit dem einhergehenden Verlust der vaskularen Elastizitét, bleiben bei einer
routinemaRigen Evaluation in der ausschlieRlich auf die Messung des brachialen Blut-
drucks beschrankten klinischen Praxis jedoch unerkannt (Grogan et al. 2023b). Darber
hinaus ist eine durch Ermittlung des brachialen Blutdrucks festgestellte Hypertonie nicht
zwingend pathologischer Natur und medikamentds behandlungsbedurftig. Insbesondere
bei jungen Erwachsenen kann beobachtet werden, dass Bluthochdruck im Rahmen einer
isolierten systolischen Hypertonie auf eine Druckamplifikation zuruckzufiihren ist und
nicht primér auf degenerative GefaRveranderungen hinweist (Protogerou et al. 2013). Des
Weiteren haben blutdrucksenkende Medikamente unterschiedliche Wirkungen auf den
peripheren und zentralen Blutdruck, was potenziell therapeutische Entscheidungen auf
Grundlage des zentralen Blutdrucks beeinflussen konnte (Protogerou et al. 2009). Diese
Erkenntnisse verdeutlichen die Unzulénglichkeit alleiniger Messungen des arteriellen
Oberarmdrucks zur Beurteilung des kardiovaskularen Zustands. Daher gewinnt die Un-
tersuchung der gesamten Druckkurve wieder an Bedeutung und knlpft an traditionelle
Ansatze der Kreislaufphysiologie des 19. Jahrhunderts an (Middeke 2014). Eine detail-
lierte Untersuchung der GefalRwandstruktur- und Funktion erweist sich in diesem Sinne
als klinisch relevant, da GefaBwénde aufgrund langanhaltender Exposition gegeniber
Hypertonie, chronischen Entziindungen, anderen kardiovaskuléren Risikofaktoren oder
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degenerativen Prozessen im Zuge des zunehmenden Alters strukturellen und funktionel-
len Veranderungen unterliegen (Kim 2023). Solche Verénderungen sind mit kardiovas-
kuldren Ereignissen und erhohter Mortalitat assoziiert (Knebel et al. 2016). Der mal3geb-
liche Indikator fur den AusmaR der Arteriosklerose und der Beeintrachtigung der Herz-
Kreislauf-Funktion stellt dabei die GefaRsteifigkeit dar. Eine Erh6hung dieser resultiert
aus einer funktionellen Anpassung der GefaRstruktur und impliziert gleichzeitig einen
Verlust der Elastizitat (NUrnberger et al. 2007a). Konsequenz einer erhdhten Gefalstei-
figkeit ist letztendlich eine erhdhte Nachlast und Druckbelastung des Herzens, was lang-
fristig zur Herzmuskelhypertrophie fiihren kann. Diese strukturellen VVerdnderungen kon-
nen das Herz zudem funktionell beeintréchtigen und zu Endorgandysfunktionen fuhren
(Kohara 2009).

Die Messung des zentralen Blutdrucks (cBP), der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und
des Augmentationsindex (Alx) kann die kardiovaskul&re Risikostratifizierung verbessern
(Paiva et al. 2020). Diese Messgrofien der zentralen Hamodynamik bieten eine genauere
und frihzeitige Reflexion von Veranderungen des Gefalisystems und stellen somit einen
aussagekraftigeren pradiktiven Wert zur Friherkennung von vaskuldaren Alterungser-
scheinungen, kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitat dar (Roman et al. 2007). Folglich
kann die Messung und Beurteilung der zentralen Hdmodynamik als Hilfsmittel zur Dif-
ferenzierung von Ursachen dienen und als Grundlage fir therapeutische Entscheidungen
fungieren (Nilsson 2014). Ferner werden eine rechtzeitige Intervention und eine Redu-
zierung des kardiovaskuldren Risikos dadurch ermdglicht (Vilela-Martin und Forcada
2022).

Obwohl aktuelle Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) die Pulswellengeschwindigkeit bereits als Goldstan-
dard zur Beurteilung der arteriellen Steifigkeit und somit der durch Hypertonie verursach-
ten Organschaden hervorheben, erfahrt die Pulswellengeschwindigkeit trotz ihrer prog-
nostischen Bedeutung in der klinischen Routine noch nicht ausreichend Beriicksichtigung
(ESC/ESH Pocket Guidelines 2018). Die Integration der nicht-invasiven zentralen hamo-
dynamischen Uberwachung in der hausarztlichen Versorgung konnte zur frithzeitigen Er-
kennung des Risikos fur Herzkrankheiten beitragen und dadurch kostspielige Behandlun-

gen oder Todesfalle verhindern (Grogan et al. 2023a).
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1.3 Messmethoden der zentralen Himodynamik

Die Messmethoden der zentralen Hamodynamik und die damit einhergehende Bestim-
mung der arteriellen GeféaBsteifigkeit lassen sich in invasive und nicht-invasive Ansétze
unterteilen (Pour-Ghaz et al. 2019). Im Folgenden werden verschiedene Verfahren zur
Messung der zentralen H&modynamik néher erlautert, um ein Verstandnis flr ihre An-

wendungsbereiche und Einsatzmdglichkeiten zu vermitteln.

1.3.1 Invasive Messung

Die direkte Katheterisierung der arteriellen GeféRe stellt den Goldstandard fiir die Mes-
sung der zentralen Hamodynamik dar. Hierbei erfolgt die Aufzeichnung der direkten
Blutdruckwellenform in der Aorta ascendens mittels eines drucksensitiven Katheters, der
flr gewohnlich intrarteriell vorgeschoben wird. Diese prazise Messmethode ist bei der
kontinuierlichen Uberwachung der Hamodynamik von Bedeutung, insbesondere im Rah-
men der Intensivmedizin. Trotz ihrer Prazision sind invasive Katheterverfahren mit po-
tenziellen Risiken wie Blutungen, Infektionen, Thrombosen und GeféRschaden assoziiert,
was ihre Anwendung in der klinischen Praxis einschrankt. Des Weiteren erfordern sie
speziell geschultes Personal und sind im Vergleich zu nicht-invasiven Methoden mit ho-
heren Kosten verbunden. Aus diesem Grund sind invasive Techniken flr die alltagliche
Routinediagnostik und Pravention nicht geeignet. Infolgedessen erlangen nicht-invasive
Messverfahren eine zunehmende Praferenz (Larsen et al. 2016; Mceniery et al. 2014a;

Yao etal.).

1.3.2 Nicht-invasive Messung

Technologische Fortschritte ermdglichen komplikationsarme und nicht-invasive valide
Messungen der zentralen H&modynamik, wodurch eine Beurteilung der GefaRe hinsicht-
lich ihrer Funktion, Elastizitat und Strukturverdnderungen ermaoglicht wird (Weber et al.
2008c). Dabei stehen verschiedene nicht-invasive Techniken zur Auswahl, darunter to-
nometrische, sonographische, magnetresonanztomographische und oszillometrische Ver-
fahren, welche jeweils spezifische diagnostische Einblicke und Anwendungen bieten
(Laurent et al. 2006).

Die sonographische Untersuchung der Karotiden mittels spezieller Echo-Tracking-Me-
thoden und der Analyse von B-Bild-Sequenzen ermdglicht die nicht-invasive Messung
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der lokalen Wandsteifigkeit der A. carotis. Diese Methoden erfassen Anderungen des Ge-
falkdurchmessers in Abhéngigkeit von Blutdruck&nderungen und leiten daraus lokale Pa-
rameter der Wandsteifigkeit ab (Schmidt-Truckséss und Huonker 2000). Ein Nachteil
dieser Methode besteht in der lediglich lokalen Beurteilung, wodurch die an der Karotis
ermittelten GefaRsteifigkeitsparameter keine regionalen Unterschiede aufzeigen. Dies ist
besonders relevant bei Hochrisikopatienten, wie Hypertonikern oder Diabetikern, da bei
diesen die Aorta starker versteift ist als die Karotisarterie (Antonini-Canterin et al. 2009).
Zudem weist die Methode eine hohe Untersucherabhdngigkeit und Komplexitét auf, was
die Standardisierung und Vergleichbarkeit der Messergebnisse erschwert (Engelen et al.
2013).

Die Anwendung der 4D-Flow-Magnetresonanztomographie ist ein weiteres validiertes
Verfahren unter den nicht-invasiven Ansétzen. Diese Methode liefert dreidimensionale
und zeitlich aufgeldste Informationen tber den Blutfluss und die Gefalgeometrie in der
thorakalen Aorta, was eine Bestimmung der Parameter der zentralen Hdmodynamik er-
mdoglicht. Allerdings ist dieses Verfahren mit erheblichen Kosten verbunden und zeitauf-

wendig, was seine Anwendung im klinischen Umfeld einschrénkt (Harloff et al. 2018).

Bei der arteriellen Applanationstonometrie wird zur Bestimmung der zentralen hamody-
namischen Parameter ein Tonometer mit integriertem Sensor auf die Haut Uber der Ra-
dial- oder Karotisarterie appliziert, um eine Druckkurve zu generieren. Diese periphere
Druckkurve wird mittels einer Transferfunktion in zentrale Druckwerte geschatzt, wobei
die Kalibrierung durch oszillometrische Blutdruckmessungen erfolgt. Die Pulswellenge-
schwindigkeit wird aus den Druckwellenformen der Karotis- und Femoralarterien ermit-
telt (Chemla et al. 2023). Das SphygmoCor®-Gerat (AtCor Medical, Sydney, Australien)
findet als Referenzmethode in klinischen Studien die hdufigste Anwendung (Agabiti-Ro-
sei et al. 2007) und weist dabei eine enge Korrelation mit invasiven Messungen auf (Ding
et al. 2011). Jedoch zeigen sich hierbei neben den erhohten Kosten verschiedene Nach-
teile. Dazu zéhlen eine verlangerte Messdauer, die durch die Komplexitét der Signaler-
fassung erhohte Fehleranfélligkeit sowie eine erhohte Inkonstanz der Messergebnisse, da

es sich um eine stark untersucherabhangige Methode handelt (Chirinos und Segers 2010).

Oszillometrische Verfahren kénnen zur Uberwindung dieser Probleme beitragen (Trink-
mann et al. 2020b). Neuere Studien haben eine hohe Reproduzierbarkeit der Oszillomet-

rie nachgewiesen, wodurch sie als vielversprechendes Instrument in der klinischen Praxis
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betrachtet werden kann. Diese Methode zeichnet sich durch eine untersucherunabhéngige
Durchfiihrung sowie ein vorteilhaftes Kosten-Nutzen-Verhaltnis aus (Sebba Barroso et
al. 2020a) und gewinnt daher zunehmend an Bedeutung (Morales-Acuna et al. 2019).
Verschiedene oszillometrische Geréte, wie Vasera® oder Vicorder®, sind auf dem Markt
verfugbar, wobei einige bereits einer Validierung unterzogen wurden (Baulmann et al.
2010c). Ein weiteres validiertes Gerat, das im Rahmen dieser Studie verwendet wurde,
ist das VascAssist2® (iISYMED GmbH, Butzbach, Deutschland) (Trinkmann et al.
2020b). Die Grundlagen der allgemeinen oszillometrischen Messung werden in Kapitel
3.3 néher beschrieben und die Messmethodik mittels VascAssist2® in Kapitel 4.5.3 be-
handelt.

1.4 Bedeutung der geschlechtsspezifischen Medizin

Die Durchfiihrung geschlechtsspezifischer Untersuchungen gewinnt in der medizinischen
Forschung und Praxis zunehmend an Bedeutung. Medizinische Normwerte und Standard-
parameter basieren haufig auf méannlichen Referenzwerten. Dies ist auf die erhebliche
Unterreprasentation von Frauen in Klinischen Studien sowie auf die unzureichende
Kenntnis geschlechtsspezifischer Unterschiede zurtickzufiihren. Eine solche Praxis birgt
die Gefahr, dass potenzielle Unterschiede zwischen den Geschlechtern nicht adéquat er-
fasst und berlcksichtigt werden (Baessler et al. 2024; Kessler et al. 2019a; Merone et al.
2022).

Durch die Einbeziehung der Gendermedizin kdnnen die Risikobewertung fiir kardiovas-
kulére Erkrankungen durch geschlechtsspezifische Merkmale optimiert und individuel-
lere Therapieansétze ermdglicht werden (Brant et al. 2010). Denn insbesondere Herz-
Kreislauf-Erkrankungen manifestieren sich bei Frauen und Mé&nnern in verschiedenen
Aspekten unterschiedlich, einschliel3lich der Pathophysiologie, Symptomprésentation,
des Krankheitsverlaufs sowie des Therapieansprechens. Daher streben kardiologische
Gesellschaften zunehmend die Integration geschlechtersensitiver Daten in der Forschung
an (Regitz-Zagrosek et al. 2016).

Eine Diskrepanz zwischen den Geschlechtern zeigt sich bereits in epidemiologischen Da-
ten. Entgegen der weit verbreiteten Annahme, dass Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit

dem mannlichen Geschlecht assoziiert sind, sind in Europa kardiovaskulédre Erkrankun-
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gen fur einen h6heren Anteil der Todesfalle bei Frauen verantwortlich als es bei den Mén-
nern der Fall ist (45% bzw. 2,2 Millionen vs. 39% bzw. 1,9 Millionen Todesfalle pro
Jahr). Obwohl Frauen im Durchschnitt etwa 7 — 10 Jahre spater erkranken (Haider et al.
2020b; Maas und Appelman 2010b), zeigen sich bei dem weiblichen Geschlecht auch im
Vergleich der Mortalitatsraten hohere Werte. Urséchlich fiur diese Entwicklung scheint
das Fehlen des kardioprotektiven Einflusses von Ostrogen bei Frauen nach der Meno-
pause zu sein (Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) 2016b; Ryczkowska et al.
2023).

Die Entwicklung und das Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei beiden Ge-
schlechtern werden durch kardiovaskulére Risikofaktoren beeinflusst. Betrachtet man
diese genauer, zeigen sich auch hier geschlechtsspezifische Variationen in ihrer Haufig-
keit, die durch molekulare Unterschiede und Unterschiede im Lebensstil bedingt sind
(Mosca et al. 2011; Ji et al. 2011). So weisen Frauen mit atherosklerotischer Herzerkran-
kung haufiger Risikofaktoren wie Hypertonie, Rauchen und Diabetes auf (Humphries et
al. 2017; Vogel et al. 2021). Eine Dyslipidamie gilt bei Mannern in Westeuropa als wich-
tigster modifizierbarer Risikofaktor, wahrend es bei den Frauen ein erhdhter systolischer
Blutdruck ist (Magnussen et al. 2023a). Die Pravalenz der Hypertonie ist zwar bei beiden
Geschlechtern im Alter zwischen 30 und 79 vergleichbar (34% der Ménner vs. 32% der
Frauen), allerdings ist die Pravalenz bei Frauen > 65 Jahren hoher (Mancia et al. 2023).
Untersuchungen verdeutlichen zudem, dass bei dem weiblichen Geschlecht bereits ab
dem dritten Lebensjahrzehnt ein deutlicher Anstieg des Blutdrucks zu beobachten ist und
genau dieser Umfang des Blutdruckanstiegs tber die Zeit eine hohe Vorhersagekraft fir
das spatere Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen hat (Gerdts et al. 2022). Zuséatz-
lich sind Frauen schon bei niedrigeren systolischen Blutdruckwerten als bei Mannern ei-

nem hoheren Risiko fur Schlaganfall und Herzinsuffizienz ausgesetzt (Ji et al. 2021Db).

Es scheint also, dass hohe systolische Blutdruckwerte, welche direkten Einfluss auf die
Gefalsteifigkeit als Indikator fur die Gesundheit der Geféalie haben, fiir Frauen ein groie-
res Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse darstellen. Nach aktueller Literaturrecherche
existieren jedoch nur wenige Studien, die geschlechtsspezifische Unterschiede in Hin-
blick auf nicht-invasiv gemessene zentral hdmodynamische Parameter, welche das Aus-
mal der GefaRsteifigkeit praziser abbilden als der periphere Blutdruck, untersuchen. Da-

bei konnten diese Kenntnisse bedeutende Auswirkungen auf die Diagnose und Behand-
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lung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben sowie potenzielle Implikationen fur pré-
ventive MaBnahmen, das Management und die Risikostratifizierung in der klinischen Pra-
xis darstellen. Diese Betrachtung unterstreicht die Notwendigkeit einer differenzierten
Herangehensweise und kénnte wesentlich zur Optimierung der medizinischen Versor-

gung beitragen.
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2 Fragestellung

Die Messung zentraler hdmodynamischer Parameter spielt eine entscheidende Rolle bei
der Beurteilung der kardiovaskularen Gesundheit und ist daher von hoher klinischer Be-
deutung. Sie ermdglicht wichtige Erkenntnisse Uber die Herz-Kreislauf-Funktion sowie
das Risiko kardiovaskularer Ereignisse (Laurent et al. 2006). Invasive Methoden ermdég-
lichen zwar eine prazise Erfassung der hdmodynamischen Informationen, jedoch sind sie
mit potenziellen Risiken und Komplikationen verbunden (Pour-Ghaz et al. 2019). In der
klinischen Praxis findet die Anwendung nicht-invasiver Messmethoden bisher wenig Be-

ricksichtigung.

Die vorliegende Registerstudie verfolgt tber einen Zeitraum von sechs Monaten die
durch das VascAssist2®-Gerat nicht-invasiv gemessenen zentralen hdmodynamischen
Parameter bei einem kardiovaskuldren Risikokollektiv. So sollen den bereits in der Lite-
ratur vorhandenen, zuverlassigen Messergebnissen des VascAssist2®-Geréts weitere hin-
zugefligt werden. Ziel ist es schliel3lich, ein solches Verfahren klinisch in den Vorder-

grund zu ricken.

Durch die gezielte Auswahl eines stationdren Kollektivs kann der Verlauf der hamody-
namischen Parameter nach einem kardiovaskularen Ereignis prézise erfasst werden. Zu-
dem ermaglicht die Erhebung weiterer medizinischer oder soziodemographischer Daten,
diese in Bezug zu den hdmodynamischen Parametern zu setzen. Diese Analyse sollte es
ermdglichen, Riickschlisse flr den weiteren Handlungsverlauf hinsichtlich Nachkontrol-
len und therapeutische Interventionen ziehen zu kénnen. Dies kdnnte langfristig dazu bei-

tragen, Therapien frihzeitig fir Hochrisikopatienten zu optimieren und anzupassen.

Da eine differenzierte Bewertung und Behandlung von kardiovaskuldren Erkrankungen
bei Frauen und Méannern erforderlich ist (Mosca et al. 2011), werden zuséatzlich die ge-
schlechtsspezifische Variation in der Entwicklung der erhobenen Parameter analysiert
und diese Entwicklung dem kollektiven Verlauf gegeniiber gestellt. Dadurch ist es mog-
lich, Differenzen zwischen Mannern und Frauen zu identifizieren und somit zum allge-
meinen Verstandnis geschlechtsspezifischer Unterschiede beizutragen. In diesem Rah-
men wird ferner nach Geschlecht separiert untersucht, inwiefern sich das VVorhandensein
konkreter kardiovaskuldrer Risikofaktoren auf die zentralen h&modynamischen Parame-

ter und somit auf die GefaRsteifigkeit auswirkt. Dieser Ansatz soll eine umfassende Be-
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wertung der geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Hamodynamik und deren po-
tenzielle Auswirkungen auf die Risikostratifizierung und Prognose von kardiovaskuldren
Zusténden getrennt fur die Subgruppen mannlich/weiblich erméglichen. Vor diesem Hin-
tergrund wird auch der Frage nachgegangen, ob eine geschlechtsneutral angewandte
Standardtherapie bei Mannern und Frauen in gleicher Weise wirksam ist oder ge-

schlechtsspezifische Unterschiede im Therapieansprechen bestehen.
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3  Theoretischer Hintergrund

3.1 Grundlagen der Hamodynamik

3.1.1 GefalRsystem

Das GeféalRsystem besteht aus einem Netzwerk von Arterien und Venen, das strukturell
mit einem Baum vergleichbar ist, wobei die Aorta den Stamm bildet und sich in immer
kleinere Gefale verzweigt. Der Gefalbaum gewaéhrleistet die kontinuierliche Verteilung
des in der Lunge mit Sauerstoff (O2) angereicherten und aus dem linken Ventrikel des
Herzens ausgestoRenen Blutes Uber das arterielle System sowie den Riicktransport zum
Lungenkreislauf zur Entfernung von Kohlendioxid (CO.) Uber das vendse System. Dieser
Verzweigungsprozess des Gefalbaums ist sowohl strukturell als auch funktionell von
groRer Bedeutung und spiegelt sich in den Unterschieden zwischen Hochdruck- und Nie-

derdrucksystemen wider (Pape et al. 2019; Brandes et al. 2020).

Diese beiden Systeme unterscheiden sich in der Beschaffenheit der Blutgefale sowie
in den variierenden Druckverhéltnissen und Stromungsgeschwindigkeiten in den je-
weiligen Regionen. Das Hochdrucksystem umfasst den linken Ventrikel wéhrend der
Systole sowie die Aorta und die arteriellen BlutgeféaRe des groRen Kreislaufs. Der vor-
herrschende Druck von etwa 100 mmHg resultiert aus den tberwiegend starren arteri-
ellen WiderstandsgefaRen, die durch eine relativ geringe Dehnbarkeit, hohen Anteil an
Muskelfasern und einen hohen Strémungswiderstand charakterisiert sind. Der Anteil
elastischer Fasern in den BlutgeféaRen erhoht sich von zentral nach peripher, wéahrend
der Anteil muskuldrer Fasern abnimmt. Die groRen herznahen Arterien, wie die Aorta
und die Aa. pulmonales, bilden dabei eine Ausnahme, da sie zahlreiche elastische Fa-
sern enthalten und somit eine hohe Dehnbarkeit aufweisen (Pape et al. 2019). Durch
die elastischen Eigenschaften der Aorta und grof3en Arterien wird nach einem Volu-
men-Ausstol? des Herzens eine Dehnung ermdglicht, wodurch etwa die Hélfte des
Schlagvolumens sowie ein Teil der aufgebrachten Energie gespeichert wird. In der
Diastole erfolgt der Weitertransport dieses gespeicherten VVolumens durch die passive
Riickstellung der GeféalRe, wodurch der ursprunglich diskontinuierliche Blutstrom des

Herzens in einen kontinuierlichen Fluss umgewandelt wird. Dieser Mechanismus wird
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als Windkesseleffekt bezeichnet. Der Begriff entstammt handbetriebenen Feuerwehr-
spritzen, bei denen ein luftgefullter Behéalter zwischen Pumpe und Schlauch den pul-
sierenden Wasserstrom in einen gleichmagigen Strahl umwandelt. Der Windkesselef-
fekt tragt somit letztendlich zur Dampfung der in der Systole vom Herzen erzeugten
Blutwelle bei und fihrt zur Milderung von Druck- und Stromungsschwankungen
(Behrends et al. 2021). In Abbildung 3 wird die Windkesselfunktion schematisch dar-
gestellt.

A Systole B Diastole

-
emT S

Rechte
Kammer

Abbildung 3: Windkesselfunktion der Aorta (modifiziert nach (Zanoli

et al. 2015)).
Zum Niederdrucksystem gehdren der rechte Ventrikel, die Lungenarterien, der linke
Vorhof, der linke Ventrikel wéahrend der Diastole, die Kapillaren und die vendsen Ka-
pazitatsgefale des systemischen Kreislaufs. Die Kapazitatsgefalie dienen als Blutde-
pot und zeichnen sich durch eine hohe Kapazitét bei niedrigen Stromungswiderstdnden
aus. Diese Gefalie weisen einen hohen Anteil an elastischen Fasern auf, wodurch ihre
besondere Dehnbarkeit begriindet liegt. Der Druck in diesem System betragt etwa 5
mmHg und liegt damit deutlich unter dem des Hochdrucksystems. Da Blut als Fluid
mit dem Druckgradienten flief3t, ist diese Druckdifferenz zwischen den Systemen not-
wendig, um den kontinuierlichen Blutfluss durch den Kreislauf aufrechtzuerhalten. In
Abbildung 4 wird schematisch die Verteilung der GefalRquerschnitte im Korperkreis-
lauf in Bezug auf ihre unterschiedlichen Druckverhaltnisse und Strémungsgeschwin-

digkeiten und in Abhéngigkeit ihrer Lokalisation dargestellt (Pape et al. 2019).
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Abbildung 4: Verteilung von Blutdruck, mittlere Strémungsge-
schwindigkeit und Gesamtquerschnitt im Verlauf des Kreis-
laufsystems (modifiziert nach (Brandes et al. 2020)).
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Der Zusammenhang zwischen Strémungsgeschwindigkeit und Querschnittsflache
wird anhand der Kontinuitatsgleichung verdeutlicht. Bei konstanter Volumenstrom-
stérke besteht ein umgekehrt proportionales Verhaltnis zwischen Strdmungsgeschwin-
digkeit und Querschnittsflache (Zabel 2016).

Al-vl = A2 -v2

A: Querschnittsflache
v: Strdmungsgeschwindigkeit

Gemal der Formel treten hohe Druck- und Geschwindigkeitswerte in Geféalien mit
kleinem Querschnitt auf, wahrend niedrige Druck- und Geschwindigkeitswerte in Ge-
faRen mit grofem Querschnitt beobachtet werden. Der Druckabfall nimmt in Richtung
Peripherie kontinuierlich zu und erreicht sein Maximum in den Arteriolen, die als Wi-
derstandsgeféaRe den hdchsten Stromungswiderstand aufweisen. Die Arteriolen spielen
eine entscheidende Rolle bei der Regulation der Durchblutung, da sie durch aktive
Veranderung ihres GefalRdurchmessers den Stromungswiderstand und somit die Blut-

flussrate mal3geblich beeinflussen (Brandes et al. 2020).
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Die Pumpleistung des Herzens wird durch die Phasen der Systole und Diastole reguliert.
Die Systole wird in die Anspannungsphase und die Austreibungsphase unterteilt. Wah-
rend dieser Phasen kommt es zu einem Anstieg des intraventrikuldren Drucks und zur
Kontraktion des Myokards, was den Blutausstol? in die arteriellen GefaRe zur Folge hat.
Der systolische Blutdruck wird als der maximale Druck definiert, der in der Aorta auftritt,
wenn das Herz kontrahiert und Blut aus dem linken Ventrikel in die Aorta ausstoiit. Die-
ser liegt unter physiologischen Bedingungen bei ungefahr 120 mmHg. Die Diastole wird
als Entspannungsphase der Herzmuskulatur und Fullungsphase der Ventrikel definiert,
wahrend der das Blut aus den Vorhofen in die Ventrikel stromt. Der hohere Druck in den
Vorhofen unterstutzt den passiven Bluteinstrom. In dieser Phase erfolgt die Perfusion des
Myokards ber die Koronararterien. Der diastolische Blutdruck wird als der niedrigste
Druck in den grolRen Arterien definiert und liegt bei gesunden Menschen etwa bei 80
mmHg. Der Pulsdruck ist die Differenz zwischen dem systolischen und dem diastolischen
Blutdruck. Zwischen den beiden Blutdriicken liegt der mittlere arterielle Druck (MAD).
Dieser reprasentiert einen Durchschnittswert des arteriellen Blutdrucks wahrend eines
Herzzyklus und bietet eine prézise Einschatzung der Organperfusion (Hick und Hick
2013; Vetter 2004).

3.1.2 Verlust der GefaRelastizitat

Arterielle Elastizitat wird durch die relative Volumenanderung im Verhaltnis zu Druck-
anderungen definiert. Jede Druckanderung in den Arterien ist physiologisch mit Ande-
rungen der Wandspannung verbunden und fihrt letztlich zu einer Anpassung der lokalen
und regionalen Elastizitat. Eine intakte Elastizitat der Aorta ist entscheidend fur die Auf-
rechterhaltung der Windkesselfunktion (Mengden et al. 2016a). Der Abschnitt der aszen-
dierenden Aorta weist dabei die hochste Elastizitat auf, wahrend die Dadmpfungsfunktion,
also das Absorbieren und Regulieren der Druckwelle des Blutes, in Richtung der periphe-
ren GefaRe physiologisch abnimmt (Baulmann et al. 2010a). Die Effekte einer defekten
Pufferfunktion der Aorta kbnnen sich bis in die Mikrozirkulation fortsetzen. Die Blutge-
faRe dieser Gebiete sind unter physiologischen Bedingungen aufgrund tberwiegend la-
minarer Strdmung nur geringen Druckschwankungen ausgesetzt, wodurch Organe mit
hohem Ruhefluss und niedrigem Widerstand besonders gefahrdet sind (Weber 2010c).

Diese pathologischen Umsténde sind insbesondere mit renalen Beeintrachtigungen wie
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Proteinurie und chronischem Nierenversagen sowie zerebralen Dysfunktionen, ein-

schliellich Retinopathie und Demenz, assoziiert (Safar und Lacolley 2007).

Eine zentrale Rolle fir die Pathophysiologie der Reduktion der Dampfungsfunktion und
damit einhergehenden GefaRversteifung spielen degenerative Veranderungen. Im Spezi-
ellen sind hier das zunehmende Alter sowie der Einfluss klassischer kardiovaskularer Ri-
sikofaktoren wie Diabetes mellitus, Dyslipiddmie, Nikotinabusus, genetische Disposi-
tion, mechanischer Stress durch arterielle Hypertonie und entziindliche Prozesse zu nen-
nen (Cunha et al. 2017; Nirnberger et al. 2007c). Dieser Vorgang des vorzeitigen vasku-
laren Alterns (Early Vascular Ageing, EVA) wird weiterhin durch verschiedene Lebens-
stilfaktoren wie Ernéhrung, korperliche Aktivitat sowie weitere kardiovaskulare Risiko-
faktoren beschleunigt (Cunha et al. 2017).

Zusammenfassend werden die gesamten arteriosklerotischen Umbauprozesse durch
strukturelle und funktionelle Verédnderungen der GefaBwand infolge h&modynamischer
und biologischer Faktoren auch als vaskuléres Remodeling bezeichnet.

In Abbildung 5 wird das Resultat des vaskuldren Remodelings der Gefalle schematisch

dargestellt.

Healthy Vascular Remodeling

y Glatte
Fibroblasten  Kollagenfasern M uskelzellen Endothelzellen Makrophagen

Abbildung 5: Pathologische Merkmale des vaskuldren Remodelings (mo-

difiziert nach (Tan et al. 2023)).
Die Gefallwande bestehen aus drei Hauptschichten: der Intima, der Media und der Ad-
ventitia. Die Intima steht in direktem Kontakt zum Blut und enthalt die Endothelzellen,
die wichtige Funktionen bei Adh&sionsvorgangen, der Blutgerinnung und der Regulie-
rung des GefélRdurchmessers haben. Die Media enthalt glatte Muskelzellen, Kollagen-
und elastische Fasern. Die Adventitia bildet die &uBere Schicht aus Bindegewebe (Zilles
und Tillmann 2011). Charakteristisch flr das vaskuldre Remodeling sind ein vergroRerter

GefaRdurchmesser durch verdickte Intima- und Mediaschichten (van Varik et al. 2012).
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Diese vaskularen Veranderungen manifestieren sich durch eine Fragmentierung des Elas-
tins, verstarkte Ablagerung von kaum elastischem Kollagen sowie das Auftreten von
Mikro- und Makrokalzifikationen (Baulmann et al. 2010a). Einhergehend damit kommt
es zu GefaRzellproliferation, Migration und Apoptose sowie Ungleichgewichten in der
Synthese und im Abbau der extrazellularen Matrix. Als Folge resultiert eine Verdickung
und ein Verlust an Elastizitat der GefalRwand, was zur Verengung oder vollstandigen Ob-
struktion des GefaRlumens fuhren kann. Letztlich kdnnen strukturelle Schaden, Dilata-

tion, Ruptur, Stenose und Gefallverschluss auftreten (Tan et al. 2023).

3.2 Pulswellenanalyse

Die Pulswellenanalyse ist eine nicht-invasive Methode zur Messung und Auswertung der
Pulswellen. Durch die Erhebung verschiedener zentraler hamodynamischer Parameter er-
moglicht sie es, detaillierte Informationen tber den Zustand der arteriellen Blutgeféale in
Bezug auf deren Elastizitat sowie tber die Funktion des Herz-Kreislaufsystems zu erhal-
ten (Gurovich und Braith 2011). Die fiir die Zwecke dieser Studie relevanten Parameter

werden im Folgenden genauer beschrieben.

3.2.1 Pulswellengeschwindigkeit

Mit jeder Kontraktion des Ventrikels wahrend der Systole wird ein mechanischer Impuls
erzeugt, der eine Druckwelle entlang des arteriellen GefaRbaums ausldst. Die Pulswel-
lengeschwindigkeit (PWV) beschreibt, wie schnell sich diese Druckwelle in Metern pro
Sekunde (m/s) bewegt. Diese Ausbreitungsgeschwindigkeit der Druckwelle ist deutlich
hoher als die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes (Middeke 2017) und variiert in ver-
schiedenen Abschnitten der BlutgefaRe. Dies liegt an der physiologisch zunehmenden
Steifigkeit der GefaRe durch den abnehmenden Elastingehalt von zentral nach peripher

sowie am abnehmenden Gefal3radius (Baulmann et al. 2010b).

Die PWV gilt folglich als Mafstab zur Beurteilung der arteriellen Steifigkeit. Die Bezie-
hung dieser beiden GroRen wird durch die Moens-Korteweg-Gleichung beschrieben
(Rodgers 2018).
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Pulswellengeschwindigkeit
Elastizitatsmodul der Gefalwand
Wanddicke des Gefalles

Dichte des Blutes

Innenradius des Gefélies

SO oMo

Diese Formel verdeutlicht, dass die PWV von den mechanischen Eigenschaften der Ar-
terienwand (Elastizitatsmodul (E) und Wanddicke (h)) sowie der Blutdichte (p) und dem
Innenradius der Arterie (r) abhangt. Dabei wird angenommen, dass Wanddicke und Blut-
dichte konstant bleiben. Zusammenfassend zeigt die Gleichung, dass die Pulswellenge-
schwindigkeit mit zunehmender Steifigkeit (also htherem Elastizitatsmodul), sowie ab-

nehmendem Innenradius steigt (Dong et al. 2022).

Die Gleichung von Bramwell und Hill bietet eine ergdnzende Beschreibung der Bezie-
hung zwischen der PWV, der Druckénderung (AP), dem Volumen (V) und der Volu-
menénderung (AV) sowie der Dichte des Blutes (p) (Nurnberger et al. 2007d).

_|ap-v
R PN

(0% Pulswellengeschwindigkeit
AP: Druckunterschied
V: Blutvolumen

p: Dichte des Blutes
AV:  Volumenédnderung

Die Formel zeigt, dass eine Erhéhung der Variablen AP und V zu einer Zunahme der
PWV fuhrt. Dabei konnte in Studien festgestellt werden, dass eine Erhéhung des mittleren
arteriellen Drucks (MAD) um 10 mmHg mit einer Steigerung der PWV um 0,5 m/s ein-
hergeht (Cecelja et al. 2020). Im Gegensatz dazu ist die PWV invers proportional zur
Volumenanderung AV und zur p, sodass eine Abnahme dieser Variablen eine Erhéhung
der PWV bewirkt.

Abbildung 6 stellt die Druck-Flachen-Beziehung zur Dehnbarkeit und Pulswellenge-
schwindigkeit in Arterien grafisch dar:
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Abbildung 6: Druck-Flachen-Beziehung zur Dehnbarkeit und Pulswellengeschwin-

digkeit (modifiziert nach (Lacolley et al. 2017)).
Die schwarze Kurve zeigt die nichtlineare Beziehung zwischen Blutdruck und Quer-
schnittsflache einer Arterie. Der graue Bereich markiert den physiologischen Druckbe-
reich. Mit zunehmendem Druck erfolgt eine zunehmende Ubertragung der mechanischen
Belastung vom Elastin auf das weniger elastische Kollagen, wodurch die Nichtlinearitat
erklart wird. Die griine Kurve zeigt die abnehmende Dehnbarkeit (DC — distensibility
coefficient) der Arterie mit steigendem Druck, wahrend die PWV (pinke Kurve) ansteigt
(Lacolley et al. 2017).

Bei gesunden, jungen Erwachsenen liegt die durchschnittliche PWV im Bereich der as-
zendierenden Aorta bei etwa 4 bis 5 m/s, in der Aorta abdominalis um die 5 bis 6 m/s und
in den peripheren Arterien bei etwa 8 bis 9 m/s (Baulmann et al. 2010b). Mit zunehmen-
dem Alter I&sst sich eine nicht-lineare Zunahme der PWYV feststellen. So konnte eine Zu-
nahme der aortalen PWV um 0,4 m/s zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr sowie um 1,8
m/s zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr beobachtet werden (Weber 2010a). Dabei geht
die Erh6hung der PWV um 1 m/s mit einer Zunahme des kardiovaskul&ren Risikos um
bis zu 15% einher (Stoner et al. 2015). Durchschnittlich betrégt die PWV bei tiber 70-
Jahrigen etwa 11 m/s (The Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration 2010)
und kann bei weiter zunehmender GefaRsteifigkeit auf tber 12 m/s ansteigen (Weber
2010a). Werte von Uber 10 m/s werden von der European Society of Cardiology (ESC)
und der European Society of Hypertension (ESH) als Indikator fiir asymptomatische En-

dorganschaden angesehen (Mancia et al. 2013b).
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Je nach untersuchten Abschnitt des arteriellen Segments kdnnen unterschiedliche Arten
der Pulswellengeschwindigkeit bestimmt werden, darunter die carotid-femorale Pulswel-
lengeschwindigkeit (cfPWV), die brachial-ankle Pulswellengeschwindigkeit (baPWV)
sowie die aortale Pulswellengeschwindigkeit (aoPWV) (Baulmann et al. 2010b). Im wei-
teren Verlauf der Dissertation bezieht sich der Terminus Pulswellengeschwindigkeit aus-

schlieBlich auf die aortale Pulswellengeschwindigkeit.

3.2.2 Augmentation und Augmentationsindex

Pulswellenreflexionen treten auf, wenn die Druckwelle auf Bereiche mit einer Anderung
des GefalRwiderstands trifft, insbesondere an arteriellen Bifurkationen (Baulmann et al.
2010e). Die Anderung der Impedanz bewirkt, dass ein Teil der vorwarts gerichteten
Druckwellen zuriickgeworfen wird. Diese reflektierten Wellen bewegen sich dann zurlick
in Richtung des Herzens. Dabei treffen sie auf die anterograden Druckwellen, sodass es
zur Uberlagerung kommt. Das Phanomen der Verstarkung der Druckwelle infolge der
Summation anterograder und reflektierter Wellen in der aortalen Pulsdruckkurve wird als
Augmentation bezeichnet (Janner et al. 2010b; Kim et al. 2021) und ist in Abbildung 7

modellhaft verdeutlicht.
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Abbildung 7: Veréanderungen der aortalen Pulsdruckkurve im Alter (modifi-

ziert nach (Nurnberger et al. 2003)).
Grafik A zeigt den Zustand bei intakter Geféalelastizitat, wobei die reflektierte Pulswelle
die zentralen Arterien groRtenteils wahrend der Diastole, also nach dem Schluss der Aor-

tenklappe, erreicht. Dies fuhrt zu einem erhohten diastolischen Blutdruck, welcher die
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koronare Perfusion des linken Ventrikels begiinstigt und sich grafisch als negative Aug-
mentation darstellt. Nimmt die GeféRsteifigkeit zu (Grafik B), resultiert eine schnellere
Druckwelle, sodass es zu einer friheren Reflexion in der Peripherie kommt. Die reflek-
tierten Wellen erreichen die aszendierende Aorta wéhrend der Systole und verursachen
durch Addition eine systolische Druckspitze (P2). Die Differenz zwischen dieser Druck-
spitze und dem ersten systolischen Maximum (P1) wird als Augmentationsdruck bezeich-
net (London und Pannier 2010; Nurnberger et al. 2003).

Der Augmentationsindex (Alx) stellt den prozentualen Anteil des Augmentationsdrucks
(AP) am Pulsdruck (PP; errechnet sich aus der Differenz des systolischen Blutdrucks und
des diastolischen Blutdrucks)) dar. Der Alx (in %) ist ein indirektes MaR fur die arterielle
Steifigkeit und die Pulswellenreflexion (Janner et al. 2010b; Kim et al. 2021) und wird
durch eine Vielzahl klinischer Determinanten beeinflusst, zu denen insbesondere Alter,
KdorpergroRe, Geschlecht, Herzfunktion, Blutdruck, kardiovaskulare Risikofaktoren, die
Einnahme von Medikamenten sowie die Herzfrequenz z&hlen (Weber et al. 2008b). Dabei
geht eine reduzierte Herzfrequenz zumeist mit einer verlangerten Auswurfphase des
Herzzyklus einher, wodurch die Wahrscheinlichkeit des Eintreffens der reflektierten
Welle wahrend der Systole erhoht wird. Konsequenz daraus ist die Mdglichkeit einer Er-
hohung des Alx (Latchman et al. 2017). Um die Variabilitat der Herzfrequenz als beitra-
genden Faktor auszuschlieBen, wird in der Literatur vorwiegend eine herzfrequenzkorri-
gierte Norm auf 75 Schlége pro Minute (AIx@75) angegeben (Mynard et al. 2020). Die-
ser Ansatz wurde auch in der vorliegenden Studie angewandt.

3.2.3 Zentraler Blutdruck

Die Druckkurve im arteriellen System entsteht letztendlich aus der Summe antegrader
und reflektierter Wellen. Wahrend der mittlere arterielle Druck (MAD) und diastolische
Blutdruck (dBP) annahernd konstant bleiben, fuhren die im Verlauf nach distal zuneh-
mende Gefélsteifigkeit und Pulswellenreflexionen zu einem Anstieg des systolischen
Blutdrucks (sBP) und des Pulsdrucks (PP) von der Aorta zur Peripherie hin. (Weber et al.
2008d). Aus diesem Grund liegt physiologischerweise der zentrale (aortale) Blutdruck
unter den systolischen Blutdrticken in der Peripherie. Herz, Niere und die grofRen GefaRe
der Blutversorgung des Gehirns sind dem zentralen Druck stérker ausgesetzt als dem in

der Praxis haufig verwendeten brachialen Druck. Daher ist es plausibel, dass der zentrale
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Druck starker mit kardiovaskuléren Ereignissen korreliert (Mceniery et al. 2014b). Ab-
bildung 8 zeigt schematisch den GrolRenunterschied der peripheren (brachialen) und zent-

ralen (aortalen) Druckkurve.
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Zentrple Druckkurve
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Abbildung 8: Schematische Darstellung einer peripheren und zentralen Druckkurve. (mo-
difiziert nach (NUrnberger 2012)).

Daruber hinaus stellt der zentrale (aortale) Blutdruck den tatséchlichen Druck dar, gegen
den der linke Ventrikel arbeiten muss und spiegelt schlussendlich die Nachlast wider,
deren Hohe wiederum entscheidend fur die Druckbelastung des Herzens ist (Janner et al.
2010b). Mdgliche pathophysiologische Folgen einer zu hohen Druckbelastung des Her-
zens sind die Entwicklung einer Linksherzhypertrophie, ein gesteigerter myokardialer
Sauerstoffbedarf und letztendlich die Beglnstigung einer Myokardischamie (Weber
2010c). Somit wird der zentrale Blutdruck als ein indirekter Index zur Beurteilung der

Aortensteifigkeit angesehen (Grassi 2009).

3.2.4 Graphische Darstellung der Pulswelle

In Abbildung 9 werden die Pulswellen der aortalen Pulsdruckkurve im Verlauf der Sys-
tole und Diastole dargestellt. Dabei zeigt die linke Seite (A) die Pulswelle einer gesunden
Person mit normaler arterieller Steifigkeit, wéhrend die rechte Seite (B) ein mdgliches
Bild bei erhdhter GeféaRsteifigkeit zeigt.
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Abbildung 9: Pulswellen bei jungen, gesunden Erwachsenen (A) und bei erhéhter Ge-
faRsteifigkeit (B) (modifiziert nach (Zanoli et al. 2015)).
In Teil A der Abbildung ist der physiologische Anstieg der Druckkurve wahrend des sys-
tolischen Blutdrucks erkennbar. Die Flache darunter ist ein Indikator fur die Nachlast und
folglich flr den myokardialen Sauerstoffverbrauch. Nach der Inzisur durch den Aorten-
klappenschluss folgt die diastolische Schulter. Die Flache hierunter ist ein Abbild der
Sauerstoffversorgung des linken Ventrikels (Weber et al. 2008b). Zusétzlich sind die Re-
flexionswellen farblich hervorgehoben. Bei jungen Menschen mit altersentsprechenden
elastischen Arterien trifft die riickwértsgerichtete Welle (griine Kurve) wahrend der Di-
astole auf die vorwartsgerichtete Welle (rote Kurve), infolgedessen es zu einer Begunsti-
gung der Koronarperfusion kommt. In Teil B der Abbildung ist die Pulswelle in htherem
Alter bzw. einer Person mit erhdhter Geféal3steifigkeit dargestellt. Mit zunehmender Stei-
figkeit der Arterien beschleunigt sich die Pulswellenausbreitung, wodurch die riickwaérts-
gerichtete Welle (grine Kurve) frither zur Aorta zuriickkehrt und bereits wahrend der
Systole auf die vorwartsgerichtete Welle (rote Kurve) trifft. Durch diese verstarkte Re-
flexion der Druckwellen resultiert eine Augmentation des systolischen Blutdrucks (Erho-
hung der Pulswelle, nach oben gerichteten Pfeilen) sowie eine erhéhte Nachlast und er-
hohter Sauerstoffverbrauch in der Systole. Gleichzeitig wird die diastolische Schulter re-
duziert (nach unten gerichteten Pfeilen), was bereits ohne Vorliegen einer Koronarstenose
eine verminderte Koronarperfusion und ein Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffbedarf
und -versorgung zur Folge hat. Diese Veranderungen konnen letztendlich myokardiale
Schéden hervorrufen (Weber et al. 2008b; Zanoli et al. 2015; London und Pannier 2010).
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3.3 Oszillometrische Pulswellenanalyse

Die oszillometrische Methode der Pulswellenanalyse basiert auf der nicht-invasiven Ana-
lyse der durch den Herzschlag induzierten Druckwellen in den Arterien mithilfe von Blut-
druckmanschetten. Das Verfahren nutzt ein aufblasbares Manschettensystem an den Ext-
remitaten und lauft vollautomatisch, wodurch es untersucherunabhéngig ist. Nach dem
Anlegen der Manschette wird diese tber den systolischen Druck aufgepumpt, bis der ar-
terielle Blutfluss temporar unterbrochen wird. Wéhrend des schrittweisen Ablassens des
Drucks in der Manschette werden die durch den Blutfluss, die Pulsation und durch die
Volumenanderung der Arterie verursachten, kleinsten Druckschwankungen (Oszillatio-
nen) Uber hochsensible Drucksensoren erfasst. Die erfassten Signale werden anschlieRend
als Rohdaten an das Gerat weitergeleitet und Artefakte, die durch kardiale Oszillationen
oder unregelmaliige Pulswellen entstanden sind, gefiltert. Sobald der Manschettendruck
den systolischen Druck unterschreitet findet der Blutstrom wieder statt. Dabei entspricht
das Amplitudenmaximum der Oszillationen dem mittleren arteriellen Druck, da die Ar-
terie an diesem Punkt die hochste Compliance aufweist. Die Oszillationen reflektieren
somit die mechanischen Eigenschaften der Arterien und ermdglichen die Ableitung des
Blutdrucks (Obayashi et al. 2019; Babbs 2012; Soueidan et al. 2012; Kochs und Zach-
arowski 2015).

Zur Bestimmung der zentralen Blutdruckwerte wird ein mathematischer Transferfunkti-
onsalgorithmus angewendet. Die Algorithmen berlicksichtigen dabei die spezifischen
Charakteristika der Druckwellen in den verschiedenen Abschnitten der Arterien und er-
mdglichen eine Transformation, basierend auf der Annahme, dass sich die Druckwellen-
form in den groRRen Arterien, wie der Aorta, von der peripheren Wellenform unterschei-
det. Diese Transformation erlaubt die Ableitung zentraler Himodynamikparameter wie
der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und der Augmentationsindex (Alx) aus periphe-
ren Messungen (Trinkmann et al. 2020b). Die Position und Anzahl der Manschetten beim
oszillometrischen Verfahren variieren je nach verwendetem Gerdt und angewandter
Messmethode und unterscheiden sich damit auch in ihren Referenzwerten (Baulmann et
al. 2010c). Das Verfahren fiir das im Rahmen der Studie verwendete VVascAssist2®-Gerat

wird in Kapitel 4.5.3 naher beschrieben.

25



Material und Methoden

4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine monozentrische und prospektive Registerstudie. Mittels
einer nicht-invasiven Pulswellenanalyse durch den VascAssist2® wurde iber einen Zeit-
raum von sechs Monaten die Entwicklung von Parametern der zentralen Hamodynamik
in Abhangigkeit verschiedener Merkmale bei einem Hochrisikokollektiv untersucht und
geschlechtsspezifische Unterschiede analysiert. Die lokale Ethikkommission der Justus-
Liebig-Universitat GieRen/Fachbereich Medizin genehmigte das Studienprotokoll am
09.02.2017 (AZ 15/17). Fur die Ermittlung der Parameter wurde das Gerét ,,VascAs-
sist2®“ (iISYMED GmbH, Butzbach, Deutschland) verwendet, das eine oszillometrische
Ermittlung des zentralen und peripheren Blutdrucks nichtinvasiv mittels vier Manschet-
ten ermoglicht und zusétzlich eine Pulswellenanalyse durchfuhrt. Durch wiederholte
Messungen konnten potenzielle Veranderung im GefaRstatus uber einen bestimmten Zeit-
raum hinweg untersucht werden. Da es sich um eine Beobachtungsstudie handelt, wurden
zu keiner Zeit von den Untersuchern gezielte Therapie- oder Interventionsplane aktiv an-
gewendet. Die vorliegende Studie wurde in Ubereinstimmung mit den ethischen Stan-

dards der Deklaration von Helsinki und deren spéteren Anderungen durchgefiinrt.

4.2 Auswahl des Probandenkollektivs

Zwischen 2017 und 2021 wurden zur Teilnehmerrekrutierung gezielt stationére Patienten
der Medizinischen Klinik I des Universitatsklinikums GieRRen angesprochen. Als Teilnah-

mevoraussetzung musste mindestens eine der folgenden Bedingungen erfullt sein:

- Diagnostisch bestéatigte atherosklerotische Erkrankungen
- vorangegangenes akutes Koronarsyndrom
- mindestens einer der folgenden kardiovaskuléaren Risikofaktoren
- Arterielle Hypertonie
- Diabetes mellitus
- Dyslipidamie
- Familiare Disposition

- Nikotinabusus
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Ausschlusskriterien fur eine Studienteilnahme sind in Tabelle 1 dargestelit.

Tabelle 1: Ausschlusskriterien fir die Studienteilnahme.

Ausschlusskriterien fir die Studienteilnahme

Akute Lungenembolie
Akute Myokarditis
Akute Perikarditis

Andere nicht genannte Erkrankungen, die Verhaltens- oder pharmakologischen Interventionen zur

Verbesserung der Herz-Kreislauffunktion entgegenstehen
Bestehende Schwangerschaft oder Entbindung/Schwangerschaftsabbruch <3 Monate
Dekompensierte Herzinsuffizienz

Demenz, psychiatrische Erkrankungen oder Verhaltensstérungen

Eingeschrénktes Verstandnis der Studienziele, des Umfangs und der potenziellen Konsequenzen fiir
die Teilnahme

Entgleiste Arterielle Hypertonie (RR >200 mmHg systolisch, >110 mmHg diastolisch)
Hohergradige AV-Blockierungen

Hohergradige Herzklappenvitien

Klinische Zusténde, die den hamodynamischen Messungen entgegenstehen

Periphere arterielle Verschlusserkrankung > Grad IIb (nach Fontaine)
Schwerwiegende internistische, neurologische oder onkologische Erkrankungen
Symptomatische héhergradige Herzrhythmusstérungen

Fehlende Einwilligungsféhigkeit

4.3 Studienablauf

Die Probanden wurden zur Datenschutzverordnung und Uber den Studienablauf aufge-
klart. AnschlieBend wurden die Ausgangsdaten erhoben (siehe Kapitel 4.4.) und zur Or-
ganisation der Folgetermine die Kontaktdaten der Studienteilnehmer erfasst. Die planma-
Rigen Folgeuntersuchungen fanden in der kardiologischen Ambulanz des Universitatskli-
nikums Giel3en statt. Nach der Erstmessung (t0) wurden innerhalb eines Zeitraums von 3
+ 2 Monaten (t1) und 6 + 2 Monaten (t2) die Messungen wiederholt. An den Folgetermi-
nen wurden neben den physiologischen Messungen auch Reevaluierungen der Anamnese

durchgefuhrt. Abbildung 10 veranschaulicht den Studienverlauf.
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Abbildung 10: Zeitlicher Studienablauf.

Im Verlauf des von der COVID-19-Pandemie gepréagten Zeitraums 2020/21 wurden die
Teilnehmer zusétzlich gebeten COVID-Symptomfragebdgen auszufiillen und zu unter-
zeichnen. Dariber hinaus wurden sie auf die Einhaltung der allgemeinen Hygienemal3-
nahmen sowie das Tragen einer Mund-Nasen-Schutzmaske hingewiesen sowie die je-

weils geltenden Hygieneanweisungen des Krankenhauses befolgt.

4.4  Erhebung der Ausgangsdaten

Zur Wahrung des Datenschutzes wurden die Probandennamen pseudonymisiert. Im Rah-
men des Aufnahmegespréachs wurde eine umfassende Anamnese mit den Teilnehmern
durchgefuhrt, wobei zur strukturierten Datenerfassung ein standardisierter Dokumenten-
bogen verwendet wurde (siehe Anhang 1). In Tabelle 2 ist aufgelistet, welche Daten zu
welchem Zeitpunkt erhoben wurden. Aufgrund des grofRen Umfangs sind die Merkmale
der physiologischen Daten sowie der Medikamentenklassen in dieser Darstellung auRen
vorgelassen. In Anhang 1 wird eine detaillierte Ubersicht iiber die Variablen des Aufnah-

mebogens geboten.
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Tabelle 2: Datenerhebung in Abhéngigkeit des Zeitpunktes.

Zeitpunkt der
Erfassung
Datenkategorie Merkmal t0 | t1 |t2
Soziodemographische Daten Alter, Geschlecht X
Anthropometrische Daten Gewicht, Grolie, BMI X
Epidemiologische Daten
Kardiovaskuldre Risikofaktoren Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Dyslipidamie, Familidre Disposition, Aktiver X

Nikotinabusus, Ehemaliger Nikotinabusus,

Pack Years

Kardiovaskuldre Erkrankungen/Inter-  Akutes Koronarsyndrom in der Anamnese,
ventionen  Atherosklerose, Herzinsuffizienz (inklusive
NYHA-Stadien), Niereninsuffizienz (inklu-
sive GFR-Stadien), Periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit (pAVK), Uberlebter plétzli- | X
cher Herztod, Schlaganfall / Transitorische is-
chdmische Attacke (TI1A), Vorhofflimmern-
und Flattern, Endokarditis, Interventionelle
koronare Revaskularisation

Kardiovaskulére Ereignisse  Akutes Koronarsyndrom (ACS), Dekompen-
sierte Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstorun-
gen, Kardial bedingter Tod, Koronare By-
pass-Operation, Periphere arterielle Ver-

_ X | X | X
schlusskrankheit (pAVK), Perkutane translu-
minale  Koronarangiographie  (PTCA),
Schlaganfall / transitorisch ischdmische Atta-
cke (TIA).
Kardiovaskulare Symptome Brustschmerz, Dyspnoe X
Physiologische Daten
Laborchemische Daten  siehe Anhang 1 X
Echokardiographische Daten (TTE') siehe Anhang 1 X
Medikamentenklassen siehe Anhang 1 X | X | X

ITTE: Transdsophageale Echokardiographie
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4.4.1 Soziodemographische Daten

Es wurde das Geschlecht sowie das Alter der Teilnehmer zum Aufnahmezeitpunkt erho-
ben. Das Alter der Teilnehmer wurde dabei anhand des Geburtsdatums in Jahren be-

stimmt.

4.4.2 Anthropometrische Daten

Die anthropometrischen Daten der Studienteilnehmer wurden anamnestisch erhoben. Sie
beinhalten die KorpergroRe in Zentimetern (cm) und das Kdrpergewicht in Kilogramm
(kg). Der Body-Mass-Index (BMI) wurde gemald der Formel (Kdrpergewicht in Kilo-
gramm geteilt durch das Quadrat der KorpergréRe in Metern) berechnet. Es wurden dar-
uber hinaus BMI-Klassen geméal? des Klassifikationsschemas der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) fur Erwachsene uber 20 Jahre gebildet (World Health Organization
2010a). Die Klassifikation ist in Tabelle 3 ersichtlich.

Tabelle 3: Klassifikation fuir Adipositas nach der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fur Erwach-
sene.

Gewichtskategorie/Klassifikation Body-Mass-Index (kg/m?2)
Untergewicht <185
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 25,0-29,9
Adipositas Grad | 30,0-34,9
Grad 11 35,0-39,9
Grad 111 > 40

4.4.3 Epidemiologische Daten und Anamnese

Unter dem Terminus Epidemiologische Daten sind kardiovaskuldre Risikofaktoren, Er-
krankungen/Interventionen und Ereignisse zusammengefasst. Es wurde eine ausfihrliche
Familienanamnese in Bezug auf kardiovaskularen Erkrankungen erhoben. Bei Berichten
uber das Auftreten akuter oder chronischer kardiovaskuldrer Erkrankungen (z.B. koro-
nare Herzkrankheit, Schlaganfall oder plétzlicher Herztod vor dem 60. Lebensjahr) im

erweiterten Familienkreis, einschlieBlich Onkel, Tanten und Grol3eltern, wurde eine po-
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sitive famili&re Disposition festgestellt. Dartber hinaus konnte durch die Informations-
angabe Uber den Nikotinkonsum zwischen aktiven Rauchern, ehemaligen Rauchern und
Nichtrauchern differenziert werden. In Tabelle 2 sind die im Kontext dieser Arbeit als
kardiovaskulares Ereignis definierten Vorkommnisse beschrieben. Diese wurden zu je-
dem Messzeitpunkt erhoben, sodass gleichzeitig eine erneute Prifung der Ausschlusskri-
terien stattfinden konnte. Unter Akutem Koronarsyndrom (ACS) wurde die instabile An-
gina pectoris, der Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) sowie der ST-Hebungsinfarkt
(STEMI) subsummiert.

4.4.4 Kardiovaskulare Symptome

Kardiovaskulare Symptome wurden als solche erfasst, wenn sie innerhalb der letzten vier

Wochen vor Aufnahme in die Studie aufgetreten waren.

4.45 Physiologische Daten

Fur die vorliegende Studie wurden die stationdren oder ambulanten Patientenakten ge-
sichtet und die aktuellsten laborchemischen Parameter erhoben. Uberdies wurden, sofern

verfiigbar, auf gleiche die Weise echokardiographische Daten entnommen.

446 Medikation

Eine Auflistung der jeweils aktuellen Medikation bzw. eingenommenen Medikations-

gruppen fand zu allen drei Messzeitpunkten statt.

4.5 Messmethode mittels VascAssist2®

Mit Hilfe eines VascAssist2®-Gerats wurden an drei verschiedenen Zeitpunkten mittels
einer Pulswellenanalyse verschiedene hdmodynamische Parameter aufgezeichnet. Die
Validitat der Messtechnik wurde von Trinkmann et al. durch den Vergleich mit dem in-
vasiven Goldstandard bestatigt. Dabei zeigte sich eine mindestens gleichwertige Genau-

igkeit im Vergleich zu anderen gangigen Messmethoden (Trinkmann et al. 2020c).
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45.1 VascAssist2®-Modell

Um die zentrale Pulswelle sowie die zentralen h&modynamischen Parameter im Rahmen
einer Pulswellenanalyse zu ermitteln, wurde der VascAssist2® inklusive des firmeneige-
nen Auswertungsprogramms Vasometrix verwendet. Die oszillometrische Messung er-
folgte nach dem in Kapitel 4.5.2 beschriebenen Schema mittels vier an den Armen ange-

brachten Blutdruckmanschetten.

Das Prinzip der Messmethodik basiert auf der Rekonstruktion der zentralen Pulswelle aus
der peripheren Pulswelle. Grundlage hierfir ist ein von Westerhof und Noordergraf 1969
entwickeltes elektrisches Modell des arteriellen Gefalisystems. Bei diesem Modell wurde
der arterielle Baum in 121 Segmente aufgeteilt und jedes Segment als elektronisches
Netzwerk dargestellt, um es fir physikalische Berechnungen zuganglich zu machen
(Westerhof et al. 1969). Dabei kdnnen die physikalischen GroRen des Netzwerks mit den
Eigenschaften des Blutes und der GefalRwand gleichgesetzt werden. Folgende Analogie

wird den Berechnungen dabei zugrunde gelegt (Fuchs 2007):

Druck = elektrische Spannung
- Fluss (Volumen/Zeit) = Strémung
- Kondensator = Compliance

- viskoser Widerstand = elektrischer Widerstand

In Abbildung 11 ist das originale Westerhof Modell der arteriellen Zirkulation veran-

schaulicht.
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Abbildung 11: Westerhof Simulationsmodell des arteri-

ellen GefalRsystems (modifiziert nach (Kraushaar 2016)).
Dank verbesserter Rechenkapazitat konnte im Jahr 2017 die Anzahl der Segmente auf
711 gesteigert und so genauere Ergebnisse erzielt werden. In der praktischen Umsetzung
wird durch den VascAssist2® zunachst die periphere Pulsdruckkurve tber 15 Herzzyklen
erfasst und dem digitalen Modell zugefiihrt. Insgesamt ergeben sich etwa 7,6 x 10 un-
terschiedliche Parameterkombinationen (Schumacher et al. 2018). Um aus dem Ein-
gangssignal schliellich die zentrale Pulsdruckkurve abzuleiten und die anndhrend kor-
rekte Parameterkombination zu finden, ist eine Transferfunktion erforderlich. Bei der
vom VascAssist2® verwendeten Transferfunktion namens arteroid™, handelt es sich um
eine individualisierte Transferfunktion, welche probandenabhéngige Charakteristika
(KorpergroRe, Geschlecht, Alter) berticksichtigt und gleichzeitig ein neuronales Netz mit
integriertem Algorithmus beinhaltet. Durch diese sich selbst optimierende kiinstliche In-
telligenz kann durch Vergleich zwischen der mit dem VascAssist2® gemessenen peri-

pheren Pulswelle und invasiv gemessener zentralen Pulswellen von Vergleichsgruppen
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eine neue Pulswelle reproduziert werden. Diese neue Pulswelle zeichnet sich durch eine
hohe Korrelation zur tatsachlichen zentralen Pulskurve aus (Schumacher et al. 2018;
Hahn 2014). Abbildung 12 zeigt einen entsprechenden Ausschnitt der Benutzeroberfla-

che des VasometrixViewer.

Time [s]

Abbildung 12: Abbildung aus dem VasometrixViewer. Auf Basis der am linken und rechten Ober-
und Unterarm gemessenen Pulskurven (gelbe und griine Kurven) wird mithilfe der individuellen
Transferfunktion arteroid™ die rote Ausgleichskurve abgeleitet. Durch den Optimizer werden zuvor
Artefakte reduziert und die Kurven gegléttet, um eine regelmafige Pulswelle zu generieren.
Analog zu den schematischen Zeichnungen aus Kapitel 3.2.2 kdnnen folglich gesunde
und pathologische Pulsdruckkurven bereits augenscheinlich erkannt und durch die Soft-
ware die dazugehorigen hdmodynamische Parameter prézise errechnet werden (Abbil-
dung 13).
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Abbildung 13: Abbildung aus dem VasometrixViewer. Die obere Grafik zeigt die aortale Pulskurve
bei erhaltener GefaRRelastizitat, wahrend die untere Grafik den pathologischen Zustand einer erhéh-
ten GefaRsteifigkeit widerspiegelt.

In Tabelle 4 werden die in dieser Studie durch den VascAssist2® generierten hdmodyna-

mischen Zielparameter aufgefuhrt.
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Tabelle 4: Ubersicht der gemessenen hamodynamischen Parameter durch das VascAssist2®.

Parameter Abkurzung Einheit
Alx normiert auf eine Herzfrequenz von 75 Schlagen/Min.  Alx@75 %
Aortale Pulswellengeschwindigkeit aoPWVv m/s
Augmentationsdruck AP mmHg
Augmentationsindex Alx %
Brachialer diastolischer Blutdruck bBPdias mmHg
Brachialer systolischer Blutdruck bBPsys mmHg
Ejektionsdauer ms

Impedanzindex

Widerstandsindex RI %
Zentraler (aortaler) diastolischer Blutdruck cBPdias mmHg
Zentraler (aortaler) systolischer Blutdruck cBPsys mmHg

Hinweis: Die Referenzbereiche der in der Arbeit behandelten Parameter werden im Diskussionsteil jeweils
im entsprechenden Zusammenhang in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht erléutert.

Mithilfe des VVasometrixViewer werden diese Parameter mit einer Referenzgruppe ver-
glichen und in eine Ampelskala eingeordnet (Abbildung 14). Darlber hinaus kann mit-
hilfe des VascAssist2® das vaskuldre Alter, welches die biologische Alterung der Gefalie
reprasentiert, bestimmt werden. Das GefaRalter entspricht nicht zwingend dem tatséchli-
chen kalendarischen Alter und besitzt eine erhebliche prognostische Bedeutung hinsicht-
lich des Risikos kardiovaskuldrer Erkrankungen. Damit stellt es ein effektives Instrument
zur Unterstitzung der Prévention dar (Del Gonzéalez et al. 2023). Ferner kann diese GroRe
als anschauliches Mittel zur Verbesserung der Arzt-Patient-Kommunikation dienen.
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Central Results

@ Resist. index
Resistance [%)] 531 0

Aortic PWV [m/s]
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[mmHg]
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Abbildung 14: Ausschnitt einer beispielhaften Ergebnisanzeige
aus dem VasometrixViewer einschlieBlich des vaskularen Alters.

45.2 AuRere Rahmenbedingungen

Die Untersuchungen wurden bei einer konstanten Raumtemperatur von 22 Grad Celsius
durchgefuhrt. Zur Reduktion externer Reize wurden Fenster und Tiren geschlossen. Nach
der Positionierung der Probanden in Riickenlage auf dem Patientenbett oder der Patien-
tenliege wurden sie angewiesen, wahrend der Untersuchung ruhig zu liegen, keine Bewe-
gungen der Extremitaten auszufuhren und auf Unterhaltungen zu verzichten. Fir ein sub-

jektives Gefuihl der Entspannung wurde auf eine bequeme Liegeposition geachtet.

4.5.3 Durchfihrung der GefalBmessung

Beim Anlegen der Manschetten wurden potenzielle Kontraindikationen wie vorhandene
Shunts, Gefalizugange, Tremor und Lymphédeme beriicksichtigt. Bei diinnen Stoffen war
ein Abnehmen der Kleidung nicht erforderlich. Die vier Blutdruckmanschetten wurden
mit der Pfeilmarkierung nach distal ausgerichtet und mit der Nylonfldche auf der Haut
platziert. Sie wurden jeweils am Oberarm auf Hohe der A. brachialis und an den Hand-
gelenken zwischen der A. ulnaris und der A. radialis positioniert. Fir die Oberarme wur-

den Manschetten mit einem Umfang von 28 — 37 cm verwendet, wéhrend fiir die Hand-
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gelenke Manschetten mit einem Umfang von 16 — 22 cm eingesetzt wurden. Die Schnell-
verschluss-Kupplungen der Manschette werden in die Verbindungsschlduche des Va-

SCAssist2®-Gerdts eingerastet. Der Versuchsaufbau wird in Abbildung 15 dargestelit.

L TF

vAsCAsIs 2

e

Abbildung 15: Darstellung der Manschettenplatzierung bei der Messung mittels VVascAssist2 ®.

Nach dem Anlegen der Manschetten wurde eine Ruhepause von fiinf Minuten eingehal-
ten. Noch vor Beginn der Messung erfolgte ein automatischer Manschettentest, bei dem
die Manschetten bilateral kurz aufgepumpt und sofort wieder entliiftet wurden, um maog-
liche Knickstellen in den Schlduchen zu tberprifen. Nach Abschluss der Ruhepause
wurde die Kalibrierung des Brachialdrucks beidseits vorgenommen. Die Messungen wur-
den in abwechselnder Reihenfolge durchgefiihrt, bestehend aus zwei brachialen und drei

radialen Messungen. Somit ergab sich folgendes Schema:

Brachial rechts — brachial links — radial rechts — radial links — brachial rechts — brachial
links — radial rechts — radial links

Zwischen jeder einzelnen Messung folgte eine Ruhepause von 30 Sekunden. Die Dauer
jeder Untersuchung variierte je nach Herzfrequenz und betrug zwischen 12 und 15 Mi-
nuten. Wahrend jeder Messung wurde der Druck bestimmt und die Pulsdruckkurve tber
15 Herzzyklen bei einem Druck von 40 mmHg suprasystolisch aufgezeichnet. Nach Ab-

schluss der letzten Messung wurden die Manschetten entfernt und der Proband entlassen.
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4.6 Statistische Methoden

Zunachst wurden die Probandencharakteristika der Kohorte zum Zeitpunkt der Aufnahme
deskriptiv dargestellt. Dabei wurden normalverteilte kontinuierliche Merkmale durch den
Mittelwert + Standardabweichung beschrieben, wahrend bei abweichender Verteilung
Median und Interquartile verwendet wurden. Testvoraussetzungen wurden berticksich-
tigt, indem kontinuierliche Variablen mittels graphischer Inspektion auf etwaige Vertei-
lungsprobleme hin Gberpruft wurden. Bei unauffélliger Verteilung wurden parametrische
Tests verwendet, gestiitzt auf das zentrale Grenzwerttheorem. Dieses besagt, dass eine
moderate Abweichung von der Annahme der Normalverteilung bei ausreichend grof3en
Stichproben (ca. 30) unbedenklich ist (Bortz und Schuster 2010). Fir die parametrischen
Mittelwertvergleiche wurden die Daten zusatzlich auf Varianzhomogenitat mittels des
Levene-Tests Uberprift, wobei keine Abweichungen festgestellt wurden. Die Darstellung
qualitativer Merkmale erfolgte durch Angabe absoluter Anzahl sowie ihres prozentualen
Anteils. Fir den Vergleich der Mittelwerte zwischen zwei Gruppen in Bezug auf eine
kontinuierliche Variable wurden T-Tests angewendet und die Ergebnisse durch Mittel-
wert + Standardabweichung beschrieben. Falls eine deutliche Abweichung von einer ide-
alen Normalverteilung vorlag, wurden Mann-Whitney-Tests verwendet und die Ergeb-
nisse durch Median und dem 1. und 3. Interquartil dargestellt. Dabei wurden p-Werte
unter 0,05 als statistisch signifikant betrachtet. Signifikante Ergebnisse wurden durch ei-
nen Stern (*) zur Hervorhebung gekennzeichnet. Die Verteilung kategorialer Variablen
wurde mittels Kreuztabellen unter Verwendung absoluter und relativer Haufigkeiten pré-
sentiert. Zweifach-Kreuztabellen wurden mit dem Chi-Quadrat-Tests unter Verwendung
der Kontinuitatskorrektur nach Weaver und Dubois gepriift. Falls in den Zellen kleine
erwartete Haufigkeiten (<5) vorlagen, wurde der Fisher-Exakt-Test angewendet. Fir um-
fangreichere Kreuztabellen wurde der Pearsons Chi-Quadrat-Test verwendet. Bei der
Pulswellenanalyse wurden der zentrale (aortale) systolische und diastolische Blutdruck
(cSBP und cDBP), der Augmentationsindex normiert auf eine Herzfrequenz von 75 pro
Minute (AIx@75) und die aortale Pulswellengeschwindigkeit (PWV) zur genaueren Aus-
wertung herangezogen. Die brachialen Blutdruckwerte (bSBP und bDBP) wurden Uber-
wiegend deskriptiv analysiert. Die Entwicklungen Uber die drei Zeitpunkte wurden fur
kontinuierliche abhdngige Variablen mittels ANOVA fiir Messwiederholungen analy-
siert. Bei Verletzung der Spharizitdtsannahme wurden die Ergebnisse geméall dem Green-

house-Geisser-Korrekturverfahren berichtigt. Multiple paarweise Vergleiche wurden

39



Material und Methoden

mittels der Bonferroni-Korrektur zur Alphafehlerkumulierung durchgefiihrt. Die Mittel-

werte aus diesen Modellen wurden zusammen mit ihren Standardfehlern présentiert.

Zur geschlechtsspezifischen Risikostratifizierung wurden die Unterschiede der hamody-
namischen Parameter zum Zeitpunkt t0 unter Berlicksichtigung kardiovaskulérer Risiko-
faktoren zwischen zwei oder mehreren Gruppen untersucht. Der Vergleich zwischen zwei
Gruppen wurde mittels t-Tests durchgefihrt, wahrend fiir die Analyse von mehr als zwei
Gruppen eine Varianzanalyse (ANOVA) zum Einsatz kam. Bei einem signifikanten Er-
gebnis der ANOVA wurde ein Post-hoc-Test angewendet, um die spezifischen Unter-

schiede durch einen paarweisen Vergleich zwischen den Gruppen zu identifizieren.
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5 Ergebnisse

5.1 Probandenkollektiv

Insgesamt wurden 452 Probanden in die Studie aufgenommenen. Als Lost-to-Follow-up
wurden 307 Teilnehmer klassifiziert. Der hdufigste Grund fiir einen Studienaustritt waren
personliche Verpflichtungen, sodass Folgetermine nicht wahrgenommen werden konn-
ten. 11 der Probanden sind wéhrend des Studienzeitraums verstorben. Die Kohorte um-
fasste demnach 145 Probanden, die an allen drei Messzeitpunkten teilnahmen. Im folgen-
den Flussdiagramm (Abbildung 16) ist die Entwicklung des Patientenkollektivs im Stu-

dienverlauf veranschaulicht.

Lost-to-Follow-up:

Lost-to-Follow-up:

225 (davon 8
verstorben und eine ffzr(s(ti(?:t?:n:;
Kontraindikation)
Erste Messung Zweite Messung Dritte Messung
(t0): > (t1): ——) (12):
452 Probanden 227 Probanden n = 145

Abbildung 16: Flussdiagramm zur Entwicklung des Probandenkollektivs im Studienverlauf.

5.2 Basischarakteristika der Studienpopulation

Die Verteilung der Charakteristika der in der statistischen Auswertung berticksichtigten
Gesamtkohorte (n = 145) wird primar ohne die Verstorbenen und Studienabbrecher dar-
gestellt, um eine homogene Studienpopulation fiir die Untersuchung des Entwicklungs-
verlaufs zu gewdhrleisten. Zudem wurden die Merkmale nach Geschlecht differenziert,
um mogliche geschlechtsspezifische Unterschiede in der Verteilung und deren Signifi-
kanz zu untersuchen. Insgesamt wurden die Daten von 111 Mannern und 34 Frauen aus-

gewertet.

5.2.1 Soziodemographische Daten

Tabelle 5 gibt einen Uberblick tber die Geschlechtsverteilung der Gesamtkohorte in der
vorliegenden Studie. Dabei zeigt sich eine héhere Beteiligung von méannlichen Teilneh-
mern. Das Durchschnittsalter der Gesamtkohorte betrug 62 Jahre (Spanne: 38 bis 82
Jahre). Die weiblichen Teilnehmer waren im Schnitt ca. 3 Jahre alter als die mannlichen

Teilnehmer.
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Tabelle 5: Verteilung der Geschlechter und des Alters in der Studienpopulation.

Gesamt mannlich weiblich

M?! + SD? M £ SD M £ SD p
Alter (Jahre) 62,01 + 10,19 61,32 + 10,61 64,29 + 8,42 0,136
StichprobengréRe 145 (100%) 111 (76,6%) 34 (23,4%)

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung

5.2.2 Anthropometrische Merkmale

In Tabelle 6 werden anthropometrische Daten dargestellt. Der Body-Mass-Index (BMI)
liegt im Mittel bei 28,8, was tendenziell auf Ubergewicht innerhalb der Gesamtkohorte
hindeutet. Zwischen mannlichen und weiblichen Teilnehmern wurden hinsichtlich der
KorpergroRe und dem Gewicht signifikante Unterschiede festgestellt (p < 0,001*), wobei
Manner jeweils hthere Werte aufweisen.

Tabelle 6: Verteilung der anthropometrischen Daten in der Studienpopulation.

Gesamt mannlich weiblich

M! + SD2 M + SD M+ SD p
KorpergréBe (cm) 1742+79 177,0+£6,2 1649 £5,3 <0,001*
Gewicht (kg) 87,8+ 16,7 91,3+16,5 76,1+ 11,2 <0,001*
BMI3 (kg/m2) 288+48 29,1+48 28,0+44 0,256

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; 3BMI: Body-Mass-Index

Die Haufigkeiten der Body-Mass-Index (BMI)-Grade gemaR den Richtlinien der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) sind in Tabelle 7 dargestellt (World Health Organization
2010b). Der Unterschied zwischen Geschlechtern beziglich der Body-Mass-Index-Klas-
sifikationen (kg/m?) ist statistisch nicht signifikant (p = 0,806).
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Tabelle 7: Verteilung der BMI-Klassifikation gemal? der Weltgesundheitsorganisation (WHO).

Gesamt mannlich weiblich
BMI*-Klassifikation Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)
Untergewicht < 18,5 (kg/m?) 0 0 0
Normalgewicht 18,5 - 24,9 (kg/m?) 28 (19,3%) 20 (18,0%) 8 (23,5%)
Ubergewicht 25,0 - 29,9 (kg/m?) 63 (43,4%) 48 (43,2%) 15 (44,1%)
Adipositas Grad 1 30,0 - 34,9 (kg/m2) 36 (24,8%) 27 (24,3%) 9 (26,5%)
Adipositas Grad 1l 35,0 - 39,9 (kg/m?) 16 (11,0%) 14 (12,6%) 2 (5,9%)
Adipositas Grad 11l > 40 (kg/m?) 2 (1,4%) 2 (1,8%) 0

!BMI: Body-Mass-Index

5.2.3 Epidemiologische Daten

5.2.3.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Die Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren wird in Tabelle 8 mittels absoluter

Zahlen und relativem Prozentsatz prasentiert.

Tabelle 8: Verteilung kardiovaskulérer Risikofaktoren in der Studienkohorte.

Gesamt mannlich weiblich

Merkmal Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) p
Arterielle Hypertonie 122 (84,1%) 94 (84,7%) 28 (82,4%) 0,746
Diabetes mellitus 31 (21,4%) 26 (23,4%) 5 (14,7%) 0,280
Dyslipidamie 80 (55,2%) 64 (57,7%) 16 (47,1%) 0,279
Familidre Disposition 81 (55,9%) 59 (53,2%) 22 (64,7%) 0,237
Aktiver Nikotinabusus 33 (22,8%) 29 (26,1%) 4 (11,8%)

Ehem. Nikotinabusus 71 (49,0%) 56 (50,5%) 15 (44,1%) Po%
Pack Years 20 (12 — 40)* 23 (15— 40) . 20 (10 — 30) 0,105

1Angabe als Median (Interquartilshereich)

Am héufigsten ist das VVorliegen einer arteriellen Hypertonie erfasst worden (84,1%). Des

Weiteren wird aufgezeigt, dass Manner tendenziell eine hohere Pravalenz der Risikofak-
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toren im

Vergleich zu Frauen aufweisen. Hinsichtlich aktivem- und ehemaligem Niko-

tinabusus ist dieser Unterschied statistisch signifikant (p = 0,039*). Abbildung 17 veran-

schaulicht diese Zusammenhénge getrennt nach den Subgruppe ménnlich und weiblich

grafisch.
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Abbildung 17: Verteilung kardiovaskuldrer Risikofaktoren in der Gesamtko-
horte und nach Geschlecht.

5.2.3.2 Kardiovaskulare Erkrankungen und Intervention

Tabelle 9 gibt die Verteilung kardiovaskularer Erkrankungen und Interventionen an.

Tabelle 9: Verteilung kardiovaskularer Erkrankungen und Intervention in der Studienkohorte.
Gesamt mannlich weiblich

Merkmal Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) p
ACS! in der Anamnese 41 (28,3%) 33 (29,7%) 8 (23,5%) 0,484
Atherosklerose 131 (90,3%) 100 (90,1%) 31 (91,2%) 1
Herzinsuffizienz 30 (20,8%) 27 (24,5%) 3 (8,8%) 0,049*
Niereninsuffizienz 84 (57,9%) 64 (57,7%) 20 (58,8%) 0,904
PAVK?2 19 (13,1%) 14 (12,6%) 5 (14,7%) 0,774
Uberlebter plotzlicher Herztod 3 (2,1%) 3(2,7%) 0 1
Schlaganfall / TIA3 8 (5,5%) 7 (6,3%) 1 (2,9%) 0,681

44



Ergebnisse

Vorhofflimmern- und Flattern 22 (15,2%) 17 (15,3%) 5 (14,7%) 0,931
Endokarditis 1 (0,7%) 1 (0,9%) 0 1
Interventionelle koronare Revasku- 104 (71,7%) 82 (73,9%) 22 (64,7%) 0,384
larisation

IACS: Akutes Koronarsyndrom; 2pAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit; STIA: Transitorische is-
chamische Attacke

Es ist ersichtlich, dass Atherosklerose die am haufigsten diagnostizierte Erkrankung ist
(90,3%). Ménner und Frauen zeigen vergleichbare Pravalenzen sowohl fir kardiovasku-
lare Erkrankungen als auch fir interventionelle koronare Revaskularisationen auf. Ledig-
lich in Bezug auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz liegt ein signifikanter Unterschied

zwischen den Geschlechtern vor (p = 0,049*). Abbildung 18 verdeutlicht die erhobenen

Ergebnisse.
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Abbildung 18: Verteilung kardiovaskularer Erkrankungen und Intervention in der
Studienkohorte und nach Geschlecht.

Die Verteilung der NYHA-Stadien (New York Heart Association) fir Herzinsuffizienz
wird in Tabelle 10 veranschaulicht, wobei sich der groRte Anteil der betroffenen Stu-
dienteilnehmer im Stadium | befindet (Herold 2019). Der Unterschied zwischen den Ge-
schlechtern hinsichtlich der Herzinsuffizienz-Stadien ist statistisch nicht signifikant (p =
0,385).
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Tabelle 10: Verteilung der NYHA-Stadien der Herzinsuffizienzkohorte.

Gesamt (n =27)

ménnlich (n = 24)

weiblich (n = 3)

Anzahl (%)

Anzahl (%)

Stadium | 12 (44,4%) 10 (41,7%) 2 (66,7%)
Stadium 11 10 (37,0%) 10 (41,7%) 0
Stadium 111 5 (18,5%) 4 (16,7%) 1(33,3%)
Stadium 1V 0 0 0

In Tabelle 11 wird die Verteilung der Niereninsuffizienz-Stadien dargestellt. Bei der
Mehrheit sowohl der mannlichen als auch der weiblichen Probanden liegt das Stadium 2
vor (Herold 2019). Der Zusammenhang zwischen Geschlecht und den Niereninsuffizi-
enz-Stadien war statistisch nicht signifikant (p = 0,534).

Tabelle 11: Verteilung der Niereninsuffizienz-Stadien.

Gesamt (n = 84) mannlich (n = 64) weiblich (n = 20)

Niereninsuffizienz-Stadien Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)

Stadium 1 (GFR > 89 ml/min) 5 (6,0%) 5 (7,5%) 0

Stadium 2 (GFR 60 — 89 ml/min) 56 (66,7%) 43 (67,2%) 13 (65,0%)

Stadium 3 (GFR 30 — 59 ml/min) 20 (23,8%) 14 (21,9%) 6 (30,0%)
Stadium 4 (GFR 15 — 29 ml/min) 3 (3,6%) 2 (3,1%) 1 (5,0%)
Dialysepflichtig 0 0 0

5.2.3.3 Kardiovaskulére Ereignisse

Die Tabellen 12 und 13 bieten einen Uberblick tiber die Anzahl der kardiovaskularen
Ereignisse wahrend des Zeitraums von t0 bis t1 und von t1 bis t2. Im ersten Zeitraum trat
bei 30 Probanden mindestens ein kardiovaskuldres Ereignis auf, insgesamt wurden 33
Ereignisse dokumentiert. Im zweiten Zeitraum waren finf Teilnehmer von einem Ereig-
nis betroffen. Die Ubersichten zeigen die perkutane transluminale Koronarangiographie

(PTCA) als das am haufigsten auftretenden Ereignis flr beide Zeitrdume an.
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Tabelle 12: Ubersicht der kardiovaskulédren Ereignisse im Zeitraum t0 bis t1.

Gesamt (n = 33)

Kardiovaskulares Ereignis t0 — t1 Anzahl (%)
Akutes Koronarsyndrom (ACS) 3 (10%)
Dekompensierte Herzinsuffizienz 3 (10%)
Herzrhythmusstérungen 5 (16,7%)
Koronare Bypass-Operation 1 (3,3%)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) 3 (10%)
Perkutane transluminale Koronarangiographie (PTCA) 17 (56,7%)
Schlaganfall / transitorisch ischdmische Attacke (T1A) 1 (3,3%)

Tabelle 13: Ubersicht der kardiovaskulédren Ereignisse im Zeitraum t1 bis t2.

Gesamt (n=5)

Kardiovaskuléres Ereignis t1 — t2 Anzahl (%)
Akutes Koronarsyndrom (ACS) 0
Dekompensierte Herzinsuffizienz 1 (20%)
Herzrhythmusstorungen 1 (20%)
Koronare Bypass-Operation 0
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) 0
Perkutane transluminale Koronarangiographie (PTCA) 3 (60%)
Schlaganfall / transitorisch ischdmische Attacke (T1A) 0

In Tabelle 14 werden die Haufigkeiten der kardiovaskuldren Ereignisse in den beiden
Zeitintervallen beschrieben. Es sind hierbei signifikant mehr kardiovaskuldre Ereignisse
im Zeitraum von t0 bis t1 im Vergleich zum Zeitraum von t1 bis t2 beobachtet worden (p
< 0,001%).
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Tabelle 14: Vergleich der kardiovaskularen Ereignisse zwischen den Zeitraumen t0-t1 und t1-t2.

Gesamt
Zeitraum n Anzahl (%) p
t0—tl 145 30 (20,7%)
< 0,001*
t1-1t2 145 5 (3,4%)

Zwischen den Geschlechtern wurde in beiden Zeitradumen kein signifikanter Unterschied
in der Haufigkeit kardiovaskularer Ereignisse festgestellt. Tabelle 15 stellt die absoluten

und prozentualen Werte fiir die beiden Zeitintervalle differenziert nach Geschlecht dar.

Tabelle 15: Verteilung kardiovaskuléarer Ereignisse in den Zeitraumen t0 — t1 und t1 —t2.

mannlich weiblich
Zeitraum n Anzahl (%) n Anzahl (%) p
t0-tl 111 24 (21,6%) 34 6(17,6%) 0,618
) 111 3(2,7%) 34 2(3,4%) 0,334

5.2.4 Kardiovaskulare Symptome

Samtliche Probanden haben kardiovaskulare Symptome angegeben. Brustschmerzen sind
in den meisten Fallen mit driickendem Charakter, belastungsabhéngig und in ihrer Loka-
lisation als diffus und flachig beschrieben worden. Auch beim Auftreten einer Dyspnoe
ist in der Mehrheit der Falle eine Belastungsabhéngigkeit angegeben worden. Es konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern hinsichtlich der berichte-
ten Beschwerden festgestellt werden. Tabelle 16 bietet eine Ubersicht iiber die Verteilung
der innerhalb der letzten vier Wochen vor Studieneinschluss von den Probanden berich-

teten kardiovaskuldren Symptome.

Tabelle 16: Ubersicht der kardiovaskularen Symptome der Kohorte innerhalb der letzten vier Wo-
chen vor Studieneinschluss.

Gesamt ménnlich weiblich
Merkmal Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) p
Brustschmerz 60 (41,4%) 49 (44,1%) 11 (32,4%) 0,224
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Charakter (n = 56)

driickend 38 (67,9%) 30 (66,7%) 8 (72,7%) 1
brennend 6 (10,7%) 5 (11,1%) 1(9,1%) 1
stechend 12 (21,4%) 10 (22,2%) 2 (18,2%) 1

Lokalisation (n = 55)

diffus / flachig 38 (69,1%) 31 (70,5%) 7 (63,6%) 0,722
lokalisiert 17 (30,9%) 13 (29,5%) 4 (36,4%) 0,722

mit Ausstrahlung (n = 55) 24 (43,6%) 19 (43,2%) 5 (45,5%) 1
Belastungsabhéngig (n=58) 36 (62,1%) 30 (63,8%) 6 (54,5%) 0,732
Besserung in Ruhe (n = 58) 35 (60,3%) 29 (61,7%) 6 (54,5%) 0,738
Dyspnoe 85 (58,6%) 64 (57,7%) 21 (61,8%) 0,672
Belastungsabhéngig (n =85) 74 (87,1%) 57 (89,1%) 17 (81,0%) 0,453

5.2.5 Physiologische Messung

5.2.5.1 Laborchemische Messung

Tabelle 17 veranschaulicht die zum Zeitpunkt der Aufhahme erhobenen laborchemischen
Parameter sowohl der Gesamtkohorte als auch getrennt fir Manner und Frauen. Die ge-
schlechtsspezifische Analyse zeigt eine signifikante Differenz in Bezug auf das Ge-
samtcholesterin, wobei Méanner im Durchschnitt niedrigere Werte aufweisen als Frauen
(166,1 £ 44,4 vs. 190,0 = 58,2; p = 0,021*). Des Weiteren kdnnen signifikante Unter-
schiede bei Hdmoglobin und High-Density-Lipoprotein (HDL) statuiert werden. Weibli-
che Teilnehmer zeigen im Mittel niedrigere Hdmoglobinwerte als mannlichen Probanden
(p < 0,001*), wahrend Frauen im Durchschnitt hohere HDL-Werte haben als Manner (p
< 0,001*). Ahnlich verhilt es sich bei der Thrombozytenanzahl, sodass weibliche Teil-
nehmer im Durchschnitt héhere Werte als mannliche Teilnehmer présentieren (p <
0,001*). Mannliche Probanden hingegen zeigen im Durchschnitt einen signifikant hohe-
ren Kreatininwert (p < 0,001%*).
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Tabelle 17: Verteilung der laborchemischen Parameter getrennt nach Geschlecht zu Zeitpunkt t0.

Laborchemische Parameter ~ Gesamt! Mannlich? Weiblich!? p8
Gesamtcholesterin (mg/dl)  171,8 + 48,8 166,1 + 44,4 190,0 + 58,2 0,021*
CRP2 (mg/l) 4,1 (1-125) 3,8 (0,8—12,3) 45(1,3-128) 0,656
GFR® (ml/min) 82,4 +25,8 84,3+ 26,0 76,4 24,2 0,118
Hamoglobin (g/1) 136,9 + 17,1 140,2 + 16,8 126,4 +138 <0,001*
HbA1c* (mmol/mol) 59(56-62)  59(56-62) 5,8 (5,5 - 6,1) 0,508
HDLS (mg/dl) 43,9+ 13,8 40,2+9,9 55,8 + 17,7 < 0,001*
Kreatinin (mg/dI) 0,9 (0,8-1,2) 1,0 (0,8-1,2) 0,8 (0,7 — 1,0) <0,001*
Leukozyten (giga/l) 7928 80x26 79+35 0,960
LDLS (mg/dI) 105,1 + 43,7 104,5 + 40,7 107,1 +53,0 0,784
Lipoprotein(a) (mg/dl) 14 (10,0 - 33) 13 (10-18) 33 (31-34) 0,273
Thrombozyten (k/I) 223,6 + 65,7 213,1 + 65,7 257,7 53,7 < 0,001*
TSHT (MU/mL) 15(10-25  15(0,9-26) 1,5 (1,1-2,5) 0,676
Triglyceride (mg/dI) 142,1 + 68,3 143,3 + 69,9 138,7 + 63,8 0,739

tAngabe als Mittelwert + Standardabweichung oder als Median (Interquartilsbereich); 2CRP: C-reaktives
Protein; 3GFR: Glomerulare Filtrationsrate; “HbAlc: Glykiertes Hamoglobin Alc; *HDL: High-Den-
sity-Lipoprotein; 6LDL: Low-Density-Lipoprotein; "TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon; 8p-Wert:
beziehen sich auf den Unterschied zwischen den Geschlechtern

5.2.5.2 Transthorakale echokardiographische Daten

Die zum Aufnahmezeitpunkt erfassten transthorakalen echokardiographischen Parameter
sind in Tabelle 18 dargestellt. Bei Frauen ist ein tendenziell niedrigeres und von der Norm
abweichendes E/A-Verhéltnis festgestellt worden (0,8 £ 0,4). Der Unterschied zu den
Werten der mannlichen Teilnehmer ist dabei statistisch signifikant (p = 0,034*). Des Wei-
teren weisen weibliche Teilnehmer signifikant niedrigere Werte fur die Aortenweite (p <
0,001%*), den linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser (LVEDD) (p = 0,004*)
und fur das Interventrikul&res Septum (p = 0,008*) als Manner auf. Im Gegensatz dazu
verzeichnen Frauen bei der linksventrikularen Auswurffraktion (LVEF) mit 60% (55 —
65%) signifikant hohere Werte als Manner mit 55% (50 — 60%; p = 0,001%*).
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Tabelle 18: Verteilung der transthorakalen echokardiographischen Parameter nach Geschlecht.

Transthorakale echokardiogra-

phische Parameter Gesamt? Mannlich! Weiblich!? p’
Aorta (mm) 32,7+4,6 33,841 29,144 <0,001*
E/A-Ratio 1,1+04 1,1+04 0,8+0,4 0,034*
E/E’lat-Ratio 111+41 115+42 7,9 0,446
E/E"med-Ratio 12,9+ 4,6 13,0+4,9 12,5+ 3,7 0,650
Hinterwand (mm) 108+21 110+21 10,0+1,8 0,216
Linkes Atrium (mm) 40,4+ 6,6 40972 38,8+4.2 0,137
LVEDD? (mm) 49 (45 — 53) 50 (46 — 53) 46 (44 — 49) 0,004*
LVEF2 (%) 60 (50 — 65) 55 (50 — 60) 60 (55 — 65) 0,001*
LVESD* (mm) 30 (24 — 54) 34 (24 — 54) 24 0,571
PAPsys® (mmHg) 28,0+£8,1 28,1+84 28,076 0,979
Rechtes Ventrikel (mm) 325+£55 32,758 31,2+29 0,534
Interventrikuldres Septum (mm)  11,5+1,9 11,7+2,0 108+14 0,008*
TAPSE® (mm) 226+58 228+6,3 221+£39 0,576

tAngabe als Mittelwert + Standardabweichung oder als Median (Interquartilsbereich); 2LVEDD: Links-
ventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser; 3LVEF: Linksventrikulare Auswurffraktion; *LVESD: Links-
ventrikularer endsystolischer Durchmesser; >PAPsys: systolischer pulmonaler Arteriendruck; STAPSE: tri-
cuspid annular plane systolic excursion; ‘p-Wert: bezieht sich auf den Unterschied zwischen den Ge-
schlechtern

5.2.6 Medikation im Verlauf

Ein Grofteil der Studienkohorte befand sich zu Beginn der Studie bereits in medikamen-
toser Behandlung. Die Tabellen 19, 20 und 21 zeigen die verschiedenen Medikamenten-
klassen und die Haufigkeiten ihrer Einnahme zu den drei Zeitpunkten (10, t1 und t2). Zu
den am hdufigsten eingenommenen Préparaten zéhlen ACE-Hemmer, ASS, Statine und
Betablocker. Im Verlauf ist es zu einer tendenziellen Zunahme flr die Einnahme der je-
weiligen Medikamentenklassen gekommen, insbesondere (iber den Zeitraum von t0 bis
tl.

51



Ergebnisse

Tabelle 19: Verteilung der Medikamentenklassen in der Studienpopulation zum Zeitpunkt t0.

Gesamt mannlich weiblich
Medikamentenklasse Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) p
ACE-Hemmer 59 (40,7%) 46 (41,4%) 13 (38,2%) 0,740
Aldosteron-Antagonist 27 (18,6%) 20 (18,0%) 7 (20,6%) 0,737
Amiodaron 2 (1,4%) 1 (0,9%) 1(2,9%) 0,415
Anderes Diuretikum 1 (0,7%) 1 (0,9%) 0 1
APM?2 18 (12,4%) 17 (15,3%) 1 (2,9%) 0,073
Acetylsalicylsdure (ASS) 86 (59,3%) 63 (56,8%) 23 (67,6%) 0,260
AT3-1-Rezeptorblocker 54 (37,2%) 38 (34,2%) 16 (47,1%) 0,177
Betablocker 94 (64,8%) 73 (65,8%) 21 (61,8%) 0,670
Calciumkanalblocker 25 (17,2%) 17 (15,3%) 8 (23,5%) 0,269
Ezetimib 19 (13,1%) 15 (13,5%) 4 (11,8%) 1
Herzglykosid 1 (0,7%) 1 (0,9%) 0 1
Insulin 13 (9,0%) 11 (9,9%) 2 (5,9%) 0,733
Ivabradin 3 (2,1%) 2 (1,8%) 1(2,9%) 0,554
Nitrat 12 (8,3%) 7 (6,3%) 5 (14,7%) 0,153
NOAC* 19 (13,1%) 15 (13,5%) 4 (11,8%) 1
Orales Antidiabetikum 21 (14,5%) 18 (16,2%) 3(8,8%) 0,406
PCSK9%-Hemmer 1(0,7%) 1 (0,9%) 0 1
Ranolazin 6 (4,1%) 4 (3,6%) 2 (5,9%) 0,625
Schleifendiuretikum 25 (17,2%) 19 (17,1%) 6 (17,6%) 0,943
Statin 94 (64,8%) 68 (61,3%) 26 (76,5%) 0,105
Thiaziddiuretikum 44 (30,3%) 31 (27,9%) 13 (38,2%) 0,254
Thienopyridin 29 (20,0%) 23 (20,7%) 6 (17,6%) 0,696
Vitamin-K-Antagonist 6 (4,1%) 5 (4,5%) 1 (2,9%) 1
ZWA?® 6 (4,1%) 5 (4,5%) 1(2,9%) 1

IACE: Angiotensin-Konversionsenzym; 2APM: Antiobstruktives pulmonales Medikament; *AT: Angio-
tensin; “NOAC: Neue orale Antikoagulation; SPCSK9: Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin Typ 9;
6ZWA: Zentral wirksames Antihypertensivum
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Tabelle 20: Verteilung der Medikamentenklassen in der Studienpopulation zum Zeitpunkt t1.

Gesamt Ménnlich Weiblich
Medikamentenklasse Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) p
ACE-Hemmer 74 (51,0%) 61 (55,0%) 13 (38,2%) 0,089
Aldosteron-Antagonist 34 (23,4%) 24 (21,6%) 10 (29,4%) 0,350
Amiodaron 2 (1,4%) 1 (0,9%) 1(2,9%) 0,415
Anderes Diuretikum 1 (0,7%) 1 (0,9%) 0 1
APM? 18 (12,4%) 18 (16,2%) 0 0,007+
Acetylsalicylséure (ASS) 109 (75,2%) 84 (75,7%) 25 (73,5%) 0,801
AT3-1-Rezeptorblocker
Betablocker 114 (78,6%) 89 (80,2%) 25 (73,5%) 0,410
Calciumkanalblocker 34 (23,4%) 24 (21,6%) 10 (29,4%) 0,350
Ezetimib 37 (25,5%) 26 (23,4%) 11 (32,4%) 0,298
Herzglykosid 2 (1,4%) 2 (1,8%) 0 1
Insulin 14 (9,7%) 12 (10,8%) 2 (5,9%) 0,521
Ivabradin 3(2,1%) 1 (0,9%) 2 (5,9%) 0,137
Nitrat 9 (6,2%) 5 (4,5%) 4 (11,8%) 0,214
NOAC* 25 (17,2%) 21 (18,9%) 4 (11,8%) 0,336
Orales Antidiabetikum 22 (15,2%) 19 (17,1%) 3(8,8%) 0,240
PCSK9°-Hemmer 3(2,1%) 3(2,7%) 0 1
Ranolazin 7 (4,8%) 6 (5,4%) 1 (2,9%) 1
Schleifendiuretikum 31 (21,4%) 26 (23,4%) 5 (14,7%) 0,280
Statin 126 (86,9%) 98 (88,3%) 28 (82,4%) 0,389
Thiaziddiuretikum 50 (34,5%) 38 (34,2%) 12 (35,3%) 0,910
Thienopyridin 89 (61,4%) 71 (64,0%) 18 (52,9%) 0,250
Vitamin-K-Antagonist 6 (4,1%) 5 (4,5%) 1 (2,9%) 1
ZWA?S 9 (6,2%) 8 (7,2%) 1 (2,9%) 0,686

IACE: Angiotensin-Konversionsenzym; 2APM: Antiobstruktives pulmonales Medikament; *AT: Angio-
tensin; “NOAC: Neue orale Antikoagulation; SPCSK9: Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin Typ 9;
6ZWA: Zentral wirksames Antihypertensivum
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Tabelle 21: Verteilung der Medikamentenklassen in der Studienpopulation zum Zeitpunkt t2.

Gesamt Ménnlich Weiblich
Medikamentenklasse Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) p
ACE-Hemmer 72 (49,7%) 59 (53,2%) 13 (38,2%) 0,129
Aldosteron-Antagonist 33 (22,8%) 24 (21,6%) 9 (26,5%) 0,557
Amiodaron 2 (1,4%) 1 (0,9%) 1(2,9%) 0,415
Anderes Diuretikum 5 (3,5%) 5 (4,5%) 0 0,589
APM?2 17 (11,7%) 17 (15,3%) 0 0,013*
Acetylsalicylsdure (ASS) 108 (74,5%) 83 (74,8%) 25 (73,5%) 0,885
ATS-1-Rezeptorblocker
Betablocker 110 (75,9%) 85 (76,6%) 25 (73,5%) 0,717
Calciumkanalblocker 33 (22,8%) 22 (19,8%) 11 (32,4%) 0,129
Ezetimib 37 (25,5%) 27 (24,3%) 10 (29,4%) 0,553
Herzglykosid 3(2,1%) 2 (1,8%) 1 (2,9%) 0,554
Insulin 14 (9,7%) 11 (9,9%) 3 (8,8%) 1
Ivabradin 3 (2,1%) 1 (0,9%) 2 (5,9%) 0,137
Nitrat 10 (6,9%) 7 (6,3%) 3(8,3%) 0,700
NOAC* 26 (17,9%) 22 (19,8%) 4 (11,8%) 0,286
Orales Antidiabetikum 23 (15,9%) 20 (18,0%) 3 (8,8%) 0,201
PCSK9%-Hemmer 3(2,1%) 3(2,7%) 0 1
Ranolazin 8 (5,5%) 7 (6,3%) 1(2,9%) 0,681
Schleifendiuretikum 31 (21,4%) 25 (22,5%) 6 (17,6%) 0,545
Statin 127 (87,6%) 99 (89,2%) 28 (82,4%) 0,371
Thiaziddiuretikum 46 (31,7%) 36 (32,4%) 10 (29,4%) 0,741
Thienopyridin 78 (53,8%) 64 (57,7%) 14 (41,2%) 0,093
Vitamin-K-Antagonist 6 (4,1%) 5 (4,5%) 1(2,9%) 1
ZWAS 9 (6,2%) 8 (7,2%) 1 (2,9%) 0,686

IACE: Angiotensin-Konversionsenzym; 2APM: Antiobstruktives pulmonales Medikament; *AT: Angio-
tensin; “NOAC: Neue orale Antikoagulation; SPCSK9: Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin Typ 9;
ZWA: Zentral wirksames Antihypertensivum
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5.3 Analyse der Pulswellenparameter

In den folgenden zwei Kapiteln (5.3.1 und 5.3.2) werden die Mittelwerte der Parameter
der Pulswellenanalyse mit ihren zugehdrigen Standardabweichungen présentiert. In den
paarweisen Vergleichen sind auf’erdem der Standardfehler und das Signifikanzniveau an-
gegeben. Samtliche Werte sind dabei Uber die drei Messzeitpunkte (t0, t1, t2) dokumen-
tiert und auch das Delta in den verschiedenen Zeitradumen ist statistisch erfasst worden.
In den Tabellen zur Risikostratifizierung (5.3.3) sind die Mittelwerte und die zugehdrigen
Standardabweichungen nach Geschlechtern zum Aufnahmezeitpunkt (t0) unter Berlck-
sichtigung des Vorhandenseins kardiovaskulérer Risikofaktoren dargestellt.

5.3.1 Pulswellenanalyse im Verlauf der Gesamtkohorte

Die Auswertung des cSBP, cDBP, bSBP, bDBP und Alx@75 erfolgte mit allen 145 Teil-
nehmern. Wobei die brachialen Blutdruckwerte lediglich deskriptiv ausgewertet wurden.
Bei den Analysen der PWV konnten aufgrund invalider Messungen nur 143 Teilnehmer

berucksichtigt werden.

5.3.1.1 Hamodynamische Parameter in der Gesamtkohorte

Die Werte des cSBP und cDBP, sowie der bSBP und bDBP zeigen einen Anstieg im
Verlauf. Ebenso ist der Alx@75 im Verlauf der drei Messzeitpunkte gestiegen. Im Ge-
gensatz dazu blieb die PWV (ber die Zeitpunkte hinweg konstant. Tabelle 22 zeigt die
beschriebenen Veranderungen der Pulswellenparameter und Abbildung 19 — 22 verdeut-

lichten diese Zusammenhange grafisch.
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Tabelle 22: Hamodynamische Parameter tber die drei Zeitpunkte in der Gesamtkohorte.

t0 t1 t2
Hamodynamische Parameter M? + SD? M+ SD M+ SD
cSBP? (mmHg) 116,4 £ 17,2 123,0+ 184 124,1+£18,5
cDBP* (mmHg) 73,3+ 13,7 759+134 76,7+13,1
bSBP® (mmHg) 129,8 £17,9 134,7+ 18,5 135,2+ 18,8
bDBP® (mmHg) 725+128 75,4+ 13,0 76,1+£12,6
Alx@757 (%) 11,3+ 15,7 165+14,1 16,7 + 14,6
PWV8 (m/s) 85+1,8 84+18 85+18

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; 3cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; “cDBP: zentraler dias-
tolischer Blutdruck; SbSBP: brachialer systolischer Blutdruck; SbDBP: brachialer diastolischer Blutdruck;
TAIX@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute; 8PWV: Pulswellenge-

schwindigkeit; °n = 143
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Abbildung 19: Hdmodynamischer Parameter cSPB uber die drei Zeitpunkte
in der Gesamtkohorte (Datenquelle: siehe Anhang 2).
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Zentraler diastolischer Blutdruck (cDPB)
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Abbildung 20: Hamodynamischer Parameter cDPB Uber die drei Zeit-
punkte in der Gesamtkohorte (Datenquelle: siehe Anhang 3).

Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz
von 75 Schlagen/Minute (AIx@75)
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Abbildung 21: Hdmodynamischer Parameter AIx@75 Uber die drei Zeit-
punkte in der Gesamtkohorte (Datenquelle: siehe Anhang 4).
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Pulswellengeschwindigkeit (PWV)
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Abbildung 22: Hdmodynamischer Parameter PWYV uber die drei Zeitpunkte
in der Gesamtkohorte (Datenquelle: sieche Anhang 5).

5.3.1.2 Entwicklung hamodynamischer Parameter in der Gesamtkohorte

Zusétzlich untersucht ein paarweiser Vergleich die Unterschiede zwischen den Zeitréu-
men unter Verwendung von p-Werten zur Bestimmung der Signifikanz. Die Veranderun-
gen der Pulswellenparameter zwischen den drei Zeitpunkten (A t0 —t1, A t1 —t2, At0 —

t2) sind jeweils durch den mittleren Unterschied in Tabelle 23 angegeben.

Tabelle 23: Entwicklungen hamodynamischer Parameter tiber die drei Zeitpunkte in der Gesamtko-
horte.

At0 -t Atl -2 AtO -2
;':rr:r?]‘:i’e”ramis‘:he MI+SD2  p M + SD D M + SD p
¢SBP? (mmHg) 63+18 0,002*  29+14 0136 9217 <0,001*
cDBP* (mmHg) 22+13 0,226 2,1£0,9 0084 43+12 0,001*
AIX@75° (%) 51+13 <0,001* 1,0%1,0 0963 62+14 <0,001*
PWVE (m/s) -0,16+021 1 005+021 1 -0,12+0,23 1

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; *cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; “cDBP: zentraler dias-
tolischer Blutdruck; SAIx@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute;
®PWV: Pulswellengeschwindigkeit; 'n= 143

Die Analyse zeigt einen signifikanten Anstieg des cSBP und des AIx@75 zwischen t0
und t1 sowie zwischen t0 und t2. Zudem kann ein signifikanter Anstieg des cDBP Uber
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den kumulativen Zeitraum (t0 bis t2) beobachtet werden. Die Anderungen der PWV zwi-
schen den Zeitpunkten sind nicht statistisch signifikant.

5.3.2 Geschlechtsspezifische Pulswellenanalyse im Verlauf

Zur Ermittlung der nachfolgenden Ergebnisse sind 111 mannliche und 34 weibliche Teil-
nehmer fur den cSBP, cDBP, bSBP, bDBP und AlIx@75 berticksichtigt. Die Auswertung
der PWV ist unter Beteiligung von 109 mannlichen Teilnehmern erfolgt.

5.3.2.1 Geschlechtsspezifische hamodynamische Parameter

Tabelle 24 stellt die mittleren Werte der hamodynamischen Parameter Uber drei Zeit-

punkte getrennt nach Geschlecht dar.

Tabelle 24: Hamodynamische Parameter tber die drei Zeitpunkte fur beide Geschlechter.

Hé&modynamische Parameter ~ Zeitpunkt Geschlecht n M! + SD? p
cSBP? (mmHg) t0 m 111 116,1+17,3
0,685
w 34 1175+£17,2
t1 m 111 123,0+ 18,5
0,963
w 34 123,2+18,3
t2 m 111 122,4+18,1
0,046*
w 34 129,6 £ 19,0
cDBP* (mmHg) t0 m 111 75,7+13/4
<0,001*
w 34 65,4+ 11,5
t1 m 111 78,7+133
<0,001*
w 34 66,9+94
t2 m 111 78,3+12,6
0,007*
w 34 715+13,3
bSBP® (mmHg) t0 m 111 129,9+18,1
0,956
w 34 129,7 £ 17,7
1 m 111 135,2 + 18,2
0,526
w 34 132,9£19,7
2 m 111 134,11+ 17,7
0,195
w 34 138,9+21,9
bDBP® (mmHg) t0 m 111 74,6 +£12,7
<0,001*
w 34 65,6 + 10,8
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t1 m 111 78,0+£129
<0,001*
w 34 66,8 +£9,0
t2 m 111 776+1272
0,008*
W 34 71,1+£126
AlX@757 (%) t0 m 111 9,3+16,2
0,005*
W 34 179+118
1 m 111 145+ 14,6
0,002*
W 34 229+10,0
t2 m 111 14,0+ 14,7
<0,001*
w 34 255+99
PWV38 (m/s) t0 m 109 84+19
0,215
w 34 8,9+16
1 m 109 83+18
0,314
w 34 8,7+18
t2 m 109 84+17
0,545
w 34 8,6+19

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; 3cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; “cDBP: zentraler dias-
tolischer Blutdruck; SbSBP: brachialer systolischer Blutdruck; SbDBP: brachialer diastolischer Blutdruck;
TAIX@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute; 8PWV: Pulswellenge-
schwindigkeit

In Bezug auf den cSBP erkennt man zu Zeitpunkt t0 ahnliche Werte fir Méanner und
Frauen. Im Verlauf ist jedoch ein starkerer Anstieg der cSBP-Werte der weiblichen Teil-
nehmerinnen zu beobachten, sodass der geschlechtsspezifische Unterschied des Mittel-
werts zum Zeitpunkt t2 signifikant ist (122,4 + 18,1 vs. 129,6 + 19,0; p = 0,046*). Im
Gegensatz dazu weist der cDBP zu allen drei Zeitpunkten signifikant hohere Werte bei
mannlichen im Vergleich zu weiblichen Probanden auf (cDBP: p < 0,001*; p < 0,001%;
p = 0,007*). Die Werte des AlIx@75 sind bei Frauen signifikant hohere gewesen als die
der Manner (t0: p = 0,005*; t1: p = 0,002*; t2: p < 0,001*). Diese Tendenz setzt sich im
Verlauf der Messzeitpunkte fort, wobei in beiden Geschlechtergruppen eine Zunahme der
Werte zu beobachten war. Betrachtet man die PWV ist der Ausgangswert der Frauen ge-
ringfuigig hoher als bei Mannern. Bis zum Zeitpunkt t2 zeigen die PWV-Werte der Man-
ner eine relative Stabilitat, wéhrend bei Frauen eine leichte Abnahme zu verzeichnen ist.

Die geschlechtsspezifischen Unterschiede der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) sind
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statistisch nicht signifikant. In Abbildung 23 — 25 sind die genannten Zusammenhénge

zu erkennen.

Zentraler systolischer Blutdruck (cSBP)

[e]4]
:'E: 120 —e— Méinner
S

115 —o— Frauen

105
t0 t1 t2

Abbildung 23: Hamodynamischer Parameter cSPB Uber die drei Zeit-
punkte nach Geschlecht.

Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz
von 75 Schlagen/Minute (Alx@75)
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Abbildung 24: Hamodynamischer Parameter AIx@75 Uber die drei Zeit-
punkte nach Geschlecht (Datenquelle: siehe Anhang 6).
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Pulswellengeschwindigkeit (PWV)
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Abbildung 25: Hamodynamischer Parameter PWYV Uber die drei Zeitpunkte
nach Geschlecht (Datenquelle: siehe Anhang 7).

5.3.2.2 Geschlechtsspezifische Entwicklung hamodynamischer Parameter

Durch einen paarweisen Vergleich wird zusatzlich die intrageschlechtliche mittlere Ent-
wicklung Uber die Zeitrdume (A t0 — t1; A t1 —t2; A t0 — t2) flr beide Geschlechter ge-

trennt untersucht.

Der cSBP zeigt bei beiden Geschlechtern eine insgesamt signifikante Entwicklung. Man-
ner weisen einen Anstieg im Zeitraum t0 bis t1 sowie Uber den gesamten Zeitraum t0 bis
t2 auf (p < 0,001*; p = 0,001*). Bei den weiblichen Probanden ist es zu einer Zunahme
von t1 bis t2 und ebenfalls tber den kumulativen Zeitraum (t0 bis t2) gekommen (p =
0,036*; p<0,001*). Beim cDBP ist bei Mannern mit A 3,0 £ 1,2 ein signifikanter Anstieg
von t0 zu t1 zu beobachten (p = 0,047*), wahrend Frauen signifikante Anstiege von t1 zu
t2 sowie von t0 zu t2 prasentieren (p = 0,018*; p = 0,010%). Dartber hinaus stieg der
Alx@75-Wert bei Ménnern signifikant von t0 zu t1 und von t0 zu t2 an (p < 0,001*; p =
0,001%*). Bei Frauen ist mit A 7,6 £ 2,4 eine signifikante Zunahme (ber den kumulativen
Zeitraum t0 bis t2 zu beobachten (p = 0,006%*). Fir die PWV ergibt sich fir beide Ge-
schlechter keine signifikanten Veranderungen uber die drei Zeitpunkte hinweg. Nachfol-

gend veranschaulicht Tabelle 25 diese Ergebnisse. Zusétzlich sind durch p-Werte die in-

62



Ergebnisse

tergeschlechtlichen Unterschiede in der Entwicklung tber den Beobachtungszeitraum an-
gegeben. In dieser Hinsicht werden statistisch signifikante Differenzen zwischen den Ge-
schlechtern fir die zentralen Blutdruckwerte flir den Zeitraum t1 bis t2 identifiziert
(cSBP: p =0,016*; cDBP: p = 0,009*), indem bei Frauen eine deutlich gréRere Anderung
zu hoheren Werten festgestellt wird.

Tabelle 25: Entwicklungen hdamodynamischer Parameter sowie geschlechtsspezifische Unterschiede
der Entwicklung Gber drei Zeitraume.

Hémodynami- p’
sche Parameter  7gitraym Mannlich p® (&) Weiblich pé (Q) (Avs.Q)
CSBP! (mmHg) A t0—t1 6,9+17 <0,001* 57+3,1 0,206 0,732
Atl—12 0,6+ 1,4 1 6,5%25 0,036* 0,016*
At0—12 6,3+1,6 0,001* 12,1429  <0,001* 0,085
cDBP? (mmHg) At0—tl 30+12 0,047 15422 1 0,563
Atl —12 04409 1 46+16 0,018* 0,009*
At0—12 26+11 0,073 6,1+2,0 0,010* 0,132
AlX@75% (%)  At0-—tl 52+1,3 <0,001* 50+23 0,089 0,930
Atl —12 -0,5+1,0 1 26+18 0,470 0,137
A0 —12 47+13 0,001* 7,6+24 0,006* 0,294
PWV* (m/s) At0—t1 0114021 1 024037 1 0,844
Atl —12 013+02 1 -003+037 1 0,709
At0—12 0024023 1 -023+041 1 0,607

1cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; 2cDBP: zentraler diastolischer Blutdruck; 2AIx@75: Augmentati-
onsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute; “PWV: Pulswellengeschwindigkeit; 5p-Wert:
bezieht sich auf die Manner-Werte der jeweiligen Zeitpunkte; 5p-Wert: bezieht sich auf die Frauen-Werte
der jeweiligen Zeitpunkte; "p-Wert: bezieht sich auf den Unterschied des A zwischen Méanner und Frauen

5.3.3 Risikostratifizierung

Im Folgenden werden die Parameter cSBP, cDBP, Alx@75 und PWV geschlechtsspezi-
fisch in Abhangigkeit vom Vorhandensein der kardiovaskularen Risikofaktoren Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, familidre Disposition, Dyslipiddmie und Nikotinabusus

zum Zeitpunkt tO tabellarisch veranschaulicht.
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Diabetes mellitus

In Tabelle 26 sind die Mittelwerte der hamodynamischen Parameter der mannlichen Teil-
nehmer einzusehen. Dabei wird fir die Diabetiker ein signifikant hoherer Wert des
AIX@75 beobachtet (p = 0,08%).

Tabelle 26: Mittlere Werte hamodynamischer Parameter der mannlichen Teilnehmer in Abhéngig-
keit vom Vorhandensein von Diabetes mellitus.

Hamodynamischer Parameter ~ Kein Diabetes mellitus Diabetes mellitus

M!+SD? n=85 M!+SD? n=26 p
cSBP? (mmHg) 1149+ 17,6 120,0 £ 16,0 0,196
cDBP* (mmHg) 76,0+ 14,0 749+114 0,708
AlX@75° (%) 7,0+158 16,6 + 15,5 0,008*
PWV?® (m/s) 83+1,9 87+18 0,475

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; 3cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; “cDBP: zentraler dias-
tolischer Blutdruck; SAIx@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute;
8PWV: Pulswellengeschwindigkeit

Im Folgenden sind die Mittelwerte der hamodynamischen Parameter der weiblichen Teil-
nehmer dargestellt (Tabelle 27). Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen

Présenz und Abwesenheit von Diabetes mellitus festgestellt.

Tabelle 27: Mittlere Werte hdmodynamischer Parameter der weiblichen Teilnehmer in Abhéngig-
keit vom Vorhandensein von Diabetes mellitus.

Hé&modynamischer Parameter ~ Kein Diabetes mellitus Diabetes mellitus

M! +SD2 n=29 Ml +SDZn=5 p
cSBP? (mmHg) 1155+ 15,8 129,2+£22,1 0,099
cDBP* (mmHg) 65,2+ 12,2 66,8+74 0,772
AlIX@75° (%) 18,4+ 11,6 15,3+ 13,8 0,596
PWV® (m/s) 89+17 89+172 0,944

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; 3cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; *cDBP: zentraler dias-
tolischer Blutdruck; SAIx@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute;
SPWV: Pulswellengeschwindigkeit
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Arterielle Hypertonie

In Tabelle 28 werden fur die mannlichen Teilnehmer die Mittelwerte der hdmodynami-
schen Parameter in Abhédngigkeit von arterieller Hypertonie prasentiert. In der Gruppe
mit arterieller Hypertonie zeigen sich tendenziell hohere Werte, jedoch konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Tabelle 28: Mittlere Werte hdmodynamischer Parameter der ménnlichen Teilnehmer in Abhéngig-
keit vom Vorhandensein von arterieller Hypertonie.

H&modynamischer Parameter ~ Keine Art. Hypertonie Art. Hypertonie

M!+SD2z n=17 M!+SD2 n=94 p
cSBP3 (mmHg) 111,7 + 20,3 116,9 + 16,7 0,256
cDBP* (mmHg) 74,7+ 10,2 75,9+ 139 0,740
AlX@75° (%) 4,0+19,4 10,2+ 155 0,146
PWV?® (m/s) 88+18 89116 0,469

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; 3cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; “cDBP: zentraler dias-
tolischer Blutdruck; SAIx@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute;
SPWV: Pulswellengeschwindigkeit

Die Mittelwerte der hdmodynamischen Parameter der weiblichen Teilnehmer in Abhén-
gigkeit von arterieller Hypertonie sind in Tabelle 29 dargestellt. Ahnlich wie bei den
mannlichen Teilnehmern konnten auch hier keine signifikanten Unterschiede nachgewie-

sen werden.

Tabelle 29: Mittlere Werte hdmodynamischer Parameter der weiblichen Teilnehmer in Abhéngig-
keit vom Vorhandensein von arterieller Hypertonie.

H&modynamischer Parameter ~ Keine Art. Hypertonie Art. Hypertonie

M!+SD% n=6 M! +SD? n =28 p
cSBP? (mmHg) 1155+ 12,7 117,9+ 18,2 0,755
cDBP* (mmHg) 73,4+£9,6 63,7113 0,059
AlX@75° (%) 20,0+8,5 175+125 0,635
PWVS (m/s) 88+18 89116 0,893

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; 3cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; “cDBP: zentraler dias-
tolischer Blutdruck; SAIx@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute;
SPWV: Pulswellengeschwindigkeit
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Familidre Disposition

In Tabelle 30 sind die Mittelwerte der hdmodynamischen Parameter der Ménner in Ab-
hangigkeit vom Vorliegen einer familidren Disposition aufgefiihrt. Signifikant hdhere
Werte wurden beim cSPB, cDPB sowie Alx@75 festgestellt (p = 0,028*; p = 0,009%; p
=0,022%).

Tabelle 30: Mittlere Werte hdmodynamischer Parameter der ménnlichen Teilnehmer in Abhéngig-
keit vom Vorhandensein einer familidren Disposition.

H&modynamischer Parameter ~ Keine fam. Disposition Fam. Disposition

M! +SD2 n=52 M + SD2; n =59 p
cSBP3 (mmHg) 112,3+17,9 119,5 + 16,2 0,028*
cDBP* (mmHg) 72,2+128 78,8 £13,2 0,009*
AlX@75° (%) 55+157 12,6 + 16,0 0,022*
PWV?® (m/s) 83+18 8,6+2,0 0,428

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; 3cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; “cDBP: zentraler dias-
tolischer Blutdruck; SAIx@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute;
SPWV: Pulswellengeschwindigkeit

Tabelle 31 zeigt die Mittelwerte der hamodynamischen Parameter der weiblichen Teil-
nehmer in Abhangigkeit von familidrer Disposition. Es wurden keine signifikanten Un-

terschiede ermittelt.

Tabelle 31: Mittlere Werte hdmodynamischer Parameter der weiblichen Teilnehmer in Abhéngig-
keit vom Vorhandensein einer familidren Disposition.

Hémodynamischer Parameter ~ Keine fam. Disposition Fam. Disposition

M!+SD% n=12 M! +SD? n=22 p
cSBP? (mmHg) 1149+21,3 118,9+ 14,9 0,520
cDBP* (mmHg) 66,2+ 11,9 65,0+ 11,6 0,762
AlX@75° (%) 16,0 £ 10,0 19,0+ 12,7 0,494
PWVE (m/s) 89+14 8,8+17 0,897

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; *cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; “cDBP: zentraler dias-
tolischer Blutdruck; SAIx@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute;
SPWV: Pulswellengeschwindigkeit
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Dyslipidamie
Tabelle 32 veranschaulicht die Mittelwerte der mannlichen Teilnehmer in Abhangigkeit

von Dyslipidamie. Bei Vorliegen einer Dyslipidamie kdnnen signifikant hohere Werte
fir den AIx@75 und die PWV verzeichnet werden (p = 0,043*; p = 0,046%*).

Tabelle 32: Mittlere Werte hamodynamischer Parameter der mannlichen Teilnehmer in Abhéngig-
keit vom Vorhandensein einer Dyslipidamie.

Hamodynamischer Parameter ~ Keine Dyslipidamie Dyslipidamie

M?! £ SD?; n = 47 M! £ SD? n =64 p
cSBP3 (mmHg) 113,1 + 15,0 118,3 + 18,6 0,116
cDBP* (mmHg) 75,3+12,6 76,1+ 14,0 0,763
AlX@75° (%) 5,7+14,6 11,9+ 16,9 0,043*
PWV6 (m/s) 8,019 8,7+18 0,046*

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; 3cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; “cDBP: zentraler dias-
tolischer Blutdruck; SAIx@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute;
8PWV: Pulswellengeschwindigkeit

Die Mittelwerte der hdmodynamischen Parameter der weiblichen Probanden in Abhén-
gigkeit vom Vorliegen einer Dyslipidamie sind in Tabelle 33 einzusehen. Bei Vorhan-
densein einer Dyslipidamie zeigen sich signifikant hohere Werte flr die Pulswellenge-

schwindigkeit (p = 0,031%).

Tabelle 33: Mittlere Werte hdmodynamischer Parameter der weiblichen Teilnehmer in Abhéngig-
keit vom Vorhandensein einer Dyslipidamie.

Hémodynamischer Parameter ~ Keine Dyslipidamie Dyslipidamie

M!+SD? n=18 M! +SD? n =16 p
cSBP? (mmHg) 119,1+19,1 115,7+ 15,3 0,575
cDBP* (mmHg) 66,1+11,4 64,6 £12,0 0,697
AlX@75° (%) 17,4+10,1 18,6 + 13,8 0,773
PWVE (m/s) 8311 95+18 0,031*

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; *cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; “cDBP: zentraler dias-
tolischer Blutdruck; SAIx@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute;
SPWV: Pulswellengeschwindigkeit
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Nikotinabusus

Tabelle 34 stellt die Mittelwerte der hdmodynamischen Parameter der Manner in Abhén-
gigkeit vom Nikotinabusus dar. Es konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewie-

sen werden.

Tabelle 34: Mittlere Werte hamodynamischer Parameter der mannlichen Teilnehmer in Abhéngig-
keit vom Nikotinabusus.

Nichtraucher Raucher Ehem. Raucher
Hamodynamischer Pa-

(n=26) (n=29) (n =56) p
rameter (; n = 111)

M! + SD? M? £ SD? M? £ SD?
cSBP? (mmHg) 115,7 £ 16,0 112,0 £ 15,7 118,4+ 18,5 0,262
cDBP* (mmHg) 75,7+9,3 74,8 +12,7 76,3+ 154 0,892
AlX@75° (%) 6,5+184 9,0+18,6 10,7 £ 15,0 0,552
PWVS (m/s) 82+19 8,3+2,1 86+18 0,681

IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; 3cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; “cDBP: zentraler dias-
tolischer Blutdruck; SAIx@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute;
8PWV: Pulswellengeschwindigkeit

Eine ANOVA ergab einen signifikanten Unterschied in der Pulswellengeschwindigkeit
zwischen den Gruppen bei den weiblichen Teilnehmern (p = 0,037*). Jedoch erreichten
die paarweisen Post-hoc-Vergleiche keine Signifikanz, wobei der Vergleich zwischen ak-
tiven Rauchern und Nichtrauchern nur knapp tiber dem Signifikanzniveau lag (p = 0,055).
Dieses Ergebnis kdnnte auf eine eingeschrankte statistische Power hindeuten. Tabelle 35
gibt einen Uberblick.

Tabelle 35: Mittlere Werte hdmodynamischer Parameter der weiblichen Teilnehmer in Abh&ngig-
keit vom Nikotinabusus.

Nichtraucher Raucher Ehem. Raucher
H&modynamischer Pa-

(n=15) (n=4) (n=15) p
rameter (9; n =34)

M?! + SD2 M! + SD2 M? + SD2
cSBP? (mmHg) 116,7 + 20,2 116,4 + 10,1 118,6 + 16,3 0,947
cDBP* (mmHg) 66,0 + 10,6 70,6 +19,6 63,4 +10,3 0,537
AlXx@75° (%) 18,3+ 14,6 16,6 £ 10,9 179+94 0,970
PWV® (m/s) 96+1,1 76+0,9 85+1,8 0,037*
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IM: Mittelwert; 2SD: Standardabweichung; 3cSBP: zentraler systolischer Blutdruck; “cDBP: zentraler dias-
tolischer Blutdruck; SAIx@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen/Minute;

®PWV: Pulswellengeschwindigkeit
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6 Diskussion

In dieser wissenschaftlichen Studie wurden drei zentrale Ziele verfolgt, die ihm Rahmen
der Fragestellung formuliert wurden und im Folgenden diskutiert werden. Zunéchst sollte
die bestehende Datenbasis der Messergebnisse des VascAssist2®-Geréts durch die Erhe-
bung zuséatzlicher Daten erweitert werden. Der Fokus lag insbesondere auf geschlechts-
spezifischen Unterschieden, da hierzu in der bestehenden Literatur nur begrenzte Infor-
mationen vorliegen. Ausgangspunkt war die Leitfrage, ob die geschlechtsneutral ange-
wandte Therapie bei einem kardiovaskuldren Hochrisikokollektiv geschlechtsspezifische
Unterschiede in der therapeutischen Antwort zeigt. Zweitens war es das Ziel hdmodyna-
mische Parameter eines kardiovaskularen Hochrisikokollektivs sowie deren Veranderun-
gen Uber die Zeit zu analysieren und dadurch mogliche Empfehlungen flr den optimalen
Zeitpunkt weiterer Kontrollen oder Interventionen abzuleiten. Drittens wurde unter Be-
ricksichtigung der vorliegenden Risikofaktoren und Erkrankungen eine geschlechterspe-
zifische Risikostratifizierung angestrebt. Die Analyse der Ergebnisse erfolgt im Kontext
der bestehenden Literatur und im Vergleich mit den Ergebnissen anderer wissenschaftli-

cher Studien.

6.1 Einordnung der gemessenen Pulswellenparameter

6.1.1 Zentraler systolischer und diastolischer Blutdruck (cSPB/cDPB)

In der vorliegenden Untersuchung wurde ein kontinuierlicher Anstieg des cSPB uber drei
Zeitpunkte festgestellt. Zum Aufnahmezeitpunkt betrug der cSPB im Durchschnitt 116,4
mmHg, nach drei Monaten 123,0 mmHg und stieg nach sechs Monaten auf 124,1 mmHg
an. Zwischen der ersten und der zweiten Messung ist die Erhohung als signifikant zu
bewerten. Der cDPB erhéhte sich ebenfalls von 73,3 mmHg zum Aufnahmezeitpunkt auf
75,9 mmHg nach drei Monaten und auf 76,7 mmHg nach sechs Monaten. Eine Signifi-
kanz der Erhéhung zeigte sich hier iber den kumulativen Zeitraum betrachtet. In der von
Herbert et al. durchgefiihrten Metaanalyse zur Ermittlung von Referenzwerten flr den
zentralen Blutdruck lag der cSPB bei Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren, aber
einem optimalen systolischen brachialen Blutdruck (< 120mmHg), bei 101 mmHg (IQR
[96, 107]) fur Mé&nner und 102 mmHg (IQR [95, 108]) fir Frauen (Herbert et al. 2014).
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Da es sich hierbei um Median-Werte handelt ist ein VVergleich mit den Werten der vorlie-
genden Studie letztendlich nicht eindeutig zu beurteilen. Aufgrund der groRen Stichprobe
(n = 3146 fir Manner und n = 4082 fiir Frauen) kann tendenziell von einer Normalvertei-
lung und daher von ahnlichen Werten flr den Median und das arithmetische Mittel aus-
gegangen werden. Es zeigt sich schlie3lich, dass die Werte unserer Kohorte, bestehend
aus einem stationar eingewiesenen Hochrisikokollektiv, erwartungsgemaf tber den von
Herbert et al. ermittelten Referenzwerten liegt. Schwellenwerte flr den zentralen Blut-
druck haben Cheng et al. abgeleitet und validiert. Es wurde ein optimaler zentraler Blut-
druck von unter 110/80 mmHg festgelegt, wéhrend Werte (ber 130/90 mmHg als diag-
nostischer Schwellenwert fur Hypertonie definiert wurden (Cheng et al. 2013). Fur den
cDPB gibt es in der Literatur wenige Vergleichswerte. Es kann jedoch statuiert werden,
dass der zentrale diastolische Blutdruck typischerweise eng mit dem peripheren diastoli-
schen Blutdruck korreliert und lediglich Druckunterschiede von + 3 mmHg vorliegen
(Pauca et al. 1992). Optimalerweise sollten daher Werte < 80 mmHg liegen (Herold
2019). Dieser Wert entspricht auch dem empfohlenen Schwellenwert der Studie von

Cheng et al.

Die cSPB-Werte unserer Kohorte liegen im Vergleich zu den von Cheng et al. definierten
Schwellenwerten zwar tber dem als optimal definierten Bereich, tUberschreiten jedoch
gemaR Cheng et al. nicht den Schwellenwert fiir eine diagnostizierte Hypertonie. Es ist
jedoch zu beachten, dass Cheng et al. Probanden ohne kardiovaskuldre VVorerkrankungen
untersuchten. In Hochrisikopopulationen, wie in der vorliegenden Studie untersucht,
kdnnte das Erreichen von niedrigeren Werten erforderlich sein, um kardiovaskularen Er-
eignissen und Mortalitat effektiver vorzubeugen. Studien haben gezeigt, dass bereits mo-
derate Blutdruckerhohungen bei diesen Hochrisikopersonen mit einer erhohten Ereignis-
rate assoziiert sind, was die Notwendigkeit einer zeitnahen antihypertensiven Therapie
verdeutlicht (Julius et al. 2004; Staessen et al. 2003). In Ubereinstimmung mit diesen
Erkenntnissen weisen auch Rahman et al. auf die Notwendigkeit sorgfaltiger Beobach-
tung sowie intensiverer diagnostischer und therapeutischer Malinahmen zur Risikoab-
schatzung und -reduktion kardiovaskulérer Ereignisse hin. In jener Untersuchung mit
2875 Probanden zeigte sich, dass die Teilnehmer mit einem zur vorliegenden Studie ver-
gleichbaren kardiovaskuldren Risikoprofil und Durchschnittsalter sowie einem cSPB

zwischen 113 und 127 mmHg ein erhohtes Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse wie
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Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz aufwiesen (Rahman et al. 2018). Dieses Verstand-
nis unterstutzt unter Betrachtung der Werte des cSPB und cDPB der vorliegenden Arbeit
zusétzlich das Erfordernis friher umfassender diagnostischer Malnahmen, um Kompli-

kationen friihzeitig zu entdecken.

6.1.2 Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75 Schlagen pro Minute
(Alx@75)

Die Analyse der Werte fur den Alx@75 zeigte einen ahnlichen Trend wie die Werte des
zentralen Blutdrucks mit einer signifikanten Zunahme zwischen dem Aufnahmezeitpunkt
(t0) und der Messung nach drei Monaten (t1) (11,3 % vs. 16,5 %). Zur dritten Messung
(t2) konnte hingegen eine relative Stabilitét festgestellt werden (16,7%). Der Alx quanti-
fiziert den Einfluss der reflektierten Pulswelle auf den systolischen Blutdruck und dient
als indirektes Mal3 fir die arterielle Steifigkeit, indem er die reflektierenden Eigenschaf-
ten der Arterien widerspiegelt (Janner et al. 2010a). Ein Anstieg des Alx weist somit auf
eine Verschlechterung der arteriellen GeféaRsteifigkeit hin. Jedoch zeigen sich bei der Be-
trachtung unserer erhobenen Alx@75-Werte im Vergleich zu den Ergebnissen von Wil-
helm et al. deutlich Unterschiede. Wilhelm et al. verglich eine Gruppe mit kardiovasku-
laren Risikofaktoren mit einer gesunden Kontrollgruppe. Eine Besonderheit des Stu-
diendesigns bestand darin, dass ausschlieBlich Nichtraucher-Probanden einbezogen wur-
den. In der Risikogruppe wurden arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Myokar-
dinfarkt und/oder Schlaganfall in der VVorgeschichte berticksichtigt, wahrend Herzinsuf-
fizienz und Diabetes ausgeschlossen wurden (Wilhelm et al. 2007). Trotz eines mit der
Kohorte der vorliegenden Arbeit vergleichbaren BMI und Alters, liegen die Werte unse-
res Hochrisikokollektivs deutlich unter denen der Risikogruppe von Wilhelm et al.
(26,0%). Es ist anzumerken, dass das zusétzliche VVorhandensein von Diabetes als Risi-
kofaktor in der untersuchten Kohorte der vorliegenden Arbeit im Vergleich zur Risiko-
gruppe von Wilhelm et al. nicht zwangslaufig zu héheren Werten flhrt. Diverse Studien
haben gezeigt, dass der Einfluss von Diabetes auf die arterielle Pulswellenreflexion ge-
ringfligig ausgepragt sein konnte (Wilhelm et al. 2007; Zhang et al. 2011), was sich in
einem nur moderaten Anstieg des Alx widerspiegelt (Weber 2010b). Zudem weist auch
die deutlich jingere Kontrollgruppe von Wilhelm et al. (51,89 Jahre vs. 62,01 Jahre) mit
einem Augmentationsindex von 19,8 + 9,37% eindeutig hohere Werte als das in dieser

Studie betrachtete Hochrisikokollektiv auf. Ursdchlich fur die Differenz der Ergebnisse
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ist moglicherweise die Geschlechterverteilung. Diese war bei Wilhelm et al. relativ aus-
gewogen, wahrend in unserer Studie ein deutlich héherer Anteil an Ménnern vertreten
gewesen ist, die einen niedrigeren Alx aufwiesen. Der Einfluss des Geschlechts wird im

nachsten Kapitel naher betrachtet.

In einer weiteren Vergleichsstudie von Durmus et al. wiesen die AIx@75-Werte der Kon-
trollgruppe mit 25,1 £+ 7,8 % ebenfalls h6here Werte auf als in unserer Untersuchung. In
den Kontrollgruppen dieser Studie wurden kardiovaskuldre Erkrankungen weitgehend
ausgeschlossen, wohingegen das Vorhandensein von Risikofaktoren nicht ausgeschlos-
sen wurde (Durmus et al. 2014). Ein weiterer Erklarungsansatz der voneinander abwei-
chenden Werte kdnnte eine unterschiedliche medikamentdse Behandlung der Probanden
darstellen, welche allerdings fiir die Risikogruppe von Wilhelm et al. nicht dokumentiert
ist. Folglich ist nicht auszuschlielRen, dass die Kohorte in unserer Studie bereits zu Beginn
(t0) starker mit gefaBRerweiternden Medikamenten wie zum Beispiel Nitraten (8,3%),
ACE-Hemmer (40,7%) und Calciumkanalblockern (17,2%) behandelt wurde, was zu ei-
ner Reduktion des Augmentationsindex gefiihrt haben kdnnte. Letztendlich ist zu erwéh-
nen, dass unsere Ergebnisse grofiere Standardabweichungen aufweisen, was auf erhebli-
che Unterschiede in den AIx@75-Werten zwischen den teilnehmenden Personen hin-
weist (t0: 11,3 + 15,7%; t1: 16,5 + 14,1%; t2: 16,7 + 14,6%). Dies erschwert den Ver-
gleich der Werte zwischen unseren Probanden und den Gruppen aus den erwahnten Ver-

gleichsstudien.

6.1.3 Pulswellengeschwindigkeit (PWV)

Eine Pulswellengeschwindigkeit (PWV) > 10 m/s stellt einen unabhangigen positiven
Pradiktor fur zukunftige kardiovaskulére Ereignisse dar und ist mit Gefal3- sowie Endor-
ganschadigungen assoziiert (Baulmann et al. 2010f; Inoue et al. 2009; Laurent et al. 2003;
Williams et al. 2018b). Daher empfehlen die Européische Gesellschaft fir Kardiologie
(ESC) und die Européische Gesellschaft fir Hypertonie (ESH) die Messung der PWV als
erganzende Methode zur Risikostratifizierung bei Patienten mit Hypertonie und erhéhtem
Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse (McEvoy et al. 2024). Die Messwerte unserer Ko-
horte lagen im Mittelwert zu allen drei Messzeitpunkten unter dem als klinisch relevanten
definierten Schwellenwert (t0: 8,5+ 1,8; t1: 8,4 + 1,8; t2: 8,5+ 1,8).

Diaz et al. flhrten Uber einen Zeitraum von zwei Jahren eine Untersuchung an 780 Pro-

banden mit relativ ausgewogenem Geschlechtsverhaltnis durch. Die Probanden wurden
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als asymptomatische, nichtrauchende Personen definiert, die optimale oder normale Blut-
druckwerte aufwiesen, frei von Diabetes oder Dyslipiddmie waren und keine Hypertonie
in den ersten Verwandtschaftsgraden verzeichneten. Die erhobenen Werte wurden in sie-
ben Altersgruppen unterteilt. Die siebte Altersdekade (60-69 Jahre) wies einen Mittel-
wert von 8,47 £+ 1,09 auf (Diaz et al. 2014a) und liegt damit in dem Bereich unserer Er-
gebnisse. In einer weiteren Studie wurden 11092 Personen aus verschiedenen Zentren in
europdischen Landern in eine Referenzwertpopulation aufgenommen. Diese Probanden
waren frei von manifesten kardiovaskuldren Erkrankungen, nicht diabetisch und unbe-
handelt mit blutdrucksenkenden oder lipid-senkenden Medikamenten. Innerhalb dieser
Referenzwertpopulation wurde eine Untergruppe mit optimalen oder normalen Blut-
druckwerten (n = 1.455) gebildet, die als Normalwertpopulation diente. Die Probanden
wurden zudem in verschiedene Altersdekaden und Blutdruckkategorien unterteilt. Unsere
gemessenen PWV-Werte liegen unter den in dieser Studie fir die Normalpopulation der
Altersklasse 6069 Jahre ermittelten Werte von 10,3 £ 2 m/s (The Reference Values for
Arterial Stiffness’ Collaboration 2010).

Die Werte unseres untersuchten, aber medikamentds behandelten Hochrisikokollektivs
entsprechen damit etwa den Werten der risikofaktorarmen Vergleichsgruppe von Diaz et
al. Zu bemangeln ist, dass in der vorliegenden Arbeit die PWV anhand von Mittelwerten
der Gesamtkohorte und nicht durch Alterskategorien ausgewertet wurde. Dies erschwert
die Einordnung unserer ermittelten Werte und im Vergleich zu Studien, die Referenz-
und Normalwerte nach Altersdekaden darstellen, obwohl eine solche Differenzierung
aufgrund der starken positiven Korrelation mit dem Alter erforderlich wére (Diaz et al.
2018; The Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration 2010). VVor allem zeigen
die Analysen der PWV von Diaz et al., dass die Standardabweichung in den Altersgrup-
pen 10 bis 49 Jahre geringer ist als in den Gruppen 50 bis 98 Jahre, was auf eine zuneh-
mende Streuung der PWV mit dem Alter hinweist (Diaz et al. 2014a). Daher sollten un-
sere unter dem als Richtwert definierten Bereich liegenden PWV-Werte als kritisch be-
trachtet werden, da moglicherweise erhebliche Unterschiede zwischen verschiedenen Al-
tersgruppen (38 — 82 Jahre) gemessen wurden. Die Ergebnisse zahlreicher Studien bele-
gen, dass Personen mit erhéhter PWV und kardiovaskuldren Risikofaktoren oder Erkran-
kungen eine hohere Mortalitat aufweisen als Personen mit demselben Risikoprofil, jedoch
einer altersentsprechenden PWV. Dies trifft insbesondere auf Personen mit Erkrankungen
wie koronare Herzkrankheit, arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus zu (Cruickshank
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et al. 2002; Laurent et al. 2003; Mortensen et al. 2010; Vlachopoulos et al. 2010; Weber
et al. 2004). In unserem Kollektiv waren diese Erkrankungen ebenfalls présent. Die Er-
kenntnisse legen nahe, dass das Verhalten der PWV gegeniber Einflussfaktoren komple-
xer sein konnte als bisher angenommen. Der Einfluss des Geschlechts wird im nachsten
Kapitel behandelt.

6.2 Zeitliche Entwicklung der Parameter

Bei der Analyse der zeitlichen Entwicklung der Parameter ist zu beruicksichtigen, dass
die Rekrutierung unserer Probanden Uberwiegend aus dem stationdren Patientengut des
Universitatsklinikums GielRen stammen. Aufgrund der Klinischen Situation ist davon aus-
zugehen, dass es sich um ein kardiovaskuléares Hochrisikokollektiv handelt und ein Grol3-
teil der Patienten kurz zuvor ein kardiovaskulares Ereignis erlitten hat. Dies flhrte zu
einer entsprechenden Anpassung der medikamentdsen Therapie, um den akuten Zustand
zu stabilisieren. Dieser Kontext ist entscheidend fiir das Verstandnis der gemessenen Pa-

rameter.

6.2.1 cSPB/cDPB und AIx@75

Der beobachtete signifikante Anstieg des cSPB um 6,3 mmHg und des AIx@75 um 5,1%
in den ersten drei Monaten nach Aufnahme deutet auf eine fortschreitende Verschlechte-
rung der Hadmodynamik hin, was bei einem kardiovaskuldren Hochrisikokollektiv von
besonderer Bedeutung ist. Dieser Trend konnte auf eine zunehmende Belastung des Herz-
Kreislaufsystems hinweisen, die mdglicherweise mit der Progression der kardiovaskula-
ren Erkrankung oder einer unzureichenden Kontrolle der Risikofaktoren in Zusammen-

hang steht.

Unmittelbar nach kardiovaskuldren Ereignissen kdnnen insbesondere Entziindungspro-
zesse, endotheliale Dysfunktionen und ausgepragte hdmodynamische Veranderungen
auftreten, die diesen Anstieg insbesondere in der Anfangsphase der Erkrankung beein-
flussen kénnen (Hofmann und Frantz 2022). In einer registerbasierten Kohortenstudie aus
2022 wurde die Inzidenz von wiederkehrenden kardiovaskularen Ereignissen und Todes-
fallen bei Patienten nach ihrem ersten kardiovaskuldren Ereignis Uiber einen Zeitraum von
funf Jahren untersucht. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass ersten sechs Monate eine be-
sonders kritische Phase fur Patienten darstellen. Wahrend dieses Zeitraums wurde eine
hohe Inzidenz von 13,5 Ereignissen pro 100 Patientenjahre festgestellt, wobei 14 % der
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Patienten ein nicht-todliches wiederkehrendes Ereignis oder einen Tod erlitten (Toppila
et al. 2022). Auch in der Studie von Thune et al. wird beschrieben, dass sechs Monate
nach einem Myokardinfarkt ein erhohter systolischer Blutdruck, der als potenziell modi-
fizierbarer Risikofaktor gilt, mit einem erhohten Risiko fur nachfolgende Schlaganfalle
und kardiovaskulare Ereignisse assoziiert ist (Thune et al. 2008). Die Progression der
kardiovaskularen Erkrankung in der Hochrisikogruppe stellt somit einen mdglichen Er-
klarungsansatz zur Verschlechterung der Parameter dar. Dies verdeutlicht die Dringlich-
keit umfassender sekundarer Pravention und hebt die in den S3-Leitlinien zur kardiologi-
schen Rehabilitation empfohlene enge kardiologische Nachsorge nach Beendigung der
stationdren Behandlung hervor (Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) 2020). In
unserer Untersuchung zeigen die Ergebnisse, dass sich die hamodynamische Situation der
Patienten innerhalb der ersten drei Monate nach stationdrer Behandlung verschlechtert,
wéhrend die Werte von drei bis sechs Monaten relativ stabil bleiben. Diese Beobachtung
suggeriert, dass eine Verschlechterung der hdmodynamischen Parameter moglicherweise
bereits vor dem von Thune et al. beschriebenen sechsmonatigen Zeitraum eintreten kann.
Allerdings mangelt es an ausreichender Literatur, die die Veranderungen drei Monate
nach einem Ereignis detailliert untersucht. Die Dringlichkeit friihzeitiger Interventionen
bei Hochrisikopopulationen nach kardiovaskularen Ereignissen wird besonders deutlich,
wenn man berucksichtigt, dass das Risiko eines perioperativen Reinfarkts bei Patienten,
die in den letzten drei Monaten einen Myokardinfarkt erlitten haben, besonders erhéht ist
(Cremers et al. 2004). Die Ergebnisse von Chen et al. zeigen, dass bei einer Population
mit einem Durchschnittsalter von 70 Jahren der klinisch bedeutsame Vorteil einer inten-
siven medikamentdsen Blutdruckkontrolle zur Verhinderung eines Major Adverse Car-
diovascular Events (MACE) im Durchschnitt nach 9,1 Monaten eintritt, um bei 500 Per-
sonen ein MACE zu verhindern (Chen et al. 2022). Diese Zeit bis zum Eintritt eines Kli-
nisch bedeutsamen Vorteils (Time to Benefit, TTB) deutet darauf hin, dass eine moglichst
zeitnahe Therapie in Erwdgung gezogen werden sollte, um das Risiko schwerwiegender
kardiovaskularer Ereignisse zu minimieren, da der therapeutische Nutzen erst nach die-
sem Zeitraum erkennbar wird. Daher ist eine umfassendere Erforschung der friihen Zeit-
rdume nach einem Myokardinfarkt oder anderen kardiovaskularen Ereignissen erforder-

lich, um effektive MaRRnahmen zur Verbesserung der Patientenprognose zu entwickeln.

Ein erganzender Erklarungsansatz der initialen Verschlechterung konnte eine zeitverzo-

gerte Anpassung an die medikamentdse Therapie sein. Dies konnte auf eine verzigerte
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physiologische Reaktion des Herz-Kreislauf-Systems auf die Therapie oder auf die
Schwere der VVorerkrankungen zurtickzufiihren sein. Die festgestellte Stabilisierung zu t2
waére nicht nur das Ergebnis einer optimierten Therapie, sondern kénnte auch auf eine
abgeschwachte Progression der zugrunde liegenden kardiovaskuléren Erkrankungen hin-
weisen. Der Korper konnte sich nach dem akuten Stress oder dem Ereignis an die neue
physiologische bzw. pathophysiologische Situation anpassen. Die Stabilisierung des
Herz-Kreislauf-Systems nach sechs Monaten auf dem erhdhten Niveau deutet darauf hin,
dass das Ereignis oder die strukturellen Veréanderungen nachhaltige Auswirkungen auf
die vaskulare Gesundheit oder den Blutdruck gehabt haben, die sich nicht vollstandig
zuriickbildeten. In der Tat besteht unser Kollektiv aus einem grof3en Anteil an Patienten

mit neu angesetzter kardioprotektiver Medikation, was diese These weiter untermauert.

Eine Erklarung fir das beobachtete stabile Verhalten der Alx-Werte zwischen dem zwei-
ten und dritten Messzeitpunkt unserer Studie kénnte zusatzlich in den altersabhangigen
Veranderungen des Augmentationsindex liegen. Studien haben gezeigt, dass der Alx
zwar mit zunehmendem Alter ansteigt, aber ab dem 60. Lebensjahr ein Plateau erreicht.
Dies ist darauf zuriickzufuhren, dass insbesondere nach dem 60. Lebensjahr die einfal-
lende, vorwérts gerichtete Pulsdruckwelle aufgrund des hoheren Widerstands in der Aorta
infolge der Arterienversteifung zunimmt. Dadurch trégt sie genauso stark zum ansteigen-
den systolischen Blutdruck bei wie der Augmentationsdruck, dessen prozentualer Beitrag
am Pulsdruck jedoch abflacht. Letztendlich ist diese Entwicklung also vermutlich auf eine
verdanderte arteriosklerotische Dynamik sowie eine verminderte Impedanzdifferenz zwi-
schen zentralen und peripheren Arterien zuriickzufiihren (Janner et al. 2010a). Da unsere
Kohorte zu Studienbeginn ein Durchschnittsalter von 62 + 10,2 Jahren aufweist, erscheint
ein signifikanter Anstieg des AIx@75 weniger wahrscheinlich. Zusammenfassend kdnnte
demnach das durchschnittliche hohe Alter unserer Probanden die Ergebnisse und deren

Interpretation beeinflussen.

6.2.2 PWV

Bei Betrachtung der PWV-Werte wurde im Vergleich zu den anderen ausgewerteten ha-
modynamischen Parametern kein Anstieg beobachtet, sondern uber alle drei Messzeit-
punkte hinweg eine relative Konstanz. Dies widerspricht der in epidemiologischen Un-
tersuchungen beobachteten Assoziation zwischen PWV und Blutdruck (Cecelja und Cho-

wienczyk 2009). Wahrend einige Studien, wie die von Kaess et al. in der Framingham-
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Bevolkerungsstudie, nahelegen, dass eine erhohte Gefélisteifigkeit zukiinftige Félle von
Hypertonie vorhersagt und einem Blutdruckanstieg vorausgeht (Kaess et al. 2012), deu-
ten die Ergebnisse unserer Studie auf einen andere Entwicklung hin: trotz eines Anstiegs
der Blutdruckwerte wahrend des Studienverlaufs blieb die PWV konstant. Die Ergebnisse
unserer Studie lassen vermuten, dass die Beziehung zwischen Blutdruck und PWV kom-
plex ist. Es konnten spezifische individuelle Unterschiede in der Reaktion der Arterien
auf hamodynamische Veranderungen oder Medikation bestehen. Besonders das Alter hat
einen bedeutenden Einfluss auf die PWV. Dabei ist die Beziehung zwischen Alter und
PWV nicht vollstandig linear und so steigt die PWV nach dem 50. Lebensjahr rapide an,
moglicherweise aufgrund der Zerstérung von Elastinfasern. Dieser Prozess tragt wesent-
lich zur altersbedingten Entwicklung von Hypertonie bei (Marshall et al. 2024). Eine
plausible Erklarung fur die relativ konstanten Werte der PWV konnte also darin bestehen,
dass sich das Alter der Probanden im Beobachtungszeitraum von sechs Monaten nur ge-
ringfugig verandert. Folglich wird ein wesentlicher Einfluss auf die Entwicklung der
PWV in der vorliegenden Untersuchung als wenig wahrscheinlich erachtet. Moglicher-
weise tritt ein Anstieg der PWV erst zeitlich versetzt auf und ware bei einer langeren
Beobachtungsdauer der Probanden aufgefallen. Daher erscheint im Sinne einer praven-
tiven Diagnostik zunichst die kontinuierliche Uberwachung des cSBP oder Alx essenzi-
ell zur frihzeitigen Detektion vaskularer Verdnderungen, jedoch sind weitere Studien

hierzu erforderlich.

6.2.3 Fazit und Perspektive

Resumierend deuten die Ergebnisse der zeitlichen Entwicklung darauf hin, dass eine in-
tensivere Uberwachung und eine individualisierte, friinzeitige Therapie in den ersten drei
Monaten nach einem kardiovaskuléren Ereignis entscheidend sein kdnnen, um Kompli-
kationen zu vermeiden und die Langzeitprognose zu verbessern. Mit dem VascAssist2®
steht eine einfache und benutzerfreundliche Methode zur Verfiigung, um die Uberwa-
chung der hamodynamischen Parameter effektiv durchzufuhren. Es ware zielfihrend,
wenn diese Technologie verstarkt in die klinische Praxis Einzug halt, um die engmaschige
Kontrolle der Patienten nach einem kardiovaskularen Ereignis zu erleichtern und dadurch
eine optimale Therapieanpassung zu ermdglichen. Um die in dieser Arbeit gewonnenen
Erkenntnisse weiter zu validieren und zu festigen, sind jedoch zusétzliche Untersuchun-

gen erforderlich. Zukiinftige Studien sollten insbesondere grofiere Stichproben umfassen
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und langere Beobachtungszeitraume mit engmaschigen Messintervallen bertcksichtigen.
Letztendlich wére es ratsam den Einfluss verschiedener medikamentdser Therapien zu
eruieren. Im Verlauf der vorliegenden Studie stieg insbesondere die Anzahl der verord-
neten Klassen von Antihypertensiva, was vermutlich auf eine medikamentdse Anpassung
und Intensivierung wéhrend der stationdren Behandlung zurtickzufthren ist. Weiterfuh-
rende Studien konnten gezielt die Effekte zwischen den Wirkungen einzelner Antihyper-
tensiva im Rahmen einer bestehenden Multimedikation Klar differenzieren. Untersuchun-
gen hierzu kdnnten wichtige Erkenntnisse dartber liefern, welchen Einfluss diese Mal3-
nahmen auf die gemessenen hdmodynamischen Parameter haben und helfen, mogliche

Wechselwirkungen oder Wirkungsmechanismen besser zu verstehen.

6.3 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Medizin, insbesondere hinsichtlich kardi-
ovaskul&rer Erkrankungen, riicken zunehmend in den Fokus wissenschaftlicher Untersu-
chungen, da sie wesentliche Implikationen fur die Diagnostik, Therapie und Pravention
kardiovaskularer Erkrankungen besitzen. Studien zeigen bereits, dass zentrale Blutdruck-
werte, die Pulswellengeschwindigkeit sowie der Augmentationsindex zwischen Mannern
und Frauen signifikant variieren. Diese Differenzen lassen sich auf strukturelle und funk-
tionelle Besonderheiten des kardiovaskularen Systems, einschlieBlich hormoneller Ein-
flisse sowie geschlechtsabhéngiger Veranderungen der arteriellen Steifigkeit und Elasti-
zitat zuriickfihren. Ziel dieser Untersuchung war es, geschlechtsspezifische Unterschiede
in zentralen h&modynamischen Parametern und deren Entwicklung Gber sechs Monate in
einer Risikokohorte nach stationdrem Aufenthalt zu analysieren, um die Risikostratifizie-
rung und schlieBlich die Prognose kardiovaskularer Erkrankungen geschlechtsdifferen-

ziert zu optimieren.

6.3.1 Analyse der Geschlechterverteilung

Die Analyse der Geschlechtsverteilung zeigt eine deutliche Uberzahl mannlicher Proban-
den (n =111, 76,6 %) im Vergleich zu weiblichen Probanden (n = 34; 23,4 %). Zudem
ist das Durchschnittsalter der Frauen mit 64,29 Jahren hoher im Vergleich zu dem der
Méanner, das bei 61,32 Jahren liegt. Es ist bekannt, dass Frauen im Allgemeinen etwa 7
bis 10 Jahre spater als Ménner an kardiovaskul&ren Erkrankungen erkranken, was teil-
weise auf den kardioprotektiven Effekt von Ostrogen vor der Menopause zurtickzufiihren
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ist (Haider et al. 2020a; Maas und Appelman 2010a). Es besteht daher die Mdéglichkeit,
dass Frauen des stationdren Patientenguts der Universitatsklinik Giel3en aufgrund des spa-
teren Auftretens kardiovaskuldrer Erkrankungen élter gewesen sind als die ménnlichen
Patienten. Dies konnte potenziell mit mehreren Komorbiditaten sowie eingeschrankter
Mobilitat und erhohter Morbiditat einhergehen, was moglicherweise die Teilnahme an
der Studie erschwert hat. Die Erkenntnis, dass die nicht altersadjustierte Sterblichkeitsrate
kardiovaskularer Erkrankungen bei weiblichen Patienten hoher liegt, unterstltzt diese
These (Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) 2016a).

6.3.2 Einordnung der geschlechtsspezifischen Messwerte

Bei der intrageschlechtlichen Analyse des cSBP der Manner zeigte sich zum Aufnahme-
zeitpunkt (t0) ein Wert von 116,1 mmHg, der nach drei Monaten (t1) signifikant auf 123,0
mmHg anstieg. Nach sechs Monaten (t2) blieb der cSBP mit 122,4 mmHg nahezu unver-
andert im Vergleich zu t1. Ahnliche Muster zeigten sich auch fiir den ¢cDBP (t0: 75,7
mmHg; t1: 78,7 mmHg; t2: 78,3 mmHg). Der Verlauf des zentralen Blutdrucks der
Frauen zeigte ein ahnliches Verhalten wie bei den Mannern, allerdings war hier der spé-
tere Anstieg zwischen t1 und t2 signifikant (Verlauf cSBP: 117,5 mmHg - 123,2 mmHg
- 129,6 mmHg // Verlauf cDBP: 65,4 mmHg - 66,9 mmHg - 71,5 mmHg). Die Werte der
cSBP unserer mannlichen Probanden liegen somit im Bereich der Referenzwerte mann-
licher Patienten mit kardiovaskuléren Risikofaktoren zwischen 40 und 49 Jahren sowie
50 und 59 Jahren, die Herbert et al. mit einem Median von 116 mmHg respektive 123
mmHg angibt. Die Werte unserer weiblichen Probanden sind dementsprechend vergleich-
bar mit den Referenzwerten der Altersgruppen 50 — 59 (Median: 120 mmHg) und 60 —
69 (Median: 128 mmHg) (Herbert et al. 2014). Obgleich die Einteilung in Altersgruppen
unserer Probanden einen besseren Vergleich zulieRe, kann aufgrund der nahezu konkor-

danten Werte die Qualitat und Verlasslichkeit unserer Ergebnisse gewahrleistet werden.

Der Alx@75 der Manner zeigte ein vergleichbares Verhalten wie der zentrale Blutdruck
mit einem Anstieg im ersten Zeitraum und anschlieRender Plateauausbildung (t0: 9,3%;
tl: 14,5%; t2: 14,0%). Bei den Frauen war zusatzlich im zweiten Zeitraum ein Anstieg
zu verzeichnen (t0: 17,9%; t1: 22,9%; t2: 25,5%). Die gemessenen Werte zeigen teilweise
eine Abweichung gegeniiber den Ergebnissen einer Studie aus Stdkorea, die aus 1588

Probanden zwischen 17 und 87 in Abhéangigkeit von dem Vorhandensein von Risikofak-

80



Diskussion

toren drei Gruppen bildete und untersuchte. Die Teilnehmer mit Risikofaktoren (Blut-
hochdruck - Diabetes - Dyslipidamie) wiesen hier hthere Werte auf sowohl fiir Manner
(19,82% - 20,36% - 16,89%) als auch flr Frauen (29,64% - 28,36% - 25,71%). Zu be-
merken ist, dass lediglich Probanden ohne medikamenttse Behandlung in die Studie ein-

geschlossen wurden, was die Diskrepanz der Werte erklaren konnte (Kim et al. 2014).

Die PWV verhielt sich fiir beide Geschlechter tiber den Studienverlauf relativ konstant,
was dem Verlauf in der Gesamtkohorte entspricht. Bei Frauen wurde fiir die PWV als
einziger Parameter Uber den Studienverlauf hinweg ein minimaler Riickgang festgestellt,
der jedoch statistisch nicht signifikant war (Frauen - t0: 8,9 m/s; t1: 8,7 m/s; t2: 8,6 m/s
I/ Ménner - t0: 8,4 m/s; t1: 8,3 m/s; t2: 8,4 m/s.). Hierzu lasst sich eine starkere Uberein-
stimmung zu in der Literatur vorhandenen Ergebnissen finden. So wurden bei geriatri-
schen Patienten mit einem Alter von 77,2 +/- 8,1 Jahren eine durchschnittliche PWV von
9,36 m/s bei Frauen und 10,52 m/s bei Mannern gemessen (Jannasz et al. 2023). In An-
betracht der starken Altersabhéngigkeit der PWV bei im Vergleich zur vorliegenden Stu-
die jlingeren Kohorte mit ahnlichem Risikofaktorprofil, sind die Werte durchaus als ver-
gleichbar zu betrachten. Eine finnische Studie, die 799 Teilnehmer im Alter von 25 bis
76 Jahren ohne kardiovaskulare Erkrankungen und mit niedrigem kardiovaskularem Ri-
siko einbezog, ergab eine PWV von 8,1 m/s bei Frauen und 8,9 m/s bei Mannern (Koi-
vistoinen et al. 2007). Zwar erreichte unser Hochrisikokollektiv fast identische Ergeb-
nisse, es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass unsere Teilnehmer medikamentds behandelt

wurden.

Insgesamt konnten durch den Vergleich der in dieser Studie erhobenen Daten mit den
Ergebnissen &hnlicher Untersuchungen aus der Literatur gezeigt werden, dass unsere
Messwerte im erwarteten Bereich liegen und somit die Plausibilitat und Realitatsnahe der

erhobenen Daten bestétigt werden konnte.

6.3.3 Auswertung der intergeschlechtlichen Unterschiede

6.3.3.1 cSPB

Die intergeschlechtliche Analyse zeigte, dass der cSBP bei Frauen zu allen drei Messzeit-
punkten héhere Werte aufweist als bei Mé&nnern, wobei der Unterschied zwischen beiden
Gruppen zum Zeitpunkt t2 statistisch signifikant ist. Die beobachtete Diskrepanz der

Werte, insbesondere zum Zeitpunkt t2, entspricht den Befunden der Literatur, die darauf
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hinweisen, dass Frauen in Altersgruppen Uber 60 Jahren tendenziell hohere Werte fur den
cSBP aufweisen als Manner (Herbert et al. 2014). Das Durchschnittsalter unserer Frau-
engruppe liegt in dem Altersspektrum, in dem dieser Trend besonders ausgepragt ist.
Diese Ergebnisse sind von besonderer Relevanz, da das kardiovaskuldre Risiko bei
Frauen im Vergleich zu Mannern bereits bei geringeren Erhohungen des systolischen
Blutdrucks ansteigt (Ji et al. 2021a). Eine mogliche Erklarung fir die hoheren Werte in
der Frauengruppe konnten die bereits erwéhnten hormonellen Unterschiede und der Weg-
fall des kardioprotektiven Einflusses des Ostrogens sein. Ostrogen verbessert die Endot-
helfunktion, indem es die Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) steigert, was zu einer
Vasodilatation und damit zu einer Senkung des Blutdrucks fihrt. Es fordert zudem die
Angiogenese und reduziert die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies, die oxidativen
Stress verursachen. Gleichzeitig wird die Bildung von Fibrose verringert. Durch diese
umfassenden Wirkungen tragt Ostrogen dazu bei, das Herzremodelling einzuddammen
und eine Herzhypertrophie zu mildern (lorga et al. 2017). Eine Beobachtungsstudie mit
2115 Probanden zeigte, dass postmenopausale Frauen bei Blutdruckwerten tiber dem op-
timalen Niveau ein erhohtes Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen aufweisen. Als Op-
timalwert fur den zentralen Blutdruck wurde hier 115 mmHg festgelegt, da dieser Punkt
mit dem niedrigsten Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen assoziiert war (Kim und
Kim 2022). Vor diesem Hintergrund ist es plausibel, dass eine friilhe Menopause in den
aktuellen ESC-Leitlinien als Risikofaktor flir Hypertonie definiert ist (McEvoy et al.
2024). Dies unterstreicht die Bedeutung einer guten Blutdruckkontrolle bei postmenopau-
salen Frauen. Daher wére die Bestimmung des letzten Menstruationszyklus fr eine pra-
zise Risikoabschatzung und rechtzeitige Interventionen von erheblicher Bedeutung, um
individuellere Préventionsstrategien zu entwickeln und spezifische Interventionsmafinah-
men bereits in der perimenopausalen Phase friihzeitig zu initiieren. Das Alter der weibli-
chen Teilnehmerinnen variierte zwischen 46 und 81 Jahren, was ausgehend von einem in
Europa durchschnittlichen Beginn der Menopause mit 51 Jahren darauf hindeutet (Toth
et al. 2000), dass sich die Probandinnen hauptséachlich in der peri- oder postmenopausalen

Phase befunden haben.

6.3.3.2 AIx@75 und PWV

Die Analyse der Alx@75- und PVW-Werte ergab bei allen drei Messzeitpunkten héhere
Werte bei Frauen im Vergleich zur Mannergruppe. Die Unterschiede im AIx@75 waren
statistisch signifikant. Durch dessen Standardisierung auf eine Herzfrequenz von 75
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Schlé&gen pro Minute kdnnen Verzerrungen durch unterschiedliche Herzfrequenzen zwi-
schen den Geschlechtern ausgeschlossen werden. Erhdhte Werte des AIx@75 kdnnten
auf eine grolere arterielle GefaRsteifigkeit und unglinstigere hamodynamische Verhalt-
nisse hindeuten (Weber et al. 2008a; Nurnberger et al. 2007b). Eine Erklarung fiir den
Unterschied im Alx@75 in den Geschlechtergruppen konnten signifikant kleinere Aor-
tendurchmesser bei Frauen sein (29,1 mm vs. 33,8 mm). Studien haben eine reziproke
Beziehung zwischen der AortengroRRe, gemessen am Querdurchmesser, und dem Puls-
druck bei hypertensiven Patienten festgestellt (Dart et al. 2008). Eine weitere mogliche
Ursache der hoheren Werte der weiblichen Teilnehmer kdnnte in der signifikant geringe-
ren Korpergrole in der Frauengruppe im Vergleich zu Ménnern (177,0 cm vs. 164,9 cm)
erklart werden. In der Literatur wurde eine inverse Korrelation zwischen der KorpergroRe
und dem Alx sowie der PWV dokumentiert (McGrath et al. 2001; Moon et al. 2020), die
auf eine frihere Wellenreflexion zur zentralen Aorta in der Systole zurtickzufiihren ist,
bedingt durch die geringere Distanz zwischen Herz und Reflexionsstellen. Jedoch konnte
eine Studie mit 1588 Teilnehmer, darunter sowohl gesunde als auch Hochrisikoproban-
den, feststellen, dass die Alx nach Korrektur fir die KorpergroRe bei Frauen weiterhin
signifikant hoher war im Vergleich zu Mannern (Kim et al. 2014). Die Ergebnisse liegen
nahe, dass der hohere Alx bei Frauen nicht nur auf die Korpergrof3e, sondern auch auf
weitere geschlechtsspezifische Unterschiede sowie mdglicherweise komplexere, hormo-

nelle Ursachen zuriickzufihren ist.

Die Studie von Diaz et al. untersuchte die PWV von 780 asymptomatischen und
normotensiven Probanden im Altersbereich von 10 bis 98 Jahren. Die Ergebnisse dieser
Studie stimmen mit unseren Ergebnissen tberein und zeigen ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede in den PWV-Werten zwischen Mannern und Frauen (Diaz et al. 2014b). Im
Gegensatz dazu dokumentiert Koivistoinen et al., dass die PWV in einer gesunden Popu-
lation bei jingeren Mannern hoher ist als bei gleichaltrigen Frauen. In dieser Studie be-
trug die Altersspanne 25 - 76 Jahre. Es konnte festgestellt werden, dass der Unterschied
zwischen den Geschlechtern im Laufe des Alters abnimmt und schliel3lich verschwindet
(Koivistoinen et al. 2007). Daraus lasst sich ableiten, dass mit zunehmendem Alter die
PWV bei Frauen stérker ansteigt. Es existieren nur wenige Arbeiten, die den Einfluss des

Geschlechts auf die PWV untersuchen. Daher sind weitere Untersuchungen erforderlich.
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6.3.4 Geschlechtsspezifische zeitliche Entwicklung der Parameter

Uber den kumulativen Studienzeitraum betrachtet zeigt sich, dass die Parameter bei bei-
den Geschlechtern tendenziell ansteigen. Eine Ausnahme bildet die PWV, deren Werte
uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 6 Monaten nahezu konstant bleiben. In-
tergeschlechtliche Unterschiede fallen bei genauerer Betrachtung der einzelnen Zeit-
raume auf. Die Entwicklung in der Frauengruppe hinsichtlich cSPB und cDPB zwischen
t1 und t2 stellt sich als fulminanter dar, wahrend bei den Mannern sogar ein Rickgang zu
erkennen ist (cSPB: A -0,6 vs. A 6,5; cDPB: A -0,4 vs. A 4,6 mmHg). Des Weiteren ist
zu erkennen, dass sich der Anstieg des cSBP und des AlIx@75 der Ménner im ersten
Beobachtungsintervall (t0 — t1) als signifikant prasentiert. Bei den Frauen hingegen war
der Anstieg des cSBP zwar auch in diesem Intervall zu sehen, aber zum zweiten Messin-
tervall (t1 —t2) signifikant. Der unterschiedliche zeitliche Verlauf kdnnte auf eine variie-
rende Krankheitsprogression zwischen den Geschlechtern hindeuten. Hervorzuheben ist
in diesem Kontext insbesondere, dass Manner und Frauen verschieden auf therapeutische
Interventionen und Lebensstilanderungen reagieren. Obwohl die medikamentdse Thera-
pie nach einem Herzinfarkt weitgehend vereinheitlicht ist und leitlinienkonform ange-
wendet wird (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) und ESC/ESH Pocket Gui-
delines 2023), zeigen Studien, dass Frauen trotz adédquater Medikation schlechtere Be-
handlungsergebnisse aufweisen (European Society of Cardiology (ESC) 2023). Insbeson-
dere ist in Europa bei Frauen (ber 65 Jahren die kardiovaskuldre Todesrate fuhrend (Eu-
rostat Statistics Explained 2021). Dies konnte auf Unterschiede in der Pharmakokinetik
zwischen den Geschlechtern zurlckzufiihren sein, wobei Faktoren wie ein héherer Ma-
gensaure-pH-Wert, eine langsamere Magenentleerung und eine langere Magen-Darm-
Transitzeit bei Frauen die Bioverfuigbarkeit und Wirkung von Arzneimitteln beeinflussen
konnen (Baessler et al. 2024; Satyam et al. 2023). Aber auch die Wirksamkeit von Le-
bensstilanderungen wie Erndhrungsumstellungen, Bewegung oder Rauchstopp kann ge-
schlechtsspezifisch variieren. Beispielsweise zeigt der protektive Effekt von Bewegung
und eine Ernahrungsumstellung zu mehr Gemise und Friichte bei Frauen tendenziell gro-
Rere Vorteile, wéhrend Méanner besser auf einen Rauchstopp ansprechen (Yusuf et al.
2004). Dies verdeutlicht, dass geschlechtsspezifische Unterschiede nicht nur in der me-

dikamentésen Behandlung, sondern auch anderen in praventiven und rehabilitativen
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MaRnahmen beriicksichtigt werden missen. Diese Erkenntnisse unterstreichen nach-
dricklich die Notwendigkeit einer geschlechtsspezifischen Risikostratifizierung und ei-

ner gezielten Anpassung der Therapie- und Préventionsstrategien.

Im Verlauf der Studie wurden dartiber hinaus kardiovaskuldre Ereignisse zwischen den
Messzeitpunkten erfasst. Die Daten zeigten eine hohere Inzidenz solcher Ereignisse in
der Mannergruppe, insbesondere im Zeitraum von t0 bis t1 (21,6 % vs. 17,6 %). In diesem
Zeitraum verschlechterten sich zudem die h&modynamischen Parameter der Manner. Der
Unterschied in der Haufigkeit der Ereignisse zwischen den Geschlechtern war jedoch sta-
tistisch nicht signifikant. Im Zeitraum von t1 bis t2 verschlechterten sich die Parameter
der Frauen, was auf mogliche kardiovaskulare Ereignisse nach Abschluss der Beobach-
tungszeit hinweisen kénnte. Eine kontinuierliche Uberwachung tiber einen langeren Zeit-
raum konnte somit aufzeigen, dass die Pulswellenparameter von Frauen zwar erst spéter
ansteigen, mit Hinblick auf das schlechtere Outcome kardiovaskul&rer Ereignisse bei dem
weiblichen Geschlecht (Di Giosia et al. 2017) jedoch insgesamt ausgepragter und mit
einem hoherem Risiko flr weitere Ereignisse verbunden. Eine langere Beobachtungszeit
in Verbindung mit einer gréReren Stichprobe kénnte demnach signifikante Unterschiede
in dem Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse bei Frauen deutlicher hervortreten lassen.
Wéhrend Manner moglicherweise nach einem kardiovaskuldren Ereignis deutlicher in der
frihen Phase von intensiveren Kontrollen der Pulswellenparameter und gegebenenfalls
einer frihzeitigeren Anpassung der Therapie profitieren, sind bei Frauen strengere Kon-
trollen im Verlauf notwendig, um das Risiko zu reduzieren. Die verbreitete Fehlannahme,
dass Frauen einen besseren Schutz gegen kardiovaskuldre Erkrankungen genielRen als
Manner (Satyam et al. 2023), bestarkt dieses VVorgehen. Denn hierdurch wird das tatsach-
liche Risiko von Frauen fur kardiovaskulare Erkrankungen h&ufig unterschétzt, was zu
weniger aggressiven Behandlungsansétzen fiihren kann. So werden diagnostische und in-
terventionelle Verfahren wie Angiografien bei Frauen seltener durchgefiihrt (Zujie et al.
2019b). Psychosoziale Risikofaktoren kénnten ebenfalls einen Erklarungsansatz fir eine
ungunstigere Prognose des weiblichen Geschlechts bieten. Rose et al. zeigte in einer pros-
pektiven Langsschnittstudie, dass die Unterstiitzung im Haushalt durch den Partner nach
einem Myokardinfarkt zwar in den ersten Wochen erhoht war, aber bereits nach 10 Wo-
chen nachliel3. Ménner erhielten hingegen eine grol3ere Entlastung von Haushaltsaufga-

ben, was ihnen eine langere Erholungsphase ermdglichte (Rose et al. 1996). Wie ent-
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scheidend psychosoziale Risikofaktoren fir die Entstehung und den Verlauf kardiovas-
kulérer Erkrankungen sind, wird durch die INTERHEART-Studie zusatzlich gestltzt. Es
konnte nachgewiesen werden, dass Stress, insbesondere emotionaler Stress, flir 22% der
Myokardinfarkte verantwortlich ist. Frauen sind in diesem Zusammenhang besonders ge-
fahrdet, da sie anfalliger fur Depressionen sind (Yusuf et al. 2004). Dartber hinaus konn-
ten geschlechtsspezifische Unterschiede im Geféal3system die ungunstigeren hamodyna-
mischen Parameter sowie das schlechtere Outcome nach kardiovaskuldren Ereignissen
erklaren. Bei Patienten mit kleineren Zielgefalien ist das Risiko fur Re-Stenose und wie-
derholte Revaskularisation erhoht, da eine reduzierte GefaligroRe mit einer erschwerten
Durchfiihrung der Angioplastie assoziiert ist. Frauen sind aufgrund ihrer tendenziell klei-
neren Gefalle haufiger von diesen Komplikationen betroffen (Cantor et al. 2002). Zudem
weisen Patienten mit verringertem Gefaltdurchmesser eine héhere Inzidenz von Diabetes
und anderen GefaRerkrankungen auf und zeigen ein signifikant erhohtes Risiko fur
schwerwiegende klinische Ereignisse, insbesondere Re-Stenose nach einem Jahr (Sau-
cedo et al. 2000). Dies, und die Tatsache, dass Frauen bei einem akuten Koronarsyndrom
haufig atypische Symptome zeigen, unterstreicht die Notwendigkeit einer verstarkten
Kontrolle der zentral hdmodynamischen Parameter und einer verstarkten Aufklarung tiber
das kardiovaskul&re Risiko bei Frauen (Schulte und Mayrovitz 2023).

6.3.5 Fazit und Perspektive

Obwohl das Verstandnis flr geschlechtsspezifische Unterschiede bei kardiovaskuldren
Erkrankungen stetig wéchst, sind Frauen in vielen wissenschaftlichen Studien nach wie
vor unzureichend vertreten. Zudem werden geschlechtsspezifische Analysen haufig nicht
systematisch durchgefuihrt. Daher treffen viele aus Herz-Kreislauf bezogenen Studien ab-
geleitete Empfehlungen oder Leitlinien vorrangig auf Ménner zu. Diese Unterrepréasenta-
tion fiihrt dazu, dass Praventions- und Behandlungsprotokolle nicht optimal auf Frauen
zugeschnitten sind. Dies ist besonders alarmierend, da diese Diskrepanz zur ungiinstige-

ren Prognose von Frauen bei kardiovaskuldren Erkrankungen beisteuert.

Wie bereits bei der geschlechtsunabh&ngigen Betrachtung der Daten formuliert, zeigt sich
bei der Gesamtkohorte schon in den ersten drei Monaten nach einem kardiovaskuléren
Ereignis eine Verschlechterung der Werte, gefolgt von einer anschlieRenden Stabilisie-
rung. Erst eine nach Geschlecht getrennte Analyse verdeutlicht, dass bei Frauen ein mess-

bar signifikanter Anstieg der GeféaRsteifigkeit oftmals erst im Verlauf stattfindet. Bei der
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Nachsorge muss daher beachtet werden, dass eine geschlechtsunspezifische Bewertung
zu einer gefahrlichen Maskierung der tatsachlichen Risiken fiihren kann, die erst spater

erkennbar werden.

Die These, dass die Arterien von Frauen vulnerabler gegeniiber kardiovaskuldren Risiko-
faktoren und Ereignissen sind als die der Manner (Kim et al. 2014), wird durch die in
dieser Studie beobachtete, insgesamt ungunstigere Entwicklung der hamodynamischen
Parameter bekraftigt. Unter Anbetracht der Erkenntnis, dass das Risiko fir kardiovasku-
lare Ereignisse bei Frauen bereits ab einem geringfugigeren systolischen Blutdruck erhéht
ist (Ji et al. 2021a), erscheint es plausibel diesen Zusammenhang auch auf die anderen
zentral hdmodynamischen Parameter tbertragen zu kénnen. Zudem sind geschlechtsspe-
zifische Unterschiede in der Effektivitat medikamentdser und lebensstilbezogener Mal3-
nahmen zunehmend dokumentiert (Fuentes Artiles et al. 2023; Rosano et al. 2015). Eine
geschlechtsspezifische Anpassung von Préventionsstrategien und therapeutischen Inter-
ventionen ist daher essenziell, um die im Vergleich zu Mannern ungiinstigere Prognose
kardiovaskularer Erkrankungen bei Frauen zu verbessern. Um detaillierte Empfehlungen
fiir die Uberarbeitung bestehender Diagnostik- und Behandlungsprotokolle zu formulie-
ren, bedarf es weiterer Forschung. Zundchst sollte der Beobachtungszeitraum verlangert
werden, um die Veranderung der Gefal3steifigkeit auch Giber einen Zeitraum von mehr als
sechs Monaten nach einem kardiovaskuldren Ereignis beurteilen zu kdnnen. Anschlie-
Rend ware eine gezielte geschlechterspezifische Risikostratifizierung anzustreben, was
im folgenden Kapitel ndher betrachtet wird. Ferner besteht ein dringender Bedarf an wei-
terfihrenden Untersuchungen, um die Wirksamkeit der Behandlungsstrategien getrennt
flr Méanner und Frauen genauer zu bestimmen und Modifikationsmdglichkeiten zu iden-

tifizieren.

Letztendlich ist es jedoch entscheidend, die Forschung fir die Relevanz gendermedizini-
scher Aspekte zu sensibilisieren und diese in den Fokus zu riicken, um geschlechtsspezi-
fische Unterschiede angemessen zu berticksichtigen und die Qualitat der medizinischen

Versorgung nachhaltig zu verbessern.
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6.4 Risikostratifizierung

Die hdmodynamischen Parameter zu tO wurden in Abhangigkeit vom Vorhandensein kar-
diovaskularer Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Nikotinabusus, arterielle Hyperto-
nie, familiare Disposition und Dyslipidamie analysiert. Die Auswertung erfolgte getrennt
nach Geschlechtern, um geschlechtsspezifische Unterschiede in der Risikostratifizierung
zu identifizieren und maogliche Implikationen fiir die Pravention und Therapie kardiovas-

kulédrer Erkrankungen abzuleiten.

6.4.1 Risikofaktor Diabetes

In der Mannerkohorte wiesen 23,4% (n = 26) der Probanden Diabetes auf. Die dabei un-
tersuchten zentralen Parameter zeigten bei den Diabetikern ungunstigere Werte als bei
nicht-Diabetikern, wobei der Unterschied fur den AIx@75 (7,0% vs. 16,6%) signifikant
war. Die ungunstigeren Werte und der signifikante Anstieg des AIx@75 bei M&nnern mit
Diabetes weist auf eine erhohte arterielle Steifheit und verstérkte Pulswellenreflexion hin
(Baulmann et al. 2010d). Diese Befunde decken sich mit der bekannten Assoziation von
Diabetes und einer erhéhten Pravalenz von Arteriosklerose, wodurch vaskulére Kalzifi-
zierungen sowie Gefalsteifheit verursacht und damit das Risiko fiir kardiovaskulére Er-
krankungen und schwerwiegende Komplikationen erhoht werden (Lanzer et al. 2014;
Prenner und Chirinos 2015). Aufgrund der geringen StichprobengrdRe in der diabetischen
Gruppe der Frauen (n = 5) konnte keine aussagekraftige Auswertung und Vergleich zu
den ménnlichen Probanden durchgefiihrt werden. Die Werte des cSBP der Frauen mit
Diabetes sind allerdings um fast 10 mmHg hoher, als die der Méanner (120 mmHg vs.
129,2 mmHg) und présentieren sich auch mit einer deutlicheren Differenz zu den Frauen
ohne Diabetes als es zwischen den Méannergruppen der Fall ist. In der Literatur ist gut
dokumentiert, dass Frauen mit Diabetes ein deutlich héheres Risiko fiir kardiovaskulare
Erkrankungen im Vergleich zu Mannern mit Diabetes haben. Es sollte jedoch beriicksich-
tigt werden, dass auch das Risiko fir koronare Herzkrankheiten bei Mannern mit Diabetes
im Vergleich zu Méannern ohne Diabetes um das Zwei- bis Dreifache erhoht ist und somit
ebenfalls eine bedeutsame Risikosteigerung darstellt (Chadalavada et al. 2021; Zujie et
al. 2019a). Diabetes z&hlt zu den zentralen Risikofaktoren fir die Entstehung und Pro-

gression der Atherosklerose. VVaskuldre VVeranderungen kénnen der klinischen Manifes-
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tation der Diabeteserkrankung vorausgehen (Bronson-Castain et al. 2012; Hasheminas-
abgorji und Jha 2021), was das Erfordernis einer regelméaBigen und umfassenden Kon-

trolle der GefaRgesundheit unterstreicht.

6.4.2 Risikofaktor Arterielle Hypertonie

Das Vorliegen peripherer arterieller Hypertonie war bei Mannern und Frauen mit htheren
Parametern verbunden. Die Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant. In der
Studie waren 84,7 % der Ménner und 82,4 % der Frauen von arterieller Hypertonie be-
troffen, was zu einer geringen Anzahl von Probanden in der Nicht-Hypertonie-Gruppe
flhrte. Diese ungleiche Verteilung kdnnte die fehlende Signifikanz der Unterschiede zwi-
schen den Gruppen erklaren und die statistische Power der Analyse beeintréchtigt haben.
Dennoch weisen die tendenziell htheren Werte bei Vorhandensein von Hypertonie auf
einen erwarteten Trend hin. Diese Ergebnisse betonen, dass arterielle Hypertonie mit va-
skul&ren Veranderungen und einer gesteigerten Gefallbelastung einhergeht, die sich durch
einen erhohten peripheren GefalRwiderstand und eine Endotheldysfunktionen manifestiert
(Lund-Johansen 1983). In der Literatur wurde festgestellt, dass hypertensive Frauen einen
héheren zentralen Blutdruck aufweisen als hypertensive Ménner (Costa-Hong et al.
2018). Dieser Zusammenhang konnte in der vorliegenden Studie allerdings nicht bestatigt
werden, da die gemessenen zentralen Blutdruckwerte bei beiden Geschlechtern nahezu

identisch waren.

6.4.3 Risikofaktor familiare Disposition

Von einer familidren Disposition fir kardiovaskuldre Erkrankungen waren 53,2 % der
mannlichen und 64,7 % der weiblichen Teilnehmer betroffen. Das Vorhandensein dieses
Risikofaktors war tendenziell mit hoheren Werten der gemessenen Parameter assoziiert.
Bei Mannern waren der zentrale Blutdruck und die AIx@75 signifikant erhéht, wenn eine
familidre Disposition vorlag. Frauen mit diesem Risikofaktor zeigten teilweise auch er-
hohte Werte, jedoch ohne statistische Signifikanz. Dies impliziert, dass Méanner mit die-
sem Risikofaktor insgesamt einem hoheren kardiovaskuldren Risiko ausgesetzt sind und
ein hoheres Potenzial fir eine Verschlechterung der zentralen Blutdruck- und Gefél3stei-
figkeitsparameter aufweisen. Eine friihzeitige praventive Bewertung dieser Gruppe er-

scheint besonders bedeutsam, um der Entstehung kardiovaskuldrer Erkrankungen entge-
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genzuwirken. Diese Erkenntnisse korrelieren mit den Ergebnissen der Framingham-Herz-
studie, die gezeigt hat, dass bei Mannern das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei
Vorliegen eines betroffenen Elternteils starker ansteigt als bei Frauen. Konkret verdoppelt
sich das Risiko fur Ménner, wahrend es bei Frauen um 70% erhéht wird (Lloyd-Jones et
al. 2004). Diese Ergebnisse bekréftigen die Notwendigkeit einer friihzeitigen Risikobe-

wertung fur Menschen mit familidrer Disposition fur kardiovaskulére Erkrankungen.

6.4.4 Risikofaktor Dyslipidamie

Von Dyslipidamie waren 57,7 % der Manner und 47,1 % der Frauen in der Studie betrof-
fen. Bei Méannern mit diesem Risikofaktor waren im Vergleich zu Mannern ohne Dysli-
piddmie sdmtliche erhobenen Parameter erhoht, wobei signifikante Erhéhungen fir den
AlIX@75 und die PWV festgestellt wurden. Bei Frauen zeigte sich eine signifikante Er-
héhung der PWV. Es besteht eine bereits bekannte Beziehung zwischen Dyslipidamie
und einer erhdhten GefaRsteifigkeit, wobei die PWV als direktes MaR fiir arterielle Stei-
figkeit dient. Dies spiegelt sich auch in unseren Ergebnissen wider. Hinweise deuten da-
rauf hin, dass eine Dyslipidamie zunéchst zentrale Arterien betrifft, wahrend die perip-
here Himodynamik, demnach auch der brachiale Blutdruck, vorerst unbeeinflusst bleibt.
Dyslipiddmie wird als eine der Hauptursachen fir Atherosklerose und inflammatorische
Gefallveranderungen angesehen und kdnnte daher durch die gezielte Untersuchung zent-
raler hamodynamischer Parameter effektiver berwacht werden, was potenziell zu einer
Senkung der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat fihren konnte (Aminuddin et al.
2020; Mengden et al. 2016b). Insbesondere bei Mé&nnern in Westeuropa stellt die Dysli-
piddmie den wichtigsten modifizierbaren Risikofaktor dar und kénnte signifikant zur Ver-

ringerung der Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse beitragen (Magnussen et al. 2023b).

6.4.5 Risikofaktor Nikotinabusus

In der Mannerkohorte betrug der Anteil der Teilnehmer mit aktivem Nikotinabusus
26,1%, ehemaligen Nikotinabusus 50,5% und der Anteil an Nichtrauchern 23,4%. Auf-
grund der sehr kleinen Stichprobengroe bei Frauen kann der Einfluss von Rauchen nicht
zuverlassig bewertet werden, sodass weibliche aktive Raucher in der Bewertung nicht
bertcksichtigt wurden (n = 4). Die Analyse der zentralen hdmodynamischen Parameter
ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Ménnergruppen. Allerdings waren

die Werte in den Rauchergruppen (aktiv und ehemalig) tendenziell héher, insbesondere
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in der Gruppe der ehemaligen Raucher. Auch in der Frauenkohorte zeigten sich besonders
hohe Werte bei den ehemaligen Rauchern. Trotz fehlender Signifikanz deuten die h6he-
ren Werte auf eine unglnstigere kardiovaskulare Gesundheit hin. Nikotinkonsum férdert
nicht nur Atherosklerose und damit chronische kardiovaskulare Erkrankungen, sondern
ist auch ein Ausldser akuter atherothrombotischer Ereignisse wie Schlaganfall oder Herz-
infarkt (National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (US) Of-
fice on Smoking and Health 2014). Zudem werden die Glukosetoleranz sowie die HDL-
Cholesterinwerte negativ beeinflusst. Dies spiegelt sich im Vergleich zu Frauen signifi-
kant niedrigeren HDL-Werten der mannlichen Probanden wider, die in der vorliegenden
Studie einen signifikant hoheren Nikotinkonsum aufwiesen (40,2 mg/dl vs. 55,8 mg/dl).
Eine hohere Raucherintensitét, gemessen in Pack Years, korreliert mit erhéhter arterieller
Steifigkeit bei beiden Geschlechtern, wobei dieser Zusammenhang bei Mannern starker
ausgepragt ist. Bei ehemaligen Rauchern zeigte sich, dass eine zunehmende Anzahl an
Jahren seit Rauchstopp mit einer Verbesserung der arteriellen Compliance in beiden Ge-
schlechtern assoziiert ist (Gallucci et al. 2020; Hahad et al. 2023), wobei es Hinweise
gibt, dass sich der Aix@75 frihzeitiger reduziert, als die PWV (Jatoi et al. 2007). Dies
konnte auf eine noch nicht ausreichende Dauer des Rauchstopps bei unseren Probanden
hinweisen und die tendenziell hohen Werte in der Gruppe der ehemaligen Raucher erkla-

ren.

6.4.6 Fazit und Perspektive

Die Ergebnisse der Untersuchung zur Risikostratifizierung bei klassischen kardiovasku-
laren Risikofaktoren zeigten sowohl tendenzielle Gemeinsamkeiten als auch Unter-
schiede im Verhalten der Werte zwischen den Geschlechtern auf. Diese Unterschiede sind
von grol3er Bedeutung, da sie darauf hinweisen, dass kardiovaskulare Risikofaktoren ge-
schlechtsspezifisch unterschiedlich gewichtet und interpretiert werden sollten. Ein fun-
diertes Verstandnis dieser Differenzen ist essenziell, um eine prézisere und individuellere

Risikobewertung zu erméglichen.

Es waére daher wiinschenswert, zukiinftig ein erweitertes Praventionskonzept (z. B. einen
Risikoscore) zu entwickeln, das die verschiedenen Risikofaktoren, einschlief3lich des Al-
ters, geschlechtsspezifisch unterschiedlich gewichtet und deren Einfluss auf die kardi-
ovaskulare Gesundheit adaquat abbildet. In der vorliegenden Untersuchung konnte fest-

gestellt werden, dass die zentral hdmodynamische Werte der Manner deutlicher ansteigen
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als die der Frauen, wenn eine familidre Disposition vorliegt. Dies resultiert folglich in
einer hoheren Gefalsteifigkeit und einem hoheren Risiko fur kardiovaskulére Erkrankun-
gen. Bei Frauen hingegen zeigt sich solch ein Zusammenhang, wenn sie an Diabetes mel-
litus leiden. Diese Ergebnisse decken sich auch mit der aktuellen Literatur, die erganzend
bei Frauen in Westeuropa eine systolische Hypertonie und bei Mannern die Dyslipidamie
als die wichtigsten beeinflussbaren Risikofaktoren hervorhebt (Magnussen et al. 2023b).

Damit jedoch eine geschlechtsspezifische Risikostratifizierung etabliert werden kann,
sind weiterflhrende Studien notwendig, um diese Erkenntnisse zu verifizieren und zu
vertiefen. Es sind deutlich groi3ere Fallzahlen erforderlich, um einen mdglicherweise vor-
handenen Unterschied in der Geféal3steifigkeit der Geschlechter auch bei anderen kardi-
ovaskularen Risikofaktoren zu ermitteln und das Ausmald dieses Unterschieds genauer zu
bestimmen. Ziel dieser Studien sollte es sein, die Differenzierung der Risikofaktoren nach
Geschlecht zu validieren und in zukiinftige Praventions- und Behandlungsstrategien zu
integrieren, um so die kardiovaskulére Risikoeinschatzung préaziser und individueller ge-

stalten zu kdnnen.

6.5 Limitationen und Forschungsperspektiven

6.5.1 Studienkollektiv

Im gesamten Studienverlauf ist es zu einer Drop-out-Rate von 307 Probanden (67,9%)
gekommen. Die Durchfiihrung der Studie fiel in den Zeitraum der COVID-19-Pandemie,
was sicherlich als Hauptgrund der hohen Drop-out-Rate zu betrachten ist, da die pande-
miebedingten Einschrankungen und Sorge vor einer Infektion die Teilnahme der Proban-
den erheblich beeinflussten. Zudem kénnte das hohere Durchschnittsalter zu einem hohen
Studienaustritt beigetragen haben. Altere Probanden sind moglicherweise haufiger mit
Mobilitatsproblemen konfrontiert, was die Anreise zu den Terminen in der Klinik er-
schweren konnte. Fir zukiinftige Untersuchungen ware es demnach sinnvoll die Erreich-
barkeit des Untersuchungsort im Vorfeld abzukléren. Es ist aulerdem entscheidend die
Probanden Uber den persénlichen Nutzen ihrer Teilnahme umfassend aufzukléaren. Indem
sie verstehen, wie die Untersuchungsergebnisse nicht nur der Forschung, sondern auch
ihrer eigenen Gesundheit zugutekommen kénnen, l&sst sich die Motivation zur Teilnahme

deutlich steigern. Es sollte in diesem Zusammenhang bertcksichtigt werden, dass bei den

92



Diskussion

verbliebenen Probanden von einem hoheren Gesundheitsbewusstsein ausgegangen wer-
den kann, was als moglicher Erklarungsansatz fir die teils besseren Ergebnisse im Ver-

gleich zur Literatur dienen konnte.

Bei einer Probandenzahl von 145 ist die Mindestanforderung fiir eine ausreichende Aus-
sagekraft bei der nicht-invasiven Blutdruckmessung deutlich Uberschritten. GemaR den
Richtlinien der Association for the Advancement of Medical Instrumentation (AAMI)
und der British Hypertension Society (BHS) ist eine Mindestanzahl von 85 Teilnehmern
erforderlich, wahrend das Protokoll der European Society of Hypertension (ESH) eine
Mindestanzahl von 33 Teilnehmern vorsieht. Die im Rahmen der geschlechtsspezifischen
Untersuchung einbezogenen Probanden verteilten sich auf 111 Manner (76,6 %) und 34
Frauen (23,4 %). Aus der Perspektive der ESH stellt die Anzahl der weiblichen Teilneh-
mer eine ausreichende Basis flr die nicht-invasive Bestimmung des Blutdrucks dar. Al-
lerdings gilt zu beachten, dass durch die geringere Stichprobengréf3e der Frauen die sta-
tistische Power von 98 % auf 70 % reduziert wird und die Robustheit der Ergebnisse

beeintrachtigt sein konnte (Friedman et al. 2008).

Die geringere Anzahl weiblicher Teilnehmer in der Studie kdnnte durch die niedrigere
Inzidenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Frauen im Vergleich zu Ménnern sowie
deren tendenziell spateren Beginn im fortgeschrittenen Alter erklart werden. Zudem ha-
ben zahlreiche Studien gezeigt, dass Frauen nach einem akuten kardiovaskularen Ereignis
eine hohere Mortalitatsrate sowie eine unguinstigere Prognose und Krankheitslast aufwei-
sen (Asia Pacific Cohort Studies Collaboration 2006; Deutsche Gesellschaft fiir Kardio-
logie (DGK) 2016c¢; Maas und Appelman 2010c). Moglicherweise waren die weiblichen
Patienten auf der kardiologischen Station gesundheitlich starker beeintréchtigt, was ihre
Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie einschrénkte. Die Ergebnisse unserer Gesamt-
kohorte weisen schlussendlich Ahnlichkeiten zu den Ergebnissen der Ménnerkohorte auf,
was die in der Literatur zunehmend erwéhnte Unterreprasentation von Frauen in Klini-
schen Studien unterstreicht (Kessler et al. 2019b). Diese Beobachtung legt nahe, dass
auch unsere Studie in diesem Kontext steht und die Erforderlichkeit hervorhebt, eine aus-
geglichenere Geschlechterverteilung anzustreben. Eine groRere Stichprobe sowie eine
Rekrutierungspause mannlicher Teilnehmer in Verbindung mit einer langeren Rekrutie-

rungsdauer kdnnten potenziell zu einer héheren Frauenquote in der Studie flhren.

93



Diskussion

Die Probanden dieser Studie reprasentieren ein kardiovaskulares Hochrisikokollektiv, das
hauptséachlich aus Patienten der kardiologischen Station des Universitatsklinikums Gie-
Ren rekrutiert wurde. Solche selektiven Kollektive weisen im Wesentlichen bereits ein
hohes kardiovaskuléres Risikoprofil auf. Die Generalisierbarkeit auf die allgemeine Be-
volkerung ist daher limitiert, insbesondere im Hinblick auf nicht betroffene oder niedrig-
risikobehaftete Gruppen. Ahnliche Hochrisikopopulationen wurden auch in vielen ver-
gleichenden Studien zur Bestimmung zentraler hamodynamischer Parameter untersucht
(Papaioannou et al. 2006; Trinkmann et al. 2020a; Wassertheurer et al. 2010). Dies liegt
daran, dass invasive Validierungsstudien haufig nur im Rahmen indizierter Koronarangi-
ografien durchfihrbar sind, wodurch tiberwiegend Patienten mit einem hohen Risikopro-
fil untersucht werden. Obwohl diese VVorgehensweise eine gute Vergleichbarkeit in der
vorliegenden Studie ermdglicht, erschwert die selektive Rekrutierung die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf gestindere Populationen. Zudem setzt sich die Kohorte (iberwiegend
aus Teilnehmern européischer Abstammung zusammen, was die Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse auf die Gesamtbevolkerung einschrankt und die Reflexion der Ergebnisse hin-
sichtlich verschiedener ethnischer Gruppen limitiert. Fir zukinftige Studien ware daher
eine breitere Rekrutierung anzustreben, um die Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu er-
hohen. Uberdies hatte eine Analyse der Ergebnisse in verschiedenen Altersgruppen po-
tenzielle Unterschiede und Trends identifizieren kénnen, die moglicherweise in der Ge-
samtkohorte verborgen geblieben sind. Das kardiovaskulare Risiko steigt mit dem Alter
signifikant an, was auf altersabhéngige Unterschiede hinweist, die die Ergebnisse beein-
flussen kdnnten (Rodgers et al. 2019). Zukinftige Studien sollten die Probanden daher in
Altersdekaden einteilen, um die Entwicklung der Parameter im Studienverlauf préaziser

zu differenzieren.

6.5.2 Erhebung der Ausgangsdaten

Trotz der Verwendung detaillierter Fragebégen zur Datenerhebung bei Studienaufnahme
sowie der Erfassung neuer Ereignisse, Diagnosen oder Medikation zu den Follow-up-
Messungen wurden in der vorliegenden Arbeit Faktoren mit bedeutsamem Einfluss auf
die hdmodynamischen Parameter nicht bericksichtigt. Zu nennen sind hier bspw. Der
Vitamin-D-Status sowie Bewegungsmangel, die beide mit einer erhéhten arteriellen Ge-
faRsteifigkeit assoziiert sind. Besonders bei Personen tber 45 Jahren kann ein korperli-

ches Training die arterielle Steifheit verringern und eine wichtige Rolle in der Pravention
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von Arteriosklerose spielen (Chen et al. 2020; Li et al. 2022). Diese Variablen konnten
einen erheblichen Einfluss auf die Interpretation der Ergebnisse haben. Zukinftige Stu-
dien sollten daher zusétzliche, fir die untersuchten Parameter relevante Items, in die Er-

hebung der Ausgangsdaten integrieren.

6.5.3 Messmethodik

In den Vergleichsstudien unserer Studie wurden tiberwiegend tonometrische Messmetho-
den zur Erfassung zentraler hoAmodynamischer Parameter eingesetzt, wahrend in der vor-
liegenden Arbeit eine oszillometrische Messmethode angewendet wurde. Bei der Beur-
teilung der Ergebnisse ist zu berticksichtigen, dass unterschiedliche Messverfahren die
Ergebnisse beeintréchtigen kdnnen. Eine Untersuchung aus den Niederlanden zeigte, dass
insbesondere bei Personen mit erhéhten Werten der arteriellen Steifigkeit die Messergeb-
nisse oszillometrischer Gerate und der Tonometrie keine durchgangige Ubereinstimmung
aufweisen. Dabei wurde insbesondere festgestellt, dass die oszillometrisch gemessene
PWV tendenziell niedriger ausfiel (van Dijk et al. 2013). Diese Feststellung unterstiitzt
die Hypothese, dass die gewahlte Messmethode einen Einfluss auf die erzielten Ergeb-
nisse hat. Es besteht die Notwendigkeit, weitere Studien mit oszillometrischen Messme-
thoden durchzufiihren, vor allem da diese Verfahren unabhéngig vom Untersucher ange-
wendet werden kdnnen und ein vorteilhaftes Kosten-Nutzen-Verhéltnis aufweisen (Sebba
Barroso et al. 2020b). In erster Linie zeichnet sich das in der Studie verwendete, validierte
Gerat VascAssist2® durch eine vereinfachte Handhabung aus, was die Implementierung
in die klinische Routine und den praktischen Einsatz fordern konnte. Diese Aspekte konn-
ten somit entscheidend dazu beitragen, die Akzeptanz und Verbreitung oszillometrischer

Verfahren in der klinischen Praxis zu erhthen.
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[/ Zusammenfassung

Die wachsende Bedeutung der Einbeziehung von Geschlechteraspekten in der medizini-
schen Forschung und Praxis kardiovaskuldrer Erkrankungen ist unverkennbar. Trotz
wachsender Evidenz fir geschlechtsspezifische Unterschiede werden Standardtherapien
nach einem kardiovaskuldren Ereignis weiterhin geschlechtsneutral angewendet. Die da-
raus resultierende mangelnde Berticksichtigung geschlechtsspezifischer hamodynami-
scher Besonderheiten in der klinischen Praxis fuhrt dazu, dass insbesondere Frauen im
Outcome von Herz-Kreislauf-Erkrankungen benachteiligt sind. VVor diesem Hintergrund
zielt diese Untersuchung darauf ab, die geschlechtsspezifischen Unterschiede in zentralen
hamodynamischen Parametern bei einem Hochrisikokollektiv tiber einen Beobachtungs-
zeitraum von 6 Monaten zu analysieren, um Préventions- und Behandlungsprotokolle ef-
fektiver anpassen zu konnen. Dariiber hinaus werden die Parameter in Abhéangigkeit vom
Vorhandensein kardiovaskulérer Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Nikotinabusus,
arterielle Hypertonie, familiare Disposition und Dyslipidamie bewertet mit dem Ziel, eine

Risikostratifizierung zu ermoglichen.

Zur Messung wurde mit dem VascAssist2® eine nicht-invasive, validierte Methode an-
gewandt, die mittels oszillometrischer Messung zentrale Blutdruckwerte (cSBP und
cDBP), den Augmentationsindex normiert auf eine Herzfrequenz von 75 (AIX@75) so-
wie die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) im Rahmen einer Pulswellenanalyse erfasst
und so Riickschlusse auf die GefaRsteifigkeit ermdglicht. 145 Patienten (76,6 % Manner,
23,4 % Frauen), die nach einem kardialen Vorfall auf einer kardiologischen Station be-
handelt wurden, wurden in die Studie eingeschlossen und nach 0, 3 und 6 Monaten un-
tersucht.

Bei den mannlichen Patienten war bereits in den ersten drei Monaten nach einem kardi-
ovaskuldren Ereignis eine Verschlechterung der gemessenen Werte erkennbar, gefolgt
von einer anschlielenden Stabilisierung. Die Pulswellenparameter der Frauen stiegen
ebenfalls zu Beginn, zusatzlich im zweiten Untersuchungszeitraum und tiber die gesamte
Beobachtungsspanne fulminanter an. Eine Ausnahme bildete die PWV, die sich fiir beide
Geschlechter Uber den Studienverlauf relativ konstant verhielt. Lag bei Frauen eine Dia-
betes mellitus vor, entwickelten sich die Werte fiir die GefaRsteifigkeit vergleichsweise
progredienter. Bei Ménnern zeigte sich solch ein Zusammenhang hingegen beim Vorlie-

gen einer familiaren Disposition.
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Resumierend deuten die Ergebnisse der zeitlichen Entwicklung darauf hin, dass Frauen
vulnerabler auf kardiovaskuldre Vorfélle reagieren und bliche therapeutische MaRnah-
men weniger effektiv sind. Daruber hinaus legen die Daten nahe, dass die derzeitige Stan-
dardtherapie primar an mannlichen Patienten ausgerichtet ist. Bei der Nachsorge kann
daher eine individualisierte, geschlechtsspezifisch angepasste Therapie in den ersten drei
Monaten nach einem kardiovaskul&ren Ereignis von entscheidender Bedeutung sein, um
Komplikationen zu vermeiden und die im Vergleich zu Ménnern nachteilige Langzeit-
prognose zu verbessern. Dabei sollte aufgrund nachweislich unterschiedlich zu gewich-
tender Einflisse kardiovaskularer Risikofaktoren eine geschlechtsspezifische Risi-
kostratifizierung im Rahmen eines Préaventionskonzeptes Beriicksichtigung finden. Aller-
dings bedarf es diesbeziiglich weiterer Studien mit langeren Beobachtungszeitraumen,
um die Wirksamkeit verschiedener Behandlungsstrategien fiir Manner und Frauen diffe-

renziert zu evaluieren und letztendlich konkrete Empfehlungen formulieren zu kénnen.
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8 Abstract

The growing importance of incorporating gender aspects into medical research and prac-
tice concerning cardiovascular diseases is unmistakable. Despite increasing evidence for
gender-specific differences, standard therapies following a cardiovascular event continue
to be applied in a gender-neutral manner. As a result, gender-specific differences in he-
modynamics and responses to treatment plans often do not receive adequate attention in
practice, resulting in women being disadvantaged in the outcomes of cardiovascular dis-
eases. In this context, this study aims to analyze gender-specific differences in key hemo-
dynamic parameters within a high-risk cohort over a 6-month observation period, to more
effectively adapt prevention and treatment protocols. Furthermore, the parameters will be
evaluated concerning the presence of cardiovascular risk factors such as diabetes mellitus,
nicotine abuse, arterial hypertension, familial predisposition and dyslipidemia, in order to

enable optimized risk stratification.

For measurement, a non-invasive, validated method using the VVascAssist2® was applied,
which employs oscillometric measurement to capture central blood pressure values (cSBP
and cDBP), the augmentation index normalized to a heart rate of 75 bpm (Aix@75), and
pulse wave velocity within the framework of a pulse wave analysis, thereby drawing con-
clusions about vascular stiffness. A total of 145 patients (76.6% men, 23.4% women) who
were treated in a cardiology ward after a cardiac incident were included in the study and
examined at 0, 3, and 6 months.

In male patients, a deterioration in the measured values was already apparent within the
first three months following a cardiovascular event, followed by subsequent stabilization.
The pulse wave parameters of women also increased initially, with a further significant
rise during the second examination period and throughout the entire observation span.
The PWV represented an exception, remaining relatively constant for both genders over
the study duration. In women with diabetes mellitus, the values for vascular stiffness pro-
gressed comparatively more. In men, however, such a correlation was evident in the pres-

ence of a family disposition.

In summary, the results of the temporal development suggest that women respond more
vulnerable to cardiovascular events and that standard therapeutic measures are less effec-

tive. Moreover, the data suggest that current standard therapy is primarily tailored to male
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patients. Therefore, individualized, gender-specific therapy in the first three months fol-
lowing a cardiovascular event may be crucial in follow-up care to avoid complications
and improve the long-term prognosis, which is disadvantageous compared to men. Given
the proven different impacts of cardiovascular risk factors, gender-specific risk stratifica-
tion should be considered in the context of a prevention strategy. However, further studies
with longer observation periods are needed to differentiate the effectiveness of various
treatment strategies for men and women and ultimately formulate specific recommenda-

tions.
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Anhang

Anhang 2: Hdmodynamischer Parameter cSPB Uber die drei Zeitpunkte in der Gesamt-
kohorte (Einheit in mmHg).

Minimum 1. Quartil Median 2. Quartil Maximum
tl 71 105 115 125 176
2 87 111 121 136 182
t3 85 112 123 136 171

Anhang 3: Hamodynamischer Parameter cDPB Uber die drei Zeitpunkte in der Ge-
samtkohorte (Einheit in mmHg).

Minimum 1. Quartil Median 2. Quartil Maximum
tl 40 64 74 81 113
2 42 67 76 85 126
t3 50 68 75 85 121

Anhang 4: Hamodynamischer Parameter AIx@75 Uber die drei Zeitpunkte in der Ge-
samtkohorte (Einheit in %0).

Minimum 1. Quartil Median 2. Quartil Maximum
tl -28,41 0,61 11,07 21,11 56,31
2 -27,65 7,43 17,53 25,77 54,87
t3 -34,93 9,84 16,34 26,78 65,59

Anhang 5: Hamodynamischer Parameter PWYV Uber die drei Zeitpunkte in der Ge-
samtkohorte (Einheit in m/s).

Minimum 1. Quartil Median 2. Quartil Maximum
tl 3,89 7,41 8,39 9,59 15,63
2 4,05 7,33 8,26 9,40 15,08
t3 4,16 7,50 8,30 9,41 14,67




Anhang

Anhang 6: Hamodynamischer Parameter AIx@75 Uber die drei Zeitpunkte nach Geschlecht (Ein-
heit in %).

Minimum 1. Quartil Median 2. Quartil Maximum
mannlich t1 -28,41 -0,43 9,11 17,62 56,31
mannlich t2 -27,65 5,60 14,15 24,35 54,87
mannlich t3 -34,93 6,08 13,53 24,01 65,59
weiblich t1 -7,62 9,73 18,33 26,34 44,96
weiblich t2 0,86 15,37 24,28 29,28 42,71
weiblich t3 11,63 16,39 26,13 30,34 48,48

Anhang 7: Hdmodynamischer Parameter PWYV Uber die drei Zeitpunkte nach Geschlecht (Ein-
heit in m/s).

Minimum 1. Quartil Median 2. Quiartil Maximum
ménnlich t1 3,89 7,26 8,35 9,40 15,63
mannlich t2 4,05 7,17 8,15 9,05 15,08
mannlich t3 4,16 7,50 8,15 9,39 13,75
weiblich t1 5,86 7,91 8,73 9,76 12,52
weiblich t2 4,87 7,58 8,95 9,78 13,84
weiblich t3 4,16 7,52 8,59 9,50 14,67
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