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Periphere Endothelfunktionsmessung – Anwendung
in der täglichen klinischen Praxis gerechtfertigt?

A. Süssenbacher1, M. Frick1, H. F. Alber1, 2

Kurzfassung: Eine Dysfunktion des Endothels
ist eine der ersten messbaren Veränderungen im
Rahmen der Atherogenese. Die Endothelfunktion
kann in peripheren Gefäßen nicht-invasiv ge-
messen werden. Die am meisten gebräuchliche
Methode zur Endothelfunktionsmessung ist der-
zeit noch die Bestimmung der Fluss-mediierten
Dilatation (FMD) der Arteria brachialis. Der
größte Nachteil dieser Methode ist die fehlende
Standardisierung und teilweise große Inter-
observervariabilität. Eine neue Methode, die
weitgehend automatisch und daher ohne we-
sentliche Interobservervariabilität durchgeführt
werden kann, stellt die Messung des Peripheren
Arteriellen Tonus (PAT) dar. Sowohl durch Medi-
kamente als auch Lebensstilmodifikationen konn-
te eine Änderung der peripheren Endothelfunk-
tion erzielt werden. Zudem konnte bei Gesunden
und bei Patienten mit kardiovaskulären Erkran-
kungen wiederholt gezeigt werden, dass die pe-
riphere Endothelfunktion ein prognostischer Mar-

ker zukünftiger kardiovaskulärer Ereignisse ist.
Anhand der aktuellen Datenlage (v. a. zur FMD-
und PAT-Methode) soll in dieser Übersichtsarbeit
die Frage beantwortet werden, ob die Messung
der peripheren Endothelfunktion in der täglichen
klinischen Praxis bei der Betreuung von Patien-
ten mit kardiovaskulären Erkrankungen einge-
führt werden sollte.

Schlüsselwörter: Messung der peripheren
Endothelfunktion, klinischer Stellenwert, prog-
nostischer Parameter

Abstract: Assessment of Peripheral Endo-
thelial Function – Justified Use in Daily
Clinical Practice?. Endothelial dysfunction
represents an early step in atherogenesis, and
can be non-invasively measured in peripheral
vessels. The most common used technique to as-
sess peripheral endothelial function is the ultra-
sound-based measurement of flow mediated di-

 Einleitung

R. F. Furchgott entdeckte 1980, dass sich vaskuläres Gewebe
aus der Aorta von Kaninchen auf Applikation von Acetylcho-
lin nur dann relaxiert, wenn intaktes Endothel vorhanden ist.
Er postulierte daraufhin einen endothelialen relaxierenden
Faktor (EDRF) [1]. Einige Jahre später wurde bewiesen, dass
der EDRF mit dem schon lange bekannten Stickstoffmonoxid
(NO) gleichzusetzen ist [2, 3]. In weiterer Folge zeigte sich,
dass die Vasodilatation nicht auf einem einzigen Faktor beruht
und dass das Endothel durch sekretorische Leistungen aktiv
an der Aufrechterhaltung der funktionellen und strukturellen
Integrität der Arterienwand beteiligt ist. Neben dem Gefäß-
tonus reguliert das Endothel unter anderem auch noch die
Zell-Zell-Adhäsion, die Koagulation, Inflammation und Per-
meabilität der Gefäßwand. Eine Endotheldysfunktion, welche
durch reduzierte NO-Bioverfügbarkeit und einen insgesamt
proinflammatorischen Zustand des Endothels gekennzeichnet
ist, wird durch kardiovaskuläre Risikofaktoren induziert [4,
5]. Diese Dysfunktion des Gefäßendothels stellt den ersten
Schritt im Rahmen der Atherogenese dar, indem die Adhäsion
von Leukozyten an der Gefäßwand und deren subendotheliale
Einwanderung ermöglicht wird [6]. Durch die verminderte
NO-Bioverfügbarkeit wird die Endothelfunktion in vivo mess-
bar, wobei das Ausmaß der NO-vermittelten Vasodilatation

gemessen wird. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang
der Endotheldysfunktion mit dem Vorliegen kardiovaskulärer
Risikofaktoren gezeigt werden [7–9]. Auch scheint die Endo-
thelfunktion ein Prädiktor zukünftiger kardiovaskulärer Er-
eignisse zu sein [10–13], bzw. kann eine fehlende Verbesse-
rung der Endotheldysfunktion ein erhöhtes Risiko kardiovas-
kulärer Ereignisse anzeigen [14]. Ob die Messung der Endo-
thelfunktion ein Hilfsmittel zur Identifizierung möglicher
Hochrisikopatienten darstellt und die Anwendung in der tägli-
chen klinischen Routine anhand der bis dato vorliegenden
Daten gerechtfertigt ist, soll in weiterer Folge diskutiert wer-
den.

 Messung der Endothelfunktion in vivo

In-vivo-Messungen der Endothelfunktion wurden das erste
Mal 1986 von Ludmer et al. in Koronargefäßen durchgeführt
[15]. Dabei wird während der Angiographie der Durchmesser
der Koronararterien vor und nach intrakoronarer Applikation
von Acetylcholin gemessen. In Koronararterien mit erhaltener
Endothelfunktion stimuliert Acetylcholin die NO-Freiset-
zung, dies führt zur Vasodilatation. Bei Patienten mit Endo-
theldysfunktion wurde eine Vasokonstriktion beobachtet, die
durch den direkten Effekt des Acetylcholins auf die glatte
Gefäßmuskulatur zustande kommt. Die koronare Endothel-
funktion wird von kardiovaskulären Risikofaktoren beein-
flusst [16] und dürfte auch eine prognostische Aussagekraft
bezüglich zukünftiger kardiovaskulärer Ereignisse haben
[17]. Da Messungen in den Koronargefäßen eine sehr invasive
Untersuchung darstellen, wurden Methoden entwickelt,
durch welche die Endothelfunktion in peripheren Gefäßen
gemessen werden kann. Es zeigte sich, dass die periphere
Endothelfunktion mit der koronaren Endothelfunktion korre-

lation (FMD) of the brachial artery. However, this
method lacks in standardization and has a well
known interobserver variability. A new method
to measure peripheral endothelial function rep-
resents the assessment of peripheral arterial
tonus (PAT) by finger plethysmography. Due to its
automatic performance this method has no rel-
evant interobserver variability. Drugs as well as
life-style modifications were shown to improve
peripheral endothelial function. In healthy indi-
viduals and patients with cardiovascular dis-
eases, peripheral endothelial function was found
to be a prognostic marker. The aim of this review
is to clarify – on the basis of recent data –
whether peripheral endothelial function meas-
urement should be implemented in daily clinical
care of patients with cardiovascular diseases.
J Kardiol 2012; 19 (9–10): 283–8.
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liert [18, 19], wobei die periphere Endothelfunktion mit ver-
schiedenen Methoden (u. a. Ultraschall, Plethysmographie,
Pulswellengeschwindigkeit) bestimmt werden kann. Die ak-
tuell am häufigsten angewendeten nicht-invasiven Mess-
methoden stellen die ultraschallbasierte Bestimmung der
flussmediierten Dilatation (FMD) der Arteria brachialis sowie
die Finger-Plethysmographie zur Bestimmung des peripheren
arteriellen Tonus (PAT) dar.

FMD-Messung

Um die Endothelfunktion an peripheren Gefäßen messen
zu können, benötigt man einen hochauflösenden Ultraschall
(7–13 MHz). Es werden dabei Veränderungen des Arterien-
durchmessers an oberflächlich gelegenen Arterien (v.a. A.
brachialis) nach einem Ischämiereiz gemessen. Der Ischämie-
reiz wird durch Anlegen und Aufpumpen einer Blutdruck-
manschette auf suprasystolische Werte für 5 Minuten erreicht.
Die Blutdruckmanschette wird dabei entweder am Oberarm,
von vielen Arbeitsgruppen aber auch am Unterarm platziert.
Letztere Methode wird auch in den aktuellen Empfehlungen
zur Durchführung einer FMD-Messung empfohlen, da bei
Platzieren am Oberarm auch NO-unabhängige vasodilatie-
rende Substanzen freigesetzt werden [20]. Nach Ablassen der
Luft aus der Manschette tritt aufgrund der Ischämie ein ver-
mehrter Blutfluss auf, welcher am Endothel zu „Shear Stress“
führt. Dies wiederum induziert die endotheliale NO-Syn-
thase, es wird NO gebildet und freigesetzt, das wiederum zur
Vasodilatation führt [21]. Der FMD-Wert wird als prozentu-
elle Änderung des Durchmessers der Arteria brachialis zwi-
schen Ausgangswert („Baseline“) und Hyperämiephase be-
rechnet.

Die FMD-Methode stellt zwar aktuell noch die am häufigsten
publizierte Methode der peripheren Endothelfunktionsmes-
sung dar, bei genauerer Betrachtung der Literatur finden sich
aber große Unterschiede in den FMD-Werten, wenn ähnliche
Studienkollektive verglichen werden [22]. Der Grund dafür
liegt in unterschiedlichen Messmethoden, da bis dato noch
kein wissenschaftlicher Konsens über ein standardisiertes
Protokoll zur FMD-Messung gefunden werden konnte, auch
wenn schon einschlägige Leitlinien veröffentlicht wurden
[20, 23]. Das wohl größte Problem stellt eine große Inter-
observervariabilität dar. Diese kann durch automatische
Messsysteme deutlich verringert werden [24, 25]. Die An-
wendung solcher Systeme wird auch in den aktuellen FMD-
Leitlinien empfohlen [20]: So sollte z. B. eine kontinuierliche
automatische Messung der Flussgeschwindigkeit (in einem
Insolationswinkel von ≤ 60 %) und des Gefäßdurchmessers
sowie eine kontinuierliche Edge-Detektion und ein Gefäß-
wand-Tracking durch automatische Messsysteme vorhanden
sein, um den maximalen Diameter zu erfassen.

Finger-Plethysmographie

Mit dieser Technik werden mithilfe von pneumatischen ple-
thysmographischen Cuffs, welche auf beiden Zeige- oder
Mittelfingern platziert werden, kontinuierlich Änderungen
des pulsatilen arteriellen Volumens in kleinen peripheren
Gefäßen aufgezeichnet, wodurch der PAT ermittelt wird
(Abb. 1). Zur Messung der peripheren Endothelfunktion wer-
den über einen Zeitraum von 5 Minuten kontinuierlich Base-
line-Messungen an den Zeigefingern beider Hände simultan

durchgeführt, dann wird eine Blutdruckmanschette für 5 Mi-
nuten am zu testenden Arm (meistens der dominante Arm) auf
suprasystolische Werte aufgepumpt. Während dieser „Ischä-
miephase“ wird weiterhin der arterielle Tonus kontinuierlich
aufgezeichnet. Nach Öffnen der Manschette kommt es zu
einer kurzzeitigen Steigerung des Blutflusses („Hyperämie-
Phase“).

Das Ausmaß der hyperämischen Reaktion ergibt sich aus dem
Quotienten der gemittelten PAT-Signal-Amplitude der Hyper-
ämie- und Baseline-Phase (PAT-Index, „reactive hyperemia
PAT Index“). Simultan werden Messungen auch am kontra-
lateralen Arm durchgeführt, um das Ergebnis nach etwaigen
systemischen Veränderungen, ausgelöst durch das vegetative
Nervensystem, korrigieren zu können. Da das Ausmaß der
Hyperämie-Reaktion vom Ausgangswert abhängig ist, wird
der PAT-Index auch automatisch auf die Ausgangs-Amplitude
korrigiert.

Auch die mit dieser Methode gemessene Hyperämie ist zum
Großteil durch NO vermittelt [26]. Weiters konnte eine Korre-
lation mit der FMD-Methode nachgewiesen werden [27–29].
Da die Analyse automatisch durch eine Software durch-
geführt wird, existiert de facto keine Interobservervariabili-
tät. Weiters konnte eine gute Reproduzierbarkeit der Mess-
werte nachgewiesen werden [30, 31]. Der PAT-Index kor-
reliert darüber hinaus mit kardiovaskulären Risikofaktoren,
wie männliches Geschlecht, erhöhter Body-mass-Index, LDL-
Cholesterin, Diabetes mellitus, Rauchen oder Hypertonie
[32].

 Effekt von medikamentösen Interventio-

nen auf die periphere Endothelfunktion

Eine wichtige Gruppe von kardiovaskulär sehr häufig an-
gewandten Medikamenten stellen Statine dar. Es wurde für
verschiedene Statine gezeigt, dass sie zur Verbesserung der
Endothelfunktion (gemessen mittels FMD) führen können
[33–35]. Die zusätzliche Gabe von Ezetimib zu einem Statin
führte in einer Studie mit kleiner Fallzahl (n = 14) zu einer
Verbesserung der peripheren Endothelfunktion (gemessen
mittels PAT-Index) [36].

Nach 8 Wochen Therapie mit dem ACE-Hemmer Quinapril
konnte ein geringer Anstieg der FMD nachgewiesen werden
[37]. Interessanterweise konnten in der gleichen Studie weder
Enalapril noch der Angiotensin-II-Rezeptorblocker Losartan
eine Änderung der peripheren Endothelfunktion bewirken.

Abbildung 1: Messplatz PAT-Methode
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Bei postmenopausalen Frauen konnte unter der Einnahme
von Estradiol ein Anstieg des FMD-Wertes nachgewiesen
werden [38].

Bei Patienten mit arterieller Hypertonie führten weder der
Betablocker Atenolol noch Metoprolol-Succinat zu einer Än-
derung des PAT-Index [39].

Bei KHK-Patienten konnte gezeigt werden, dass es bei 20 von
43 Patienten nach 600 mg Clopidogrel zu einer Verbesserung
der Endothelfunktion gekommen ist (gemessen mit der PAT-
Methode) und dass diese Verbesserung mit einer optimalen
Plättchenaggregation assoziiert war. Jene Patienten, die keine
ausreichende Thrombozytenfunktionshemmung aufwiesen,
zeigten auch keine Änderung in der peripheren Endothel-
funktion [40].

Die Einnahme von Exenatid nach einer fettreichen Mahl-
zeit führte, verglichen mit Placebo, bei Patienten mit gestör-
ter Glukosetoleranz oder neu diagnostiziertem Typ-II-Dia-
betes mellitus zu einer Verbesserung der Endothelfunktion
[41].

Für Ranolazin, eine antianginöse Substanz, konnte nach einer
6-wöchigen Therapie eine Verbesserung des PAT-Index bei
Patienten mit stabiler KHK nachgewiesen werden [42].

 Effekt von Lebensstilmodifikationen auf

die periphere Endothelfunktion

Adipositas ist mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko
und auch mit einer Endotheldysfunktion assoziiert [43–46].
Durch kontrollierte Lebensstilveränderungen kann das kar-
diovaskuläre Risiko vermindert werden. Bei 150 Patienten
mit abdomineller Adipositas konnte nach einem Jahr kontrol-
lierter Lebensstiländerung verglichen mit einer Kontroll-
gruppe, die keine Änderung des Lebensstils durchführte, eine
Verbesserung der peripheren Endothelfunktion (PAT-Index)
nachgewiesen werden [47]. Alleine durch Ausdauertraining
(in Form von Zirkeltraining) konnte bei adipösen Jugendli-
chen bereits nach 8 Wochen eine deutliche Verbesserung der
peripheren Endothelfunktion gesehen werden [48].

Schichtarbeit ist mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko
vergesellschaftet [49]. Sowohl bei Ärzten [50] als auch bei

Tabelle 1: Endothelfunktion als prognostischer Parameter.

Gesunde

Erstautor N Geschlecht Methode Prädiktor

Shimbo [67] 68 Männer/Frauen FMD P (zukünft. KVE in 1. Terzile)
Shechter [65] 435 Männer/Frauen FMD P (zukünft. KVK)
Rossi [66] 2264 Frauen FMD P (zukünft. KVK)
Yeboah [10] 2791 Männer/Frauen FMD UP (zukünft. KVK)
Yeboah [12] 3026 Männer/Frauen FMD UP (zukünft. KVK)

Kardiovaskuläre Krankheiten

Erstautor N KVK Methode 1 Messung Serielle Messungen

Karatzis [68] 98 ACS FMD P (KVE)
Fichtlscherer [80] 198 ACS PLT P (weniger ACS)
Modena [14] 400 Art. Hypertonie FMD P (KVE) P (Verbesserung

unter Therapie =
weniger Ereignisse)

Neunteufl [81] 73 Brustschmerz FMD UP (KVE)
Rubinshtein [77] 270 Brustschmerz PAT UP (höhere MACE Rate)
Frick [79] 398 Brustschmerz/KHK FMD NP (KVE)
Fathi [72] 444 KHK und Gesunde FMD UP (bei Hochrisiko-Patienten)
Meyer [69] 75 CHI FMD UP (Verschlechterung/Tod)
Fischer [71] 67 CHI FMD UP (Überleben)
Kitta [78] 251 KHK FMD NP (KVE) UP (KVE)
Süssenbacher [13] 68 KHK FMD NP (KVE) P (Verbesserung =

weniger Ereignisse)
Patti [70] 136 KHK FMD UP (In-Stent-Restenose)
Chan [75] 152 KHK FMD P (KVE)
Akcakoyun [74] 135 KHK FMD UP (KVE und In-Stent-Restenose)
Gokce [73] 199 PAVK FMD UP (KVE)
Brevetti [76] 131 PAVK FMD niedrige FMD: UP (KVE)
Huang [11] 267 PAVK FMD UP (KVE)

ACS: Akutes Koronarsyndrom; CHI: Chronische Herzinsuffizienz; FMD: Fluss-mediierte Dilatation; KHK: Koronare Herzkrankheit;
KVE: Kardiovaskuläre Ereignisse; KVK: Kardiovaskuläre Krankheit; MACE: „major adverse cardiovascular event“; NP: nicht-prädiktiv;
P: Prädiktor; PAT: periphere arterielle Tonometrie; PAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit; PLT: Unterarm-Plethysmographie;
UP: unabhängiger Prädiktor
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Fabriksarbeitern [51] konnte gezeigt werden, dass Schicht-
arbeit mit Endotheldysfunktion assoziiert ist. In letzterer Stu-
die konnten wir zudem Hinweise finden, dass regelmäßige
körperliche Aktivität zu einer Verbesserung der Endothel-
funktion beitragen könnte.

Zur kardiovaskulären Lebensstiländerung zählt auch eine
Änderung der Ernährungsgewohnheiten. So kann durch eine
mediterrane Diät, welche reich an Omega-3-Fettsäuren ist,
eine Reduktion des kardiovaskulären Risikos erzielt werden.
Für die tägliche Einnahme von 1,2 g Omega-3-Fettsäuren
konnte bei adipösen Patienten ein Anstieg des PAT-Index
und damit eine Verbesserung der peripheren Endothel-
funktion nachgewiesen werden [52]. Eine rezente Meta-
Analyse konnte diesen Effekt von Omega-3-Fettsäuren auf
die periphere Endothelfunktion bestätigen [53]. Eine Koh-
lenhydrat-reduzierte Diät alleine scheint keinen Einfluss auf
die periphere Endothelfunktion zu haben [54, 55]. Auch für
die Substanzklasse der Flavanoide, welche u. a. im Rotwein
oder im Kakao vorkommen, wurde eine kardioprotektive
Wirkung beschrieben. Für Flavanoide, welche im Kakao
enthalten sind, konnte durch deren gezielte Einnahme eine
Verbesserung der peripheren Endothelfunktion nachgewie-
sen werden [56, 57]. Dieser Effekt dürfte bei älteren Perso-
nen, die bereits primär eine schlechtere Endothelfunktion
aufweisen, verstärkt auftreten [58]. Für Quercetin, ein Fla-
vanoid, welches v. a. in Rotwein enthalten ist, konnte nach
8 Wochen Einnahme durch gesunde Probanden keine Ände-
rung der peripheren Endothelfunktion nachgewiesen wer-
den, jedoch kam es zu einer Reduktion des Hüftumfanges
und des systolischen Blutdrucks [59].

Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom ist mit einem erhöhten
kardiovaskulären Risiko assoziiert, welches durch das Vorlie-
gen einer Endotheldysfunktion erklärt werden könnte [60,
61]. Durch entsprechende Therapie mit einer Mandibular-
schiene [62] oder nächtlicher CPAP-Therapie [63, 64] konnte
eine Verbesserung der peripheren Endothelfunktion erzielt
werden.

 Prognostische Aussagekraft der periphe-

ren Endothelfunktion

Eine Übersicht über bisherige Arbeiten zur prognosti-
schen Aussagekraft der peripheren Endothelfunktion gibt
Tabelle 1. Bei Gesunden konnte gezeigt werden, dass die pe-
riphere Endothelfunktion ein Prädiktor zukünftiger kar-
diovaskulärer Krankheiten sein dürfte [10, 12, 65–67]. Bei
Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen ist die Daten-
lage nicht so eindeutig: Einige Arbeiten konnten einen
Zusammenhang der peripheren Endothelfunktion mit dem
Auftreten zukünftiger kardiovaskulärer Ereignisse zeigen
[11, 14, 68–77]. Es existieren aber auch Arbeiten, die keinen
solchen Zusammenhang nachweisen konnten [13, 78, 79].
Wenige Arbeiten untersuchten, ob serielle Messungen zu
einer Verbesserung der prognostischen Aussagekraft bei-
tragen könnten: Alle diese Arbeiten konnten nachweisen,
dass eine Änderung der peripheren Endothelfunktion mit
zukünftigen kardiovaskulären Ereignissen assoziiert ist
[13, 14, 78, 80].

 Zusammenfassung

Messungen der peripheren Endothelfunktion in der täglichen
klinischen Praxis würden Sinn machen, wenn valide Methoden
ohne große Interobservervariabilitäten vorhanden wären und
diese ohne großen zeitlichen und finanziellen Mehraufwand
durchgeführt werden könnten. Weiters sollte sich aus dem
Ergebnis der Endothelfunktionsmessung eine therapeutische
Konsequenz ergeben. Valide Methoden stehen mit der FMD-
und PAT-Methode zur Verfügung. Erstere ist allerdings mit
einem großen Schulungsaufwand verbunden. Die PAT-Metho-
de ist zwar leicht und schnell erlernbar und hat keine relevante
Interobservervariabilität, allerdings entstehen bei jeder Mes-
sung laufende Kosten durch Verbrauchsmaterial (aktuell
ca.  40,–). Es gibt einige Arbeiten, die eine Verbesserung der
peripheren Endothelfunktion durch kardiovaskuläre Therapie,
vor allem aber durch Lebensstilmodifikation, zeigen konnten.
Ob eine Verbesserung bzw. eine „bessere“ periphere Endothel-
funktion aber auch mit einem reduzierten kardiovaskulären
Risiko einhergeht, ist anhand der heutigen Datenlage noch
nicht mit letzter Sicherheit zu sagen. Bei fehlender einfacher
und günstiger Methode zur Endothelfunktionsmessung und
(noch) nicht eindeutiger Datenlage, ob eine Änderung der kar-
diovaskulären Therapie, welche eine Änderung der Endothel-
funktion herbeiführt, auch eine Änderung des kardiovasku-
lären Risikos ergibt, ist es aktuell wohl noch nicht gerechtfer-
tigt, die Bestimmung der peripheren Endothelfunktion in die
tägliche klinische Praxis der Versorgung von Patienten mit
kardiovaskulären Erkrankungen aufzunehmen.

 Interessenkonflikt

Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Richtige Lösung von S. 286:

¦  Zurück

1) Ultraschallbasierte Messung der Fluss-mediierten Dilatation der Arteria brachialis, Bestimmung des peripheren arteriellen
Tonus mittels Fingerplethysmographie.

2) Statine, ACE-Hemmer, Estradiol (bei postmenopausalen Frauen), Clopidogrel, Exenatid (bei Patienten mit gestörter
Glukosetoleranz oder Typ-II-Diabetes mellitus).

3) Ja. Körperliches Training bei Adipösen als auch eine mediterrane oder Flavanoid-reiche Diät führten in Studien zu einer
Verbesserung der peripheren Endothelfunktion.

4) Bei Gesunden scheint eine periphere Endotheldysfunktion mit zukünftigen kardiovaskulären Ereignissen vergesellschaftet
zu sein. Bei Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen ist die Datenlage nicht eindeutig.
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