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Arterielle GefaRsteifigkeit — Biomarker des
kardiovaskularen Risikos und ihr Zusammenhang zu
kardiovaskularen Erkrankungen

Kurzfassung: Die Bestimmung der Arteriellen
GefaRsteifigkeit erfahrt gerade einen deutlich
zunehmenden klinischen Stellenwert. Die be-
stimmten Parameter (Pulswellengeschwindig-
keit, Augmentationsindex sowie zentraler Puls-
bzw. Blutdruck) der Arteriellen GefaRsteifigkeit
haben einen unabhéngigen pradiktiven Wert fir
Gesamtmortalitat, kardiovaskuldre Mortalitat,
kardiovaskulare Erkrankungen, koronare und
Schlaganfallereignisse in verschiedenen Risiko-
konstellationen. Die Bestimmung der vorge-
nannten kann Patienten mit hohem Risiko fir

K. Mortensen’, T. Weber?, J. Baulmann3

kardiovaskuldre Ereignisse identifizieren und
stratifizieren, die von einer (friiheren bzw. pro-
gressiveren) kardiovaskuldren Therapie profitie-
ren konnten. Der Einfluss der Modifikation der
Arteriellen GeféaRsteifigkeit muss noch weiter
evaluiert werden.

Abstract: Arterial Stiffness: Biomarker of
Cardiovascular Risk and Association with
Cardiovascular Diseases. Today, the assess-
ment of arterial stiffness experiences more and
more clinical valuation. The measured parame-

ters (pulse wave velocity, augmentation index
and central pulse pressure) are very important in
pathophysiological terms and share indepen-
dent prognostic value. The assessment of these
parameters helps to identify and stratify pa-
tients with a high risk for future cardiovascular
events. The impact of the modification of ar-
terial stiffness requires further research today
as well as in the future. J Hyperton 2010; 14
(2): 31-5.

Einleitung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen gehoren zu den fiihrenden Ur-
sachen fiir Morbiditit und Mortalitit in den westlichen
Industrienationen [1]. Die kardiovaskulire Mortalitit steht in
enger Beziehung zu strukturellen sowie funktionellen Verén-
derungen der arteriellen Gefawand.

In der klinischen Bewertung von Patienten erfihrt die Mes-
sung der Arteriellen GefdBsteifigkeit gerade einen deutlich
zunehmenden Stellenwert. Die Arterielle Gefdlsteifigkeit wie
auch die Pulswellenreflexion sind heutzutage gut akzeptierte
und beschriebene Determinanten von zunehmendem systo-
lischem Blutdruck und dem Pulsdruck in unserer alternden
Gesellschaft. Die erhohte Arterielle GefidBsteifigkeit kann
Ausdruck einer hypertensiven Schiadigung sein, ist aber
gleichzeitig eine der wesentlichen Ursachen fiir die im Alter
so hiufig auftretende isolierte systolische Hypertonie. Weiter-
hin wird die Arterielle GefiBsteifigkeit fiir kardiovaskuldre
Komplikationen und Ereignisse wie Herzinfarkt, Schlaganfall
und dariiber hinaus fiir die kardiovaskuldre und Gesamtmor-
talitdt als mit ursidchlich angesehen. Im Folgenden soll in die-
ser Ubersicht darauf detaillierter eingegangen werden.

Arterielle GefaRsteifigkeit als Teil der
Pathophysiologie von kardiovaskularen
Ereignissen

Neben dem dominanten Effekt des (1) Alterns sind weitere
wesentliche Einflussgrolen auf die Arterielle GefédBsteifig-
keit zu nennen: (2) Physiologische Veridnderungen wie gerin-
ges Geburtsgewicht [2] oder geringe korperliche Aktivitét [3],
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(3) der genetische Hintergrund mit z. B. familidrer Dispositi-
on fiir Hypertonie, Diabetes oder Herzinfarkt [4, 5] oder gene-
tische Polymorphismen [6], (4) ,.klassische® kardiovaskulédre
Risikofaktoren wie Adipositas/metabolisches Syndrom, Rau-
chen, Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes und hoher
Homocysteinspiegel [7, 8], (5) kardiovaskulidre Erkrankun-
gen wie die koronare Herzerkrankung, Schlaganfall oder
Herzinsuffizienz [9, 10] und (6) primér nicht kardiovaskulidre
Erkrankungen, z. B. terminale Niereninsuffizienz, systemi-
scher Lupus erythematodes, systemische Vaskulitis oder
rheumatoide Arthritis [11, 12]. Sdmtliche vorgenannten Er-
krankungen gehen mit erhohter Arterieller Gefif3steifigkeit
einher.

Eine Erhohung der Arteriellen Gefifsteifigkeit verursacht
eine verfriihte Riickkehr der reflektierten Pulswelle in die frii-
he Systole, lagert sich somit noch auf die initiale systolische
Druckerhthung auf, erhtht damit den zentralen Pulsdruck
(,,Central pulse pressure* [cPP]) und fiihrt deshalb auch zu
einem erhohten systolischen Blutdruck. Aufgrund der erh6h-
ten (Nach-) Last des linken Ventrikels bei erhohtem systo-
lischem und erniedrigtem diastolischem Blutdruck erhoht
sich der myokardiale Sauerstoffbedarf. Eine Folge der erhoh-
ten Arteriellen GefiBsteifigkeit mit hoherem zentral-aortalem
Druck ist die linksventrikuldre Hypertrophie — diese ist als
Risikofaktor fiir normo- wie auch hypertensive Patienten all-
gemein bekannt. Ein Anstieg des zentralen Pulsdrucks mit
Abfall des diastolischen Blutdrucks (fiir die Versorgung der
Koronararterien hauptverantwortlich) kann eine subendokar-
diale Ischdmie verursachen. Diese Faktoren tragen ihrerseits
zur Steigerung der kardiovaskuldren Mortalitit bei. Die Zu-
nahme der Arteriellen GeféBsteifigkeit integriert nicht nur die
bestehenden negativen Verdnderungen der Arteriellen Gefil3-
wand, sondern sie beeinflusst ihrerseits auch die Herz-Kreis-
lauf-Funktion negativ. Eine erhohte Arterielle Gefaf3steifig-
keit kann das Risiko, einen todlichen Schlaganfall zu erleiden,
steigern. Verschiedene Mechanismen sind beteiligt bzw. wer-
den diskutiert: Zum einen der Anstieg des zentralen Puls-
drucks, der das arterielle Remodelling sowohl intra- als auch
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extrakranial beeinflusst, zunehmende Intima-Media-Dicke
und die Entwicklung von Plaques bzw. Stenosen und deren
Ruptur [13-15]. Ein weiterer Grund mag die unterschiedliche
Eingangsimpedanz im zerebralen Gefdfbett verglichen mit
anderen Geféflabschnitten sein [16]; der hohe Fluss sowie der
geringe Widerstand gegeniiber Fluss bzw. Flussgeschwin-
digkeiten dieser zentralen Organe exponiert die kleinen arteri-
ellen Gefille den Hochdruckfluktuationen der karotidalen und
vertebralen Arterien. Abschliefend sind natiirlich koronare
Herzerkrankung sowie Herzinsuffizienz, die durch erhohten
zentralen Pulsdruck sowie Arterielle GefidB3steifigkeit negativ
beeinflusst werden, schon per se Risikofaktoren eines Schlag-
anfalls. Die Arterielle GefidBsteifigkeit ist Teil dieses in kar-
diovaskuldren Ereignissen und héufig in Tod miindenden pa-
thologischen Circulus vitiosus.

¥ Bestimmung: Messmethoden Arterieller
GefaRsteifigkeit

Beziiglich der Einzelheiten der Bestimmung der Arteriellen
GefiBsteifigkeit verweisen wir auf unseren diesbeziiglichen
Artikel in diesem Themenheft. Zum Verstindnis dieser Uber-
sichtsarbeit sei dennoch betont, dass weiterhin die Bestim-
mung der aortalen Pulswellengeschwindigkeit (PWV), dem
direkten Maf3 der Arteriellen GefédBsteifigkeit, den ,,Gold-
standard® darstellt. Die klinische Wertigkeit der PWV beruht
auf der einfachen, robusten und sehr reproduzierbaren Be-
stimmung. Weiterhin ist die epidemiologische Studienlage
beziiglich ihres priadiktiven Wertes im Hinblick auf kardio-
vaskuldre Ereignisse am besten. Die hohe klinische Bedeu-
tung der PWYV erklirt sich zusitzlich dadurch, dass die Aorta
und ihre Hauptabginge zum iiberwiegenden Teil fiir die
pathophysiologischen Effekte der Arteriellen Gefalsteifigkeit
verantwortlich sind. Pulswellenanalyse inklusive Bestim-
mung des Augmentationsindex (Alx) und des zentralen Puls-
drucks sind im Gegensatz zur PWV indirekte Marker der Arte-
riellen GefiBsteifigkeit und liefern komplementére Informati-

onen. Wie bereits im Beitrag zu Messmethoden erwihnt, kon-
nen bei der Bestimmung des ,,biologischen GefiBalters* der
AlXx bei Jiingeren und die PWV bei Alteren zielfiihrender sein.

B Arterielle GefaB3steifigkeit und arterielle
Hypertonie

Der Zusammenhang von Arterieller GefdBsteifigkeit und arte-
rieller Hypertonie ist vielféltig und sehr eng [17]. Es ist
pathophysiologisch gut nachvollziehbar, dass ein hoher Blut-
druck durch dauerhaft hohen Druck auf die GefiBBwand zu
Umbauprozessen in der GefaBwand fiihrt, die in einer Verstei-
fung (,,Verkalkung®) resultieren. Eine erhohte Arterielle
GefiBsteifigkeit ist also typische Folge eines hohen arteriel-
len Blutdrucks, diese erhohte Gefaf3steifigkeit kann als mani-
fester Endorganschaden mit einer PWV von > 10 m/sec [17]
gemessen werden. Wenn erst durch die Versteifung der Aorta
die Windkesselfunktion eingeschriankt oder aufgehoben ist,
die Pulswelle friih reflektiert wird und (zu) friih in der Systole
einfillt, dann ist eine isolierte systolische Hypertonie die Fol-
ge der erhohten Arteriellen GefiBsteifigkeit. Eine hohe PWV
zeigt in einer solchen Situation, wie sie bei édlteren Hypertoni-
kern typischerweise vorliegt, einerseits das hohe kardio-
vaskuldre Risiko an (Priadiktor der Mortalitidt!) und halt
andererseits die isolierte systolische Blutdruckerhthung auf-
recht, ein Circulus vitiosus mit fiir den einzelnen Betroffenen
fatalen Folgen ist entstanden [9, 18].

W Arterielle GefaRsteifigkeit als
kardiovaskularer Endpunkt

Pulswellengeschwindigkeit (PWV) (Tab. 1)

Die besten Daten liegen zum jetzigen Zeitpunkt fiir Arterielle
GefaBsteifigkeit vor, die durch Bestimmung der karotid-
femoralen Pulswellengeschwindigkeit determiniert wurde.
Arterielle GefiBsteifigkeit hat einen unabhingigen pridikti-
ven Wert fiir die Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitit,

Tabelle 1: Longitudinale Studien mit einem Nachweis des unabhangigen pradiktiven Wertes der aortalen Pulswellen-
geschwindigkeit. Methode: Messung der aortalen Pulswellengeschwindigkeit

Autor (Jahr, Land, Referenz) Ereignisse/Progression Follow-up (a) | Art der Patienten (n) Eingangsalter (a)
Blacher (1999, F, [19]) CVM, GM 6,0 Terminale Niereninsuffizienz (241) 51
Laurent (2001, F, [18]) CVM 9,3 Hypertonie (1980) 50
Meaume (2001, F, [20]) CVM 2,5 Altere (> 70 a) (141) 87
Shoji (2001, J, [21]) CVM, GM 5,2 Terminale Niereninsuffizienz (265) 55,4
Cruickshank (2002, GB, [22]) GM 10,7 Diabetes (571) 51
Boutouyrie (2002, F, [9]) KHK 5,7 Hypertonie (1045) 51
Laurent (2003, F,. [10]) Todlicher Schlaganfall 79 Hypertonie (1715) 51
Sutton-Tyrrell (2005, USA, [23]) CVM 4,6 Altere (2488) 74
Shokawa (2005, J, [24]) CVM 10 Allgemeine Bevolkerung (492) 64
Willum-Hansen (2006, DK, [25]) CVM 9,4 Allgemeine Bevdlkerung (1678) 55
Mattace-Raso (2006, NL, [26]) KHK; Schlaganfall 4,1 Altere (2835) 72
Inoue (2009, Japan, [27]) CVM, GM 8,2 Manner mittleren Alters (3960) 61
Choi (2007 Korea, [28]) Kardiovaskulare Ereignisse 2,6 Angina pectoris (497) 577
Mitchell (2010, USA, [29]) Kardiovaskulare Ereignisse 78 Allgemeinbevdlkerung (2232) 63

CVM: Kardiovaskuldare Mortalitat; GM: Gesamtmortalitéat; KHK: Koronare Ereignisse
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1

weiterhin fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, schwere und
nicht schwere koronare Ereignisse und todliche Schlaganfille:

Bei Patienten mit sehr hohem kardiovaskulidren Risiko bei ei-
ner terminalen Niereninsuffizienz konnte bereits 1999 [19]
gezeigt werden, dass bei diesen 241 Patienten, die liber 6 Jah-
re lang nachverfolgt wurden, die erhohte PWV ein sehr star-
ker Pridiktor fiir die kardiovaskuldre aber auch Gesamt-
mortalitit war. Ein Anstieg der PWV um 1 m/sec lie3 das Ri-
siko (genauer Odds Ratio) in der Studienpopulation 1,39 wer-
den. Weitere Daten bei terminaler Niereninsuffizienz [19, 21]
waren bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern dazu kongruent.
Bei Diabetikern zeigte sich erneut die PWV in einem langen
Nachbeobachtungszeitraum (> 10 Jahre) als starker unabhén-
giger prognostischer Faktor fiir kardiovaskuldre wie auch
Gesamtmortalitit [22]. Bei 2 grolen Gruppen von Hypertoni-
kern und jeweils sehr langen Nachbeobachtungszeitrdumen
[9] (1084 Patienten, > 5 Jahre) bzw. 1980 Patienten [18] (> 9
Jahre) zeigte sich zum einen [18] in einem univariaten logisti-
schen Regressionsmodell die Erhohung der Pulswellenge-
schwindigkeit um 5 m/sec mit einer 2,1-fach hoheren Ge-
samt- bzw. 2,4-fach hoheren kardiovaskulidren Mortalitiit ver-
bunden wie zum anderen [9] die Pulswellengeschwindigkeit
den klassischen Risikofaktoren beziiglich der Vorhersage-
kraft kardiovaskulédrer wie auch koronarer Ereignisse iiberle-
gen. Ebenfalls bei Patienten mit essenzieller Hypertonie zeig-
te sich die PWV als starker unabhingiger Préadiktor fiir einen
fatalen Schlaganfall [10]. In 3 weiteren Studien konnte der un-
abhingige pridiktive Wert der PWV bei gesunden Alteren im
Hinblick auf kardiovaskuliren Tod [20], kardiovaskulire
Mortalitdt, Herzinsuffizienz und Schlaganfall [23] wie auch
Koronarerkrankung und Schlaganfall [26] identifiziert wer-
den. Abschlieend zeigte sich die Stirke der PWV auch in der
allgemeinen Bevolkerung im Hinblick auf das Risiko fiir
kardiovaskuldre Mortalitit [24, 29, 41], das Auftreten einer
Koronarerkrankung und kardiovaskulidre Ereignisse [25].

Konsensus auf der vorgenannten Basis ist, dass die Arterielle
GefiBsteifigkeit einen (Surrogat-) Marker beziiglich kardio-
vaskuldrer Ereignisse darstellt. Auch nach Adjustierung fiir

klassische Risikofaktoren, brachialen Pulsdruck,
,.JFramingham Risk Score* oder Intima-Media-Dicke behélt
die Arterielle GefiB3steifigkeit ihren pradiktiven Wert fiir
kardiovaskuldre Ereignisse und hat damit einen besseren
pradiktiven Wert als jeder einzelne dieser Faktoren. Dies wur-
de erst kiirzlich wieder mit Daten aus der Framingham-Studie
untermauert [29].

Pulswellenreflexionen: Augmentationsindex
(Alx), Augmentationsdruck (AP) (Tab. 2)

Der Augmentationsindex korreliert gut mit mehreren etablier-
ten kardiovaskuldren Risikoscores [38] sowie mit dem koro-
naren Plaqueload bei < 60-Jdhrigen [39]. Der Alx hat wei-
terhin seinen pridiktiven Wert insbesondere bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz, also Patienten mit sehr hohem
kardiovaskuldren Risiko [11]. Bei 4 Studien mit insgesamt
knapp 900 Patienten mit Koronarerkrankung zeigte sich der
Alx beziiglich Restenose bzw. Progression der KHK und
Gesamtmortalitit wegweisend [30-32, 35]. In einer Studie
aus Taiwan [36] konnte in der Allgemeinbevilkerung — bei
sehr langer Nachbeobachtungszeit — ein Einfluss erhohter
Pulswellenreflexionen auf die Gesamt- sowie die kardio-
vaskulédre Sterblichkeit nachgewiesen werden. Ein Report der
Framingham-Studie, in dem erhohte Pulswellenreflexionen
keine prognostische Bedeutung haben, ist erwidhnenswert
[29]. Allerdings sind die relativ geringe Ereignisrate, die Mi-
schung mit ,,weichen* Endpunkten und das untersuchte Kol-
lektiv (liberwiegend iltere Frauen ohne manifeste Herz-
Kreislauf-Erkrankung) als Erkldrungen anzufiihren. Mog-
licherweise sind auch — insbesondere beim weiblichen Ge-
schlecht — neuere Malizahlen der Pulswellenreflexionen
(durch ,,Wave separation analysis* ermittelt) dem konventio-
nellen Augmentationsdruck iiberlegen [36]. Weiterhin konn-
ten wir in einem Kollektiv von Marfan-Patienten (Abb. 1) wie
auch Patienten mit Marfan-dhnlichen Erkrankungen die
pradiktive Wertigkeit des Alx hinsichtlich einer aortalen Pro-
gression zeigen [34, 37], wobei eine aortale Progression iiber
eine Diameterzunahme von >5 mm per annum oder ein
aortales Ereignis wie z. B. Operation oder aber auch Dissek-
tion definiert wurde.

Tabelle 2: Longitudinale Studien mit einem unabhédngigen pradiktiven Wert des Augmentationsindex. Methode: Messung des
Augmentationsdrucks/-index.

Autor (Jahr, Land, Referenz) | Ereignisse/Progression Follow-up (a) | Art der Patienten (n) Eingangsalter (a)
London (F 2001, [11]) CVM, GM 4,3 Terminale Niereninsuffizienz (180) 52
Ueda (J, 2004, [30]) A (Restenose nach 0,5 Konsekutive Patienten nach ~ 63
koronarer Stentimplantation) Koronarstent (103)
Chirinos (USA, 2005, [31]) KHK, GM 3.2 KHK (297) 63,8
Weber (A, 2005, [32]) KHK, GM 2 Patienten nach Koronarinterventionen ~ 65
(262)

Williams (GB, 2006, [33]) Kardiovaskulére Ereignisse 5 Hypertoniker (2073) 63
Mortensen (D, 2009, [34]) A (Aortale Progression) 1,8 Marfan-Syndrom (50) 32
Weber (A, 2010, [35]) GM, KHK 41 Manner mit KHK (520) 64
Wang (Taiwan, 2010, [36]) GM, CVM 15 Allgemeinbevdlkerung (1272) 52
Mortensen (D, 2010, [37]) A (Aortale Progression) 1,7 Marfan-aghnliche Erkrankungen (78) 34

CVM: Kardiovaskuldre Mortalitat; GM: Gesamtmortalitat; KHK: Koronare Ereignisse; A: Andere
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zur Abschatzung der Progression der aortalen Erkrankung. (@) Augmentationsindex (Alx), (b) Pulswellengeschwindigkeit (PWV). Aus [34].
APT: Applanationstonometrie; AIX@75: AlX frequenzkorrigiert auf 75 bpm. © K. Mortensen

Tabelle 3: Longitudinale Studien mit einem unabhéngigen pradiktiven Wert des zentral-aortalen Pulsdrucks. Methode: Mes-

sung des zentralen Pulsdrucks.

Autor (Jahr, Land, Referenz) | Ereignisse/Progression Follow-up (A)| Art der Patienten (n) Eingangsalter (A)
Blacher (1999, F [19]) CVM, GM 6,0 Terminale Niereninsuffizienz (241) 51
Nakayama (J, 2000, [40]) A (Restenose nach koronarer 0,25 Konsekutive Patienten nach ~ 60
Ballonangioplastie) PTCA (53)
Safar (F 2002, [41]) GM 4,3 Terminale Niereninsuffizienz (180) 51,5
Roman (USA, 2007, [42]) Kardiovaskulare Ereignisse 4,8 US-Indianer ohne kardiovaskulare 58
Erkrankung (2403)
Jankowski (P 2008, [43]) Kardiovaskulédre Ereignisse 45 Patienten nach Koronarangiographie
(1109) )
Pini (I, 2008, [44]) CVM 8 Normotensive und unbehandelt
hypertensive Personen > 65 a (398) 73
Wang (Taiwan, 2009, [45]) CVM 10,8 Allgemeinbevolkerung (1272) 52

CVM: Kardiovaskulare Mortalitat; GM: Gesamtmortalitat; A: Andere

Zentraler Pulsdruck (cPP) (Tab. 3)

Der zentrale Pulsdruck konnte seinen unabhingigen pridik-
tiven Wert bei Patienten, die frei von kardiovaskuldren Er-
krankungen [42, 45] waren, bei Alteren mit geringerem Risi-
ko (normo- und hypertensive Patienten [44]) sowie bei Pati-
enten mit hohem Risiko (terminale Niereninsuffizienz [41])
bzw. bereits bestehender Koronarerkrankung [40, 43] beziig-
lich Restenose [40], kardiovaskuldren Ereignissen sowie
Mortalitit als auch Gesamtmortalitit [44, 45] zeigen. Ein kli-
nisch bedeutsamer Schwellenwert scheint ein cPP von
50 mmHg zu sein, weil ab diesem Wert kardiovaskulédre Er-
eignisse steil zunahmen. Kommende Studien werden dies
noch erhirten miissen.

W Schlussfolgerung

Arterielle GefiBsteifigkeit hat einen unabhingigen pridik-
tiven Wert fiir Gesamtmortalitit, kardiovaskulidre Mortalitit,
kardiovaskuldre Erkrankungen, koronare und Schlaganfall-
ereignisse in verschiedenen Risikokonstellationen. Die Be-
stimmung von PWV und Alx kann Patienten mit hohem Risi-
ko fiir kardiovaskulére Ereignisse stratifizieren, die von einer
aggressiveren kardiovaskuldren Therapie profitieren konnten.
Der Einfluss der Modifikation der Arteriellen GeféaBsteifig-
keit muss insbesondere in den niedrigeren bis mittleren
Risikoklassen noch weiter etabliert werden.
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Relevanz fiir die Praxis

Die Arterielle GeféBsteifigkeit ldsst sich heutzutage
gut und verlédsslich mit den bestehenden Messmetho-
den bestimmen.

Wichtige (kiinftig immer wiederkehrende — deshalb
wichtig zu merkende) Kenngrofen der Arteriellen
GefaBsteifigkeit sind (1) die Pulswellengeschwindig-
keit, (2) der Augmentationsindex und (3) der zentrale
Pulsdruck.

Die aortale Pulswellengeschwindigkeit (PWV), die >
10 m/sec als pathologisch verindert betrachtet wird,
gilt weiter als ,,Goldstandard* und als ,,direkter Mar-
ker* der Arteriellen GefaBsteifigkeit.

Der Augmentationsindex (AlIx) sowie der zentrale
Pulsdruck (cPP) sind ,,indirekte Marker* der Arteriel-
len GefdBsteifigkeit, die uns wichtige komplementire
Informationen liefern konnen; insbesondere ist die
Wertigkeit des Augmentationsindex bei Jiingeren &du-
Berst hoch.
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