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Pulswellengeschwindigkeit, zentraler Blutdruck
und Augmentationsindex — ,neue” Parameter
zur Beschreibung eines Endorganschadens der
arteriellen Strombahn bei Hypertonie

Pathophysiologie, Methodik, prognostische Bedeutung, Empfehlungen

T. Weber', B. Eber', R. Zweiker?, S. Horn3

. S. Sock?, P. Griiner*, M. Pichler®, G. Mayer’, G. Eisserer, D. Magometschnigg’, M. lllyés?

Kurzfassung: In den letzten Jahren wurde es
zunehmend maglich, die elastischen GefaR-
eigenschaften nicht invasiv und einfach zu be-
stimmen. Die resultierenden Parameter (Puls-
wellengeschwindigkeit, zentraler Blutdruck, Aug-
mentationsindex) sind pathophysiologisch inter-
essant und besitzen eigenstandige progno-
stische Bedeutung, sodass ihre Messung auch
und gerade in der tdglichen Routine in die letzten

Europaischen Hypertonie-Richtlinien aufgenommen
waurde.

Abstract: Pulse Wave Velocity, Central Blood
Pressure and Augmentation Index — “Novel”
Parameters for Assessment of End Organ
Damage of the Arterial System in Hyperten-
sion. Pathophysiology, Methods, Prognos-
tic Implications, Recommendations. Recently,
the elastic properties of the arterial system can

be assessed non-invasively and easily. The pa-
rameters measured (pulse wave velocity, central
blood pressure, augmentation index) are impor-
tant from a pathophysiological point of view and
share independent prognostic value. Consequently,
their assessment in clinical practice has been
recommended in the 2007 ESC/ESH Guidelines
for the Management of Arterial Hypertension.
J Hyperton 2008; 12 (1): 7-13.

B Einleitung

In den beim Europiischen Hochdruckkongress 2007 in Mai-
land vorgestellten neuen Empfehlungen der Europiischen
Hochdruckgesellschaft und der Europidischen Kardiologi-
schen Gesellschaft zum Management der arteriellen Hyperto-
nie wird die Messung der Pulswellengeschwindigkeit (,,pulse
wave velocity* — PWYV) zur Abschitzung eines moglichen
Endorganschadens des arteriellen Systems ausdriicklich emp-
fohlen (,,recommended test” wie z. B. auch Echokardiographie,
Fundoskopie, Glukosetoleranztest, 24-Stunden-Blutdruck-
messung) [1]. Auch die nicht invasive Ermittelung des zen-
tralen (aortalen) Blutdrucks und des damit in Zusammen-
hang stehenden Augmentationsindex (AIx) wird ausfiihrlich
diskutiert (,,...augmentation index measurements may add
further precision to the assessment of arterial damage®), hier
werden jedoch noch zusitzliche Studien gefordert. Ziel der
vorliegenden Ubersicht ist es, pathophysiologische Grundla-
gen, methodische Fragen und Aussagekraft dieser Messungen
zu skizzieren.

Aus der 'Il. Internen Abteilung/Kardiologie und Internistische Intensivmedizin,
Klinikum Wels-Grieskirchen, Wels, der 2Klinischen Abteilung fiir Kardiologie und
der *Klinischen Abteilung fir Nephrologie und Hdmodialyse, Medizinische
Universitatsklinik Graz, der *Universitatsklinik fur Innere Medizin Il, Paracelsus
Medizinische Privatuniversitat Salzburg, der ®Klinischen Abteilung fiir Nephrologie,
Universitatsklinik fir Innere Medizin, Medizinische Universitat Innsbruck,

dem ®Krankenhaus Sierning, dem 7Institut fiir Hypertoniker, Wien und

dem ®Heart Institute, Faculty of Medicine, University of Pécs, Ungarn.
Korrespondenzadresse: OA Dr. Thomas Weber, II. Interne Abteilung/Kardiologie
und Internistische Intensivmedizin, Klinikum Wels-Grieskirchen, A-4600 Wels,
Grieskirchnerstralte 42, E-Mail: thomas.weber@klinikum-wegr.at

B Pathophysiologie

Die himodynamischen Vorginge im arteriellen System sind
ausgesprochen komplex, die elastischen Eigenschaften aniso-
trop, dynamisch, nicht linear und in allen Gefi3segmenten
unterschiedlich. Zur Untersuchung und Beschreibung dieser
elastischen Eigenschaften wurden daher stark vereinfachte
Modelle entwickelt, die dennoch Einblicke in Physiologie und
Pathophysiologie kardiovaskuldrer Erkrankungen und Be-
handlungen sowie prognostische Aussagen ermoglichen. Am
einfachsten ist das Windkessel-Modell (vgl. Feuerwehr-
pumpe): Ein invertiertes luftgefiilltes Reservoir dimpft die
Fluss-Pulsationen, die durch eine intermittierend arbeitende
Pumpe erzeugt werden (Dédmpfungsfunktion der grofien Arte-
rien). Daran anschliefend ist der grof3kalibrierte Schlauch, der
die Leitung darstellt (Leitungsfunktion der grolen Arterien).
Das schmale Schlauchende stellt den peripheren Widerstand
dar. Wihrend mit diesem Modell die unterschiedlichen Aus-
wirkungen einer Zunahme des peripheren Widerstandes oder
der GefédBsteifigkeit auf systolischen und diastolischen Blut-
druck erkldrt werden konnen, weist es doch wesentliche Li-
mitationen auf: In der Realitiit sind die Dampfungs- und Lei-
tungsfunktion nicht getrennt, sondern beide im selben Gefd$3-
segment vorhanden. Die Dampfungsfunktion nimmt aller-
dings von der aszendierenden Aorta, die den elastischsten
GefiBabschnitt darstellt, in die Peripherie hin zunehmend ab.
Weiters weist die Ausbreitungsgeschwindigkeit der durch den
kardialen Auswurf generierten Pulswelle (Pulswellenge-
schwindigkeit, ,,pulse wave velocity* — PWYV) keine unend-
liche, sondern eine definierte Geschwindigkeit auf, die noch
dazu in den einzelnen Gefdabschnitten unterschiedlich grof3
ist. Der Grund dafiir liegt in der von zentral nach peripher ab-
nehmenden Elastizitit der Arterien (wodurch auch die Zunah-
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me der Amplitude der Druckwelle — ,,pulse pressure ampli-
fication® — erklart werden kann). Zusitzlich kann die Gefil3-
elastizitdt der muskuldren, weniger auch der elastischen Arte-
rien durch den Vasomotorentonus (Endothelfunktion, Sympa-
thikotonus, Renin-Angiotensin-System) moduliert werden.

Aus den genannten Griinden sind propagative Modelle des
Gefidlisystems besser geeignet. Diese beruhen auf der funda-
mentalen inversen Beziehung zwischen PWV und Dehnbar-
keit der Arterie sowie der unterschiedlichen Verteilung dieser
elastischen Eigenschaften. Als weiteres Kernelement kom-
men noch die Pulswellenreflexionen ins Spiel: An Stellen
mit Impedanzinderung (Bifurkationen, insbesondere aber am
Ubergang der kleinen Arterien in die Arteriolen) wird die
initiale Druckwelle reflektiert. Das Ausmal dieser Puls-
wellenreflexionen hidngt zu einem groflen Teil von der Geo-
metrie und Anzahl, aber auch vom Tonus der Arteriolen ab.
Die reflektierte Welle wird nun wieder mit der PWV nach zen-
tral propagiert und addiert sich an jedem Punkt mit der
initialen Welle. Bei jungen gesunden Personen erreicht die
reflektierte Welle die aszendierende Aorta nun in der Diastole
(nach Aortenklappenschluss) desselben Herzzyklus, in dem
die antegrade Welle generiert wurde, erhoht dadurch den
diastolischen Blutdruck und fordert die (in der Diastole statt-
findende) Koronarperfusion. Bei dlteren Personen erreicht die
reflektierte Welle durch die hohere PWV die aszendierende
Aorta schon in der Systole (vor Aortenklappenschluss), er-
hoht somit die kardiale Nachlast und beeintrichtigt potenziell
die Koronarperfusion (Abb. 1). Neben dem verfriihten Ein-
treffen der reflektierten Pulswelle kann sich auch ihre Verstir-
kung (je nach Zustand der Mikrozirkulation, s. 0.) zusitzlich
negativ auf die kardiale Belastung auswirken. In peripheren
Arterien, die ja ndher an den Reflexionsorten liegen als die
aszendierende Aorta, trifft die reflektierte Welle daher schon
in der Systole ein und erhoht dadurch den systolischen Druck
und den Pulsdruck im Vergleich zu den Verhiltnissen in der
Aorta — wiederum eine Erkldrung fiir das Phinomen der Puls-
druckamplifikation.

Zunehmendes Alter, aber auch Erkrankungen wie Hypertonie
und Diabetes fiihren zu einem progressiven Verlust der Elasti-
zitdt der groBBen Arterien (Degeneration des Elastins etc.), v. a.

Abbildung 1: Aortale Druckkurven bei junger gesunder Person (links) und &lterem
Patienten mit Hypertonie und Linksherzhypertrophie (rechts). Beim lteren Patienten
ist die Flache unter der systolischen Kurve (weif), die ein Surrogat fiir die Nachlast
und damit den myokardialen Sauerstoffverbrauch darstellt, durch verfriihte und er-
héhte Pulswellenreflexionen erhoht. Im Gegensatz dazu ist die Flache unter der
diastolischen Druckkurve (grau), die ein Surrogat der Sauerstoffversorgung des lin-
ken Ventrikels darstellt, vermindert. Es resultiert, und zwar bemerkenswerterweise
schon ohne das Auftreten einer Koronarstenose, ein Missverhdltnis zwischen
myokardialem Sauerstoffbedarf und -angebot.
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der Aorta. Dies beeintrichtigt die Ddmpfungsfunktion der
Aorta und manifestiert sich als erhohte PWYV, als verfriihte/
vermehrte Pulswellenreflexionen (mit den schidlichen Aus-
wirkungen besonders am Herzen) und als vermehrte Trans-
mission der Pulsationen in die priadisponierte (weil nur einen
geringen Widerstand aufweisende) Mikrozirkulation von Ge-
hirn und Niere.

B Pulswellengeschwindigkeit (,pulse
wave velocity” - PWV)

Wie erwihnt, sind die elastischen Eigenschaften aufgrund der
unterschiedlichen molekularen, zelluldren und histologischen
Struktur in den verschiedenen arteriellen Segmenten nicht
gleich, wobei die Elastizitit prinzipiell von proximal nach dis-
tal hin abnimmt. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Puls-
welle (PWV) hdngt nun invers mit der Dehnbarkeit der Arterie
zusammen. Bei jungen Personen betrdgt die PWV in der as-
zendierenden Aorta ca. 4-5 m/sec, in der abdominellen Aorta
ca. 5—-6 m/sec und in der A. iliaca und A. femoralis ca. 89 m/
sec, bei 80-jdhrigen Personen kann die Carotis-Femoralis-
(ct-) PWV auf mehr als 12 m/sec ansteigen. Die Messung der
PWYV ist somit ein MaB fiir die regionale arterielle Elastizitit
bzw. ihr Gegenteil, die regionale arterielle Steifigkeit (,,arte-
rial stiffness*). Da die Aorta den groften Anteil an der Damp-
fungsfunktion der Arterien hat, das Herz unmittelbar mit den
Auswirkungen einer erhohten Steifigkeit der Aorta (nicht aber
z. B. der A. radialis) konfrontiert ist und da die aortale (bzw.
cf-) PWV unabhingige prognostische Bedeutung besitzt
(s. u.), ist die Messung der cf-PWV klinisch am bedeutsams-
ten. Die Messung der Steifigkeit (PWV) an den oberen und
unteren Extremititen diirfte geringere prognostische Bedeu-
tung besitzen, kann aber aus anderen Griinden (UE: periphere
arterielle Verschlusserkrankung; OE: typischer Blutdruckmess-
ort) von Interesse sein.

Die Messung der cf-PWV wird derzeit als der Goldstandard
zur Bestimmung der arteriellen Steifigkeit angesehen [2]. Die
Griinde sind vielfiltig: Es ist eine einfache, direkte (Weg/
Transitzeit), robuste, nicht invasive und gut reproduzierbare
Methode, deren (unabhiingige!) prognostische Bedeutung in
zahlreichen epidemiologischen Studien gezeigt wurde.

Methodik

Die Bestimmung der Transitzeit erfolgt iiblicherweise durch
Ermittlung des FuBpunktes der Pulswelle an der rechten A.
carotis communis und der rechten A. femoralis und simultane
oder R-Zacken-getriggerte Ermittlung des Zeitintervalles
zwischen beiden Punkten (Abb. 2). Der Weg wird an der Kor-
peroberflidche gemessen, wobei leider verschiedene Varianten
existieren (direkte Messung Carotis-Femoralis; direkte Mes-
sung Jugulum-Symphyse; Subtraktion Gesamtdistanz — Dis-
tanz Carotis-Jugulum; Subtraktion Jugulum — Femoralis und
Jugulum-Carotis). Die Pulskurven konnen mit Drucksensoren
(Complior®, Colson, Frankreich; SphygmoCor®, AtCor,
Australien), Doppler-Ultraschall oder hochfrequentem Ultra-
schall (Echo-Tracking: z. B. Wall Track®, Pie Medical, Nie-
derlande; NIUS®, Asulab, Schweiz; Art.1ab®, Esaote, Italien) er-
mittelt werden. Richtungsweisend fiir die Zukunft wire es aus
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Griinden der Akzeptanz der Methodik, die PWV aus einer ein-
zigen Druckkurve, z. B. an Radialis oder Brachialis, sowie der
Distanzmessung abzuschitzen, da eine detaillierte Analyse
der Druckkurve sowohl primére als auch reflektierte Wellen
(und somit die Pulswellenlaufzeit) erkennen ldsst. Eine erste
Publikation mit dem Arteriograph®-Gerit, TensioMed, Un-
garn, ist hier sehr vielversprechend [3].

Die wesentlichsten klinischen Determinanten der PWV sind
Alter und Blutdruck, zu einem geringeren Anteil die klassi-
schen und auch neuere (CRP) kardiovaskulidre Risikofak-
toren.

B Zentraler Blutdruck und Augmentations-
index

Wie oben ausgefiihrt, ergibt sich die Druckkurve an jeder Stel-
le des arteriellen Systems aus der Summe von antegrader und
reflektierter Welle. Wahrend der arterielle Mitteldruck (und
der diastolische Blutdruck — DBP) in den Arterien bemerkens-
wert konstant ist (sind), kommt es durch die Zunahme der
Steifigkeit von zentral nach peripher und die Pulswellen-
reflexionen zu einer Zunahme des systolischen Blutdrucks
(SBP) und des Pulsdrucks (,,pulse pressure* = PP) von der
Aorta bis zur A. brachialis (A. femoralis) — Pulsdruckampli-
fikation. SBP und PP unterscheiden sich somit deutlich zwi-
schen Aorta und der Peripherie, wobei der zentrale Blutdruck
(und nicht der am Oberarm gemessene) derjenige ist, der an
Herz und ZNS wirksam ist: Der SBP in der Aorta determiniert
die kardiale Nachlast, der DBP in der Aorta ist fiir die korona-
re Perfusion relevant, der PP in der Aorta ist ein Schliissel-
parameter fiir die physiologischen (Alter) und pathologisch-
akzelerierten (Hypertonie, Diabetes) degenerativen Verdnde-
rungen der grolen Arterien. Die muskulédren Arterien (A. bra-
chialis, A. radialis) sind davon viel weniger betroffen. Der
optimale Zustand — das Eintreffen der reflektierten Pulswelle
in der aszendierenden Aorta in der Diastole — ist bei gesunden
Jugendlichen gegeben. Mit zunehmendem Alter erreicht die
reflektierte Pulswelle durch Zunahme der PWV die aszendie-
rende Aorta schon in der Systole und erhoht hier den SBP und
den PP, wihrend der DBP abnimmt. Dieses Phdnomen ist nun
hiufig schon optisch an der Druckkurve erkennbar — sog.
Inflektionspunkt: Er markiert den Zeitpunkt des Eintreffens

der reflektierten Druckwelle in der aszendierenden Aorta (und
interessanterweise auch den Zeitpunkt des maximalen Flusses
in der Aorta). Die Drucksteigerung in der Aorta nach dem
Inflektionspunkt bis zum maximalen Druck, dem SBP, nennt
man Pressure Augmentation (AP), und den Anteil dieser AP
an der gesamten Differenz SBP — DBP (also PP) nennt man
Augmentationsindex (AIx) (Abb. 3). Physiologisch betrach-
tet sind neben dem Zeitpunkt der Pulswellenreflexionen auch
ihr AusmaB fiir den Einfluss auf die zentrale Himodynamik
(zentraler SBP und PP, AIx) relevant: Wihrend der Zeitpunkt
der Pulswellenreflexionen von Korpergrofie, Herzfrequenz
und PWV abhingt, resultiert deren Ausmafs vom funktio-
nellen (Vasokonstriktion vs. -dilatation; Endothelfunktion;
Sympathikotonus) und anatomischen (z. B. Rarefikation bei
langdauernder Hypertonie) Zustand der peripheren Zirkula-
tion.

Die wesentlichsten klinischen Determinanten des Alx sind
Alter, Korpergrofle, Herzfrequenz, Geschlecht, Herzfunktion,
Blutdruck (peripherer Widerstand), kardiovaskulédre Risiko-
faktoren und Medikamente.

Methodik

Obwohl die invasive Messung in der Aorta den Goldstandard
darstellt (und auch schon fiir kleinere Studien verwendet wur-
de), sind fiir die epidemiologischen Studien und fiir die klini-
sche Routine verstidndlicherweise nur nicht invasive Metho-
den geeignet. Die Druckkurve in der Aorta ascendens kann
durch Ermittlung der Druckkurve an der A. radialis unter Zu-
hilfenahme einer sog. Transfer-Funktion oder durch Ermit-
telung der Druckkurve an der A. carotis abgeschitzt werden,
wobei meist die Technik der Applanationstonometrie mit
hochempfindlichen Drucksensoren (Millar Instruments,
USA) eingesetzt wird. Der Messort an der Radialis ist anato-
misch glinstiger, und die Validitdt der Transfer-Funktion des
am weitesten verbreiteten Geridtes (SphygmoCor, AtCor,
Sydney, Australien) ist gut durch Studien abgesichert. Wih-
rend die Kurvenform und somit z. B. der AIx per definitionem
unabhingig von absoluten Blutdruckwerten sind, gilt dies na-
tiirlich nicht fiir den zentralen SBP und PP. Um diese zu ermit-
teln, muss die Druckkurve (gewonnen an A. radialis oder
carotis) noch kalibriert werden, iiblicherweise mit dem nicht
invasiv gemessenen mittleren Blutdruck am Oberarm. Eine

A. carotis R
communis 1
AL
A. femoralis
— At<_ v

Systolic pressure (P1)

)y &

Augmentation pressure I
(P2)

Pulse
pressure

; . —>
Diastolic pressure
(P3)

Time

Augmentation Index = Augmentation Pressure / Pulse Pressure

Abbildung 2: Messung der Carotis-Femoralis-Pulswellengeschwindigkeit (Nach-
druck mit freundlicher Genehmigung aus [2])

Abbildung 3: Zentrale Blutdruckkurve (Aorta, Carotis) (Nachdruck mit freundlicher
Genehmigung aus [2])
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optimal durchgefiihrte ,.konventionelle Blutdruckmessung
stellt somit eine conditio sine qua non auch zur Verwendung
des zentralen Blutdrucks dar!

Andere Gerdte und Methoden zur Analyse der Pulskurve
(Applanationstonometrie an der A. radialis: Omron HEM-
9000AI, Omron Healthcare, Kyoto, Japan; Photoplethysmo-
graphie am Finger: Fukuda Electric Co, Tokio, Japan; Pulse
Trace®, Micro Medical, Rochester, GroBbritannien; Analyse
suprasystolischer Signale mittels Oberarmblutdruckmanschette:
Arteriograph®, TensioMed, Budapest, Ungarn) sind bis jetzt
noch weniger verbreitet.

B Klinische Bedeutung als Risikomarker

Eine exponentiell steigende Zahl an Publikationen {iber
,.arterial stiffness* in den letzten Jahren zeigt das zunehmende
Interesse an diesem Thema. Es konnte gezeigt werden, dass
eine Vielzahl physiologischer und pathophysiologischer Zu-
stinde, kardiovaskuldrer Risikofaktoren und Erkrankungen
mit einer erhohten ,,arterial stiffness* und vermehrten/priama-
turen Pulswellenreflexionen assoziiert ist (Tab. 1). Verein-
facht gesagt, konnte man das Ausmalf} der Schadigung der gro-
Ben Gefile (,,arterial stiffness®) als kumulatives Malf} der vor-
angegangenen Exposition gegeniiber kardiovaskuldren Risi-
kofaktoren bezeichnen [4] (Abb. 4).

Sowohl der Alx als auch die PWV sind unabhéngig vom arte-
riellen Mitteldruck mit der linksventrikulédren Masse assozi-
iert. Dariiber hinaus ist die Abnahme der linksventrikuldren
Masse unter antihypertensiver Therapie mit dem zentralen PP
(nicht aber mit dem Brachialis-PP) bzw. mit der Reduktion
des Alx (unabhingig vom Brachialis-Blutdruck) assoziiert.

Die Assoziation mit der koronaren Herzkrankheit wurde
sowohl fiir PWV als auch fiir AIx gezeigt, wobei sich als me-
chanistische Erkldrung einerseits die schon oben dargelegte
Problematik (erhohter zentraler SBP — vermehrte Nachlast
[letztlich Linksherzhypertrophie!], vermehrter Sauerstoff-
bedarf; erniedrigter zentraler DBP — verminderte Koronar-
perfusion) anbietet, andererseits diirften gleichartige arterio-
und atherosklerotische Lisionen sowohl in der Aorta als auch
in den Koronarien auftreten (wie histologische Untersuchun-

gen gezeigt haben). Die Assoziation von AIX/PWV mit dem
Vorhandensein und dem Ausmal der koronaren Herzkrank-
heit war in den meisten Studien unabhéngig von den traditio-
nellen Risikofaktoren, d. h. durch die Untersuchung von
sarterial stiffness® und Pulswellenreflexionen ergab sich ein
Informationsgewinn zusétzlich zu den konventionellen Risi-
kofaktoren und insbesondere zusitzlich zum Brachialis-Blut-
druck [5].

Die Assoziation mit dem Schlaganfall (und auch mit soge-
nannten ,,white matter lesions®) ldsst sich durch die pathologi-
schen Auswirkungen des erhohten zentralen PP auf die extra-
kardialen Geféle (erhohtes Risiko einer Plaqueruptur!), durch
wiederum gleichartige Wandverinderungen von Aorta und
zerebralen Gefidf3en und durch den generell niedrigen Wider-
stand der zerebralen Geféde bis hin zur Mikrozirkulation er-
kldren. Bei steiferen groBen Gefdflen und dadurch erhohten
Pulsationen werden diese dann bis hin zur Mikrozirkulation
geleitet, wo dann entsprechende Schidden verursacht werden.
Konsekutiv kénnen im Alter bzw. bei erhohter GefidBstei-
figkeit vermehrte Pulsationen des Carotis-Flusses und sogar
des Flusses im Sinus sagittalis superior bis hin zur ,,pulse
wave encephalopathy* und zur vaskuldren Demenz beobach-
tet werden [6]. Ahnliche Schidden im Bereich der Mikro-
zirkulation werden sonst nur noch an der Niere, die ebenfalls
nur schlecht gegen vermehrte Pulsationen geschiitzt ist, beob-
achtet (,,vaskuldre Nephropathie®).

~Neue” kardiovaskulare
Risikofaktoren

Klassische kardiovaskulare
Risikofaktoren

o Alter ¢ Inflammation

® Geschlecht ¢ Niedriges Geburtsgewicht
e Blutdruck * Genetik

e Lipide e Familienanamnese

¢ Rauchen ¢ Polymorphismen

® Diabetes O ;

\/

Arterial Stiffness = kumulatives Mal3 der friiheren
Exposition gegentiber kardiovaskuléaren Risikofaktoren

Abbildung 4: Kardiovaskuldre Risikofaktoren und ,arterial stiffness”

Tabelle 1: Physiologische und pathophysiologische Umstande, kardiovaskuldre Risikofaktoren und Erkrankungen, die mit erhoh-
ter ,arterial stiffness” und/oder vermehrten Pulswellenreflexionen assoziiert sind.

Physiologische und pathophysio-
logische Umstéande

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Erkrankungen

ALTER Ubergewicht
Niedriges Geburtsgewicht Rauchen
Menopausenstatus Hypertonie
Bewegungsmangel Hypercholesterindmie

Familienanamnese Hypertonie
Familienanamnese Diabetes

Metabolisches Syndrom
Diabetes mellitus
Familienanamnese Myokardinfarkt Hyperhomozysteindmie

Genpolymorphismen

Subklinische Inflammation (erhohtes CRP)

Kardiovaskulére Erkrankungen

Koronare Herzerkrankung

Herzinsuffizienz

Schlaganfall

Primar nicht kardiovaskulare Erkrankungen
Terminale Niereninsuffizienz

Renale Funktionseinschréankung
Rheumatoide Arthritis

Systemische Vaskulitis
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B Klinische Bedeutung als prognostischer
Marker

PWY, zentraler Blutdruck und AlIx sind aber nicht nur Marker
eines erhohten kardiovaskuldren Risikos. In den letzten Jah-
ren konnte in Langzeitstudien v. a. fiir die PWYV (12 Studien,
13.000 Patienten) in verschiedenen Populationen (Dialyse-
patienten, Hypertoniker, dltere Patienten, Patienten mit patho-
logischer Glukosetoleranz, allgemeine Bevolkerung) gezeigt
werden, dass eine Erhohung (der Schwellenwert wurde in den
rezenten europdischen Guidelines mit 12 m/sec festgelegt) ein
potenter, unabhingiger Risikofaktor fiir kardiovaskuliire
Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskuldre Mor-
talitit) ist. Exemplarisch sei hier die Rotterdam-Studie aufge-
fihrt [7]: Untersucht wurde eine bevolkerungsbezogene Grup-
pe von 2835 Personen (mittl. Alter 71,7 Jahre, 21 % behandel-
te Hypertoniker, 7 % Diabetiker; Ausschlussgriinde waren
eine bekannte koronare Herzkrankheit oder ein friitherer
Schlaganfall) iiber einen Zeitraum von 4,1 Jahren. Eine erhh-
te PWYV erwies sich als unabhingiger Prédiktor fiir das Neu-
auftreten einer koronaren Herzkrankheit, und dies selbst nach
Einschluss von Alter, Geschlecht, mittlerem Blutdruck, Puls-
druck, der konventionellen Risikofaktoren und der Intima-
Media-Dicke. Der unabhingige préadiktive Wert des AIx fiir
kardiovaskuldre Ereignisse im Langzeitverlauf wurde bisher
,.nur* bei Dialysepatienten [8] und bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung gezeigt [9]. Der zentrale PP ist ebenfalls ein
vom Brachialis-Blutdruck unabhéngiger kardiovaskulédrer
Risikofaktor, gezeigt wurde dies an Dialysepatienten [10] so-
wie an nordamerikanischen Indianern [11].

B Klinische Bedeutung —-Therapie

Eine Verminderung der erhohten Steifigkeit der grofBlen, elas-
tischen Arterien in hoherem Alter ist in Anbetracht der aus-
geprédgten pathologisch-anatomischen Verdnderungen wohl
nur schwer erreichbar. Erste Ansitze mit AGE (,,advanced
glycation end products®) ,,crosslink breakers* (Alagebrium)
waren im Tierversuch wesentlich erfolgreicher als am Men-
schen. Moglicherweise konnen ACE-Hemmer die Progressi-
on der ,,aortic stiffness* bei einigen renalen Patienten verlang-
samen, was dann auch mit einer besseren Prognose einhergeht
[12]. Prinzipiell nimmt die PWV bei Blutdrucksenkung durch
alle Antihypertensiva passiv ab.

Im Gegensatz dazu konnen arterielle Vasodilatatoren, die an
den muskulédren peripheren Arterien ansetzen, und auch
regelméfBiges Ausdauertraining die Pulswellenreflexionen
deutlich reduzieren. Dadurch kommt es zu einer Reduktion
der systolischen Druckerhohung (,,pressure augmentation®) in
der Aorta. Bedeutsam ist, dass diese Senkung des aortalen
SBP und PP bei Messung des Blutdrucks an der A. brachialis
nur unzureichend erkannt, d. h. unterschitzt wird. Das klassi-
sche Beispiel hierfiir sind Nitrate, aber auch ACE-Hemmer
und Kalziumantagonisten, ja sogar vasodilatierende Betablo-
cker (nicht aber Atenolol) fithren zu einer Reduktion der Puls-
wellenreflexionen (zentraler PP, Alx). Dies diirfte auch eine
wesentliche Erkldrung fiir den unterschiedlichen Benefit ver-
schiedener Antihypertensiva in gro3en Endpunktstudien sein
(auch in diesen Studien waren an der A. brachialis keine signi-
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fikanten Blutdruckunterschiede messbar!): Sowohl in der
HOPE-Studie (Ramipril versus Placebo) als auch in der LIFE-
Studie (Losartan versus Atenolol) konnte der klinische
Benefit (von Ramipril bzw. Losartan) durch die Reduktion der
Pulswellenreflexionen und die dadurch grofere Senkung des
zentralen Blutdrucks erkliart werden. In der ASCOT-Studie
(Amlodipin + Perindopril versus Atenolol + Thiazid) schliel3-
lich wurde dies auch gezeigt: In einer groen Subgruppe [13]
war der zentrale, nicht aber der Brachialis-Blutdruck in der
Kalziumantagonist/ ACE-Hemmer-Gruppe im gesamten Stu-
dienverlauf signifikant niedriger, und dies war mit einer besse-
ren Prognose verbunden.

B Schlussfolgerungen

Die Quantifizierung von Gefdf3wandsteifigkeit und Pulswel-
lenreflexionen mittels PWV, Alx und zentralem Blutdruck
(PP, SBP) ermoglicht die direkte, einfache und nicht invasive
Abschitzung der Endorganschddigung am primér betroffenen
Organsystem bei arterieller Hypertonie, nimlich am arteriel-
len GefidBsystem. Dariiber hinaus sind prognostische Aussa-
gen unabhidngig von den konventionellen und auch von
neueren kardiovaskuldren Risikofaktoren moglich. Gerade
bei Hypertonikern, die man anhand konventioneller Risiko-
faktoren (zusammengefasst im Framingham-Risk-Score) zu
einer Gruppe mit niedrigem oder mittlerem Risiko zuordnen
wiirde, ist die zusitzliche prognostische Information durch
die PWV besonders grofl [14]. Dariiber hinaus ist das
Monitoring therapeutischer (nicht pharmakologischer und
pharmakologischer) Maflnahmen auf das arterielle Gefalsys-
tem leicht moglich. Inwieweit eine Verbesserung der oben
aufgefiihrten Indizes tatsdchlich die Prognose hinsichtlich
kardiovaskulédrer Ereignisse verbessert (wie dies schon fiir
andere Endorganschiden wie Mikroalbuminurie und Links-
hypertrophie belegt ist), ist Gegenstand laufender Studien.
Erste Hinweise in einem Hochrisikokollektiv gibt es aber
schon: 150 Dialysepatienten wurden iiber mehr als 4 Jahre
antihypertensiv behandelt [12]. Wihrend sich der mittlere
Blutdruck der Uberlebenden und der im Beobachtungs-
zeitraum Verstorbenen nicht unterschied, zeigten Erstere eine
progrediente Abnahme, Letztere jedoch eine progrediente
Zunahme der PWV.

B Relevanz fiir die Praxis

— Die Messung der Gefiflelastizitdt in der klinischen
Routine ist mit der heute zur Verfiigung stehenden
nicht invasiven Technologie einfach und gut durch-
fiihrbar.

— Sie ermoglicht einen besseren Einblick in die Patho-
physiologie und eine bessere Risikoabschitzung als
die Messung des Brachialisblutdruckes.

— Daraus konnen sich wesentliche therapeutische Ent-
scheidungen (z. B. Beginn einer medikament6sen anti-
hypertensiven Behandlung) ableiten.

— Moglicherweise wird sich die antihypertensive Thera-
pie der Zukunft vermehrt an der iiber den Brachialis-
blutdruck hinausgehenden Himodynamik orientieren.
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