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Q. Eisserer

AUGMENTATION-INDEX: BEURTEILUNG

VON THERAPIEEFFEKTEN

ZUSAMMENFASSUNG

Die Parameter PWV (Pulse Wave
Velocity) und PWA (Pulse Wave Ana-
lysis) (AG-Index) haben bei der Risiko-
stratifizierung von Herz-Kreislaufer-
krankungen bereits eine gewisse
Bedeutung erlangt, deutlich unklarer
ist die Beurteilung von Therapie-
effekten mit Hilfe des Augmentations-
index. Es fehlen prospektive rando-
misierte Daten zu Mortalitdt und
Morbiditdt sowie Daten zu Langzeit-
effekten und zum Verhalten im Ta-
gesablauf. Die zur Zeit verfligbaren
Daten zeigen gute Effekte bei Nitra-
ten, ACE-Hemmern und AT1-Antago-
nisten Alphablockern (low-dose) und
mit Einschrankungen fur Kalzium-
antagonisten, weniger gute fur Diure-
tika und Betablocker. Generell und
vereinfacht zusammengefal’t [/t
sich der zentrale systolische Blutdruck
bis etwa 10 mmHg ohne peripher
melibare RR-Schwankung tber Ver-
anderung von Elastizitatsparametern
senken.

BEURTEILUNG VON THERAPIE-
EFFEKTEN

Die Beurteilung der pulsatilen oder
hdmodynamischen Komponenten
des Herz-Kreislauf-Systems ist seit
1500 v. Chr. bei den alten Agyptern
erstmals beschrieben und wird und
wurde auch in einigen anderen Kutur-
kreisen wie in China, Indien und im
alten Griechenland auf empirisch
kiinstlerische Weise angewandt. Erste
wissenschaftliche Versuche, die Puls-
welle darzustellen und zu beurteilen,
sind alter als die herkommliche Blut-
druckmessung; lediglich die wesent-
lich einfachere und schnellere Hand-
habung der ,Sphygmomanometer”
hat die ,Sphygmographen” schon zu
Beginn des 20. Jahrhunderts aus der
Routinediagnostik eliminiert. F. A.

Mahomed konnte schon um 1875 an
der Arteria radialis Pulswellen mit

vollig unterschiedlichen Formen bei
verschiedensten Herz-Kreislaufsitua-
tionen und Erkrankungen darstellen.

Erst die seit kurzem verfligharen PC-
gestutzten, generalisierten Transfer-
Funktionen erlauben eine validierte
nichtinvasive Darstellung der Aorten-
pulskurve mit den entsprechenden
hamodynamischen Parametern, wo-
von sich die Pulswellengeschwindigkeit
(PWV) und die Augmentation (in
mmHg und als Index, AG oder PWA)
als hilfreich, prognostisch aussage-
kraftig und leicht verwendbar (ins-
besonders giiltig fur den Augmenta-
tionsindex) bestétigt haben. In klei-
nen bis mittleren Kollektiven konnte
der Augmentationsindex (Al) und die
PWV als Risikomarker in gewissem
Rahmen unabhingig von den stati-
schen Blutdruckkomponenten, Puls-
pressure und systolischem Tagesmittel-
druck dargestellt werden.

Ausgehend von der Tatsache, daf bei
einem intaktem elastischen GefaR-
system der systolische Blutdruck an
der Art. brachialis wesentlich hohere
Werte zeigt als der aortale Blutdruck,
ist es durchaus nachvollziehbar, daR
der fehlende Blutdruckanstieg zur
Peripherie als Zeichen eines vasku-
laren Schadigungs- und Alterungs-
prozesses quantifizierbar eine wert-
volle Hilfe darstellen konnte. Gleich-
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zeitig ist dadurch noch deutlicher
erklart, warum Risikoreduktionen
durch antihypertensive Therapie bei
jlingeren Patientenkollektiven weni-
ger erfolgreich waren, dafir umso
erfolgreicher bei Hochrisikogruppen
(Altere, Diabetiker, Dialysepflichtige
etc.), wo eine deutlich erhohte PWV
und ein erhohter Al nachgewiesen
werden konnte.

Leichter fallt so auch die Erkldrung,
warum nahe normotensive Diabeti-
ker auch von einer RR-Senkung pro-
fitieren konnen, da dort die vaskulire
Schadigung oft Augmentationswerte
bis zu 30 mmHg absolut zeigen kann,
d. h. der Druck peripher dem Aorten-
druck fast entsprechen kann, bei
entsprechend steifen, strukturell ver-
anderten Gefalsen.

Dennoch ist die Beurteilung von
Therapieeffekten am Al relativiert
durch

1) das Fehlen von prospektiven rando-
misierten Daten zur Mortalitat und
Morbiditit (Studien zur Zeit laufend),
2) durch die Vielzahl von Faktoren,
die obligatorisch in die Berechnung
des Al eingehen wie (Korpergrole,
Gewicht, Geschlecht und die jewei-
lige Herzfrequenz) und

3) den ,natirlichen” Alterungsprozef3
des Gefalisystems, der paralell zur
akzelerierten Atherosklerose und
pathologischen GefaRelastizitat der
Hypertonie ablauft (Tab. 1).

Tabelle 1: Faktoren, die die Augmentation unabhdngig vom Vorliegen einer
Hochdruck-/GefaBerkrankung beeinflussen

e Lebensalter: Der natiirliche AlterungsprozeB des GefaBsystems bewirkt eine
stetige Zunahme und Beschleunigung der Wellenreflexion und Verlagerung in
die Endsystole und steigert so systolischen Druck und Pulse pressure in der

aszendierenden Aorta.

e Korpergrole: Je geringer die KorpergroBe, desto frither, d.h. desto eher end-
systolisch treffen die Reflexionswellen ein und steigern den systolischen
Druck und den Puls pressure in der aszendierenden Aorta.

e Geschlecht: Unabhangig von der KorpergroBe haben Frauen etwa 6 % mehr

Augmentation als Mdnner.

e Herzfrequenz: 4 % Abnahme der Augmentation pro 10 Schldge Frequenz
zunahme, demzufolge wird Augmentation seit etwa 1-2 Jahren nur mehr
normalisiert auf eine Frequenz von 75/min frequenzkorrigiert angegeben.

e Body Mass Index: Erste Daten zeigen eine positive Korrelation

e Korperliche Aktivitat: korreliert negativ
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Vollig ungeklart ist ebenso, wie weit
und wie schnell die Augmentation
ausgehend von erhohten bzw. hohen
Werten gesenkt werden kann oder
soll. So wie die statischen Blutdruck-
komponenten zeigt auch der Aug-
mentationsindex eine groRe Variabi-

litat im Tagesablauf, insbesonders bei
behandelten Patienten, da die ver-
schiedenen Antihypertensiva sehr
unterschiedlich auf die ,GefiaRela-
stizitat” wirken kénnen und eine oft
vollig unerwartete Dosis-Wirkungs-
Beziehung entwickeln kénnen.

Am ldngsten bekannt sind beurteil-
bare Therapieeffekte bei der Anwen-
dung von Nitraten. Dabei zeigt sich
eine deutliche Beeinflussung der
aortalen Pulswelle und der Druck-
werte bereits bei Dosen, die in der
Peripherie keine Veranderung der

Abbildung 1: 47jahrige Frau initial (links) und nach ACE-Hemmer-Therapie, Gewichtsreduktion (3-5 kg) und maBigem
Ausdauertraining fir 3 Monate (rechts). Alle RR-Werte gemittelte ABPM-Messungen!
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Abbildung 2: 68jahriger Mann vor (links) und 90 min nach (rechts) Einnahme von 5 mg Terazosin; anam. rezidivierend
Schwindel! Alle RR-Werte gemittelte ABPM-Messungen!
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Abbildung 3: 70jdhriger Mann vor (links) und 8 Monate nach Beginn einer low dose-Therapie mit Metoprolol (47,5 mg)
und HCT (rechts). Alle RR-Werte gemittelte ABPM-Messungen!
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Druckwerte bewirken konnten, erst
ab einer Dosis von 0,416 mg/h war
eine systolische Drucksenkung und
eine Reduktion des Pulse pressure in
der Art. brachialis mefbar.

Durchwegs positiv ist die Datenlage
bereits abgelaufener Studien zu
Therapieeffekten bei ACE-Hemmern
und AT-1 Antagonisten (relativ kleine
Kollektive, kurze Laufzeiten). Die
dabei erreichten Reduktionen waren
von 28,3 % auf 19,4 % doch be-
trachtlich, verglichen mit der eher
bescheidenen statischen Blutdruck-
senkung (Candesartan) (alle % Anga-
ben sind absolut von der Augmenta-
tion in % gerechnet, relativ wiirde
die Reduktion bei Candesartan einer
etwa 33 % Reduktion der spatsysto-
lischen Blutdrucksteigerung in der
Aorta entsprechen, im mmHg etwa
5-10 mmHg je nach RR). Bei Perin-
dopril betrug die Al-Reduktion 6,8 %
nach 12 Wochen Therapie.

Eher negativ, d. h. ohne signifikante
Reduktion des Al, zeigten sich Beta-
blocker (Atenolol) und Diuretika
(Hydrochlorothiazid) bei allerdings
guten statischen Blutdrucksenkungen.
Problematisch bleibt allerdings die
tw. Software-bedingt nicht bertick-
sichtigte Frequenzkorrektur, die durch
die deutlichere Frequenzbremsung
der Betablocker den Effekt auf die Al-
Reduktion tiberdecken konnte.

Zweifach sind die Ergebnisse bei
Kalziumantagonisten zu sehen. Die
Wirkung ist durchwegs positiv, aller-
dings sind betrachtliche Nebeneffek-
te vor allem bei kurzwirksamen CA
beschrieben (deutl. Frequenz- und
Katecholaminanstieg), der bei ent-
sprechend retardierter Darreichungs-
form nicht nachzuweisen war.

Erste Ergebnisse fiir Alpha-Blocker
zeigen eine positive Beeinflussung der
Elastizititsparameter (Doxazosin), aller-
dings bei niedrigen Dosen (1-2 mg)
ohne deutlichere Blutdrucksenkung.

Die Beurteilung von Therapieeffek-
ten zum gegebenen Zeitpunkt ist als

eher unsicher zu bewerten, da die
Variabilitdt der Pulswellenreflexion
sowohl durch die natiirlichen Tages-
schwankungen als auch durch die
Medikamentenwirkung sich hochst
unterschiedlich prasentieren kann,
insbesonders wenn keine gleichma-
Rige Wirkung tiber 24 h zu erwarten
ist. Standardisierte Untersuchungen
an grofBen Patientenkollektiven sind
noch abzuwarten. Aus den vorhan-
denen Daten |aBt sich in etwa eine
Blutdrucksenkung in der Aorta bis 10
mmHg ohne Veranderung der peri-
pheren Blutdruckwerte erzielen,
wenn eine die Augmentation redu-
zierende antihypertensive Medikati-
on verabreicht wird. Wéhrend unbe-
handelte Probanden ihren Augmen-
tationsindex im Tagesablauf zwischen
4-9 % (gemittelt 6,8 %) verandern,
zeigen behandelte Patienten Verdn-
derungen von 3-23 % (gemittelt
10,1 %) (vorldufige Auswertung eige-
ner Daten, bei denen nur 4 x 2 Puls-
wellenanalysen im Tagesablauf aus-
gewertet wurden, derzeit noch zu
geringe Fallzahl und Homogenitat
fur eindeutige Interpretationen).

Gerade bei der Verwendung von
kurzwirksamen, direkt vasodilata-
torisch wirkenden Substanzen zeigen
sich zum Teil gravierende Therapie-
effekte, die auch in der Literatur be-
schrieben entsprechend gravierende
gegenregulatorische Effekte (Katecho-
laminanstieg, Tachykardie, Ortho-
stase) provozieren.

Insbesonders bei nicht retardiert wir-
kenden Kalziumantagonisten, Alpha-
blockern in héheren Dosen und kurz
wirksamen Diuretika ist dies zu be-
obachten. Die Erfahrungen mit der
breiten Verwendung der ABPM zei-
gen dies ohnehin schon seit lange-
rem, dal® eine 24 h andauernde
gleichmaBige RR-Senkung ohne Ne-
benwirkungen sehr viel schwieriger
als angenommen zu erreichen ist,
vor allem bei Patienten, bei denen
schon gravierendere atherosklero-
tische und vasopathische Schaden
vorliegen.
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Die Bewertung der Pulswellenanalyse
im Tagesablauf ist noch zur Géanze
offen. Der Langzeiteffekt einer wieder
z. T. restituierten GefaBBelastizitat ist
ebenso ungeklart. In der Zusammen-
schau mit dem Langzeitblutdruck-
monitoring alt sich noch deutlicher
der wahre Wert von Therapieeffekten
zeigen, die Pulswellenanalyse |aRt
erstmals einen mefbaren Effekt an der
vielleicht betrachtlichen pulsatilen,
dynamischen Hochdruckkomponente
darstellen.
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