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1. Einleitung
1.1 Arterielle GefaBsteifigkeit

1.1.1 Definition und physiologische Grundlagen

Der Begriff ,Arterielle GefédBsteifigkeit* umschreibt strukturelle und funktionelle
Eigenschaften des arteriellen GefaBsystems. Somit ist der Terminus mit einer
Vielzahl von gebrauchlichen Begriffen, wie Arteriosklerose und GefaBrigiditat
verbunden. Physiologisch betrachtet werden Eigenschaften des arteriellen

GefaBsystems unter Einfluss des pulsatilen Blutflusses beschrieben [1].

Neben ihrer Transportfunktion besitzen die gro3en Arterien eine wichtige Aufgabe
bei der Dampfung der pulsatilen Blutdriicke, so dass peripher und in der
Mikrozirkulation die Druckschwankungen verringert werden und ein gleichmaBigerer
Blutfluss entstehen kann (Windkesselfunktion, siehe Abbildung 1). Bei Abnahme
dieser Dampfungsfunktion, d.h. bei Versteifung der arteriellen GefaBe, kommt es zur
Erhdhung der Nachlast und zur Linksherzhypertrophie und Verminderung der
Myokardperfusion. Eine Erhéhung der Blutdruckamplitude (auch Pulsdruck genannt,
pulse pressure [PP]; die Differenz zwischen systolischem Blutdruck [SBP] und
diastolischem Blutdruck [DBP]) wirkt sich auch auf die kleinen GefaBe aus,
insbesondere in Gehirn und Niere, wo sich das Risiko fir Demenz, Schlaganfall und

Nierenversagen erhéht [2].

Zur Erklarung der hamodynamischen Vorgange wurden vereinfachte Modelle
entwickelt. Bekannt ist das Windkessel-Modell, das Hales im Jahre 1733 beschrieb
[3]. Darin vergleicht er das arterielle System mit einer zeitgendssischen Feuerspritze,
in der die groBen Arterien den Windkessel darstellen, die mittelgroBen Arterien den
Léschschlauch, der das Wasser weiterleitet, und die kleinen Arteriolen als Dise
fungieren. Das Modell schreibt somit die arterielle Dampfung den proximalen
elastischen Arterien zu, die Weiterleitung den muskularen Arterien und den
Widerstand den peripheren Arteriolen. Dieses Modell ist jedoch in seiner
Aussagekraft beschrankt, da im GefaBsystem des Menschen Dampfungs- und
Leitungsfunktionen nicht getrennt, sondern kombiniert sind.



Realistischere Modelle wurden im 20. Jahrhundert vorgeschlagen [4]. Das arterielle
System wird dabei durch eine einzige dehnbare Réhre reprasentiert, die sowohl die
Leitungs- als auch Dampfungsfunktion widerspiegelt. Die Druckwelle wandert entlang
dieser Réhre bis zum distalen Ende, wo sie reflektiert wird. Mit Hilfe dieses Modells
kann auch die zweite Druckwelle und die Pulsdruck-Amplifikation entlang der Aorta

erklart werden:

Im GefaBsystem findet sich ein flieBender Ubergang von der sehr elastischen Aorta
ascendens hin zu den peripher steifer werdenden Arterien und Arteriolen. Die durch
die Herzaktion ausgeworfene Pulswelle schreitet mit einer unterschiedlichen
Geschwindigkeit (Pulswellengeschwindigkeit, pulse wave velocity [PWV]) fort. Diese
nimmt von zentral nach peripher zu, analog der nach peripher abnehmenden
Elastizitat bzw. zunehmenden Rigiditat. Zusatzlich wird diese Pulswelle an Stellen
mit Impedanzénderung (Bifurkationen, aber auch an Ubergangen von kleinen

Arterien in Arteriolen) reflektiert.

Druckkessel

Steigleitung

Steigventil StoBventil

Abbildung 1: Prinzip des Windkessels

1.1.2 Puls, Pulsdruck und Pulswellengeschwindigkeit

Die nicht-invasive Blutdruckmessung wurde im 19. Jahrhundert eingeflihrt durch die
Sphygmomanometrie (Julius Herisson, 1835), mit deren Hilfe der Pulsschlag an einer
Quecksilbersaule sichtbar gemacht wurde. Karl Vierordt entwickelte 1855 den
Sphygmographen, ein Geréat, welches den Pulsschlag im zeitlichen Verlauf aufzeigte.
Jules Marey verbesserte das Gerat weiter, so dass die Pulskurve auf geschwarztem

Papier aufgezeichnet werden konnte (siehe Abbildung 2). Mahomed, Broadbent und
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Mackenzie nahmen weitere Modifikationen vor. Neben der Amplitude konnte so auch

die Form der Pulskurve interpretiert werden [5].

Dennoch setzte sich Anfang des 20. Jahrhunderts die 1896 von Riva-Rocci
entwickelte moderne Methode der Quecksilber-Sphygmomanometrie zur
Blutdruckmessung durch. Man konzentrierte sich auf die absoluten Blutdruckwerte
und lie3 die Analyse der Pulskurve mit ihren pathophysiologischen Informationen
weitestgehend auBer Acht. Erst gegen Ende des 20. Jahrhunderts erlangte die
Pulswellenanalyse durch Einfihrung neuer nicht-invasiver Messmethoden wieder an
Bedeutung. Derzeit gibt es mehrere auf dem Markt erhaltliche Systeme, die jedoch
hinsichtlich Technik, Validierung/Zertifizierung und Handhabung groBe Unterschiede
aufweisen. Die arterielle GefaBsteifigkeit kann lokal, regional oder systemisch

gemessen werden.

Abbildung 2: Sphygmograph nach Marey. Quelle: Cyon, Elie de. 1876.
Atlas zur Methodik der Physiologischen Experimente und Vivisectionen

1.1.3 Parameter der GefaBsteifigkeit

1.1.3.1 Pulswellengeschwindigkeit (PWYV)

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) beschreibt die Geschwindigkeit, mit der sich
die durch die Herzaktion ausgeworfene Druckwelle entlang des GefalBsystems

ausbreitet. Sie ist definiert durch die Formel:

PWV (?) - AAI;((TST;),

wobei At der Zeit entspricht, die die Pulswelle bendtigt, um die Entfernung AL

zurtickzulegen.
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Abbildung 3: Messung der Carotis-Femoralis-Pulswellengeschwindigkeit
nach Laurent, 2006 [6]

Die PWV hangt invers mit der Dehnbarkeit der Arterie zusammen. Dieser
Zusammenhang wird in der 1922 verdéffentlichten Bramwell-Hill-Gleichung [7]

PWV = ,VXAP’
PXAV

wobei V das Volumen, P den Druck und p die Dichte des Blutes darstellt.

beschrieben:

Nach Vereinfachung durch Einsetzen des Parameters Dehnbarkeit

oo AV
~ (V x AP)

PWV = /L
Dxp

Die PWYV ist somit je nach der elastischen Beschaffenheit der Gefal3e regional

ergibt sich folgende Formel:

unterschiedlich, wobei sie generell von proximal nach distal zunimmt. Beim jungen

Menschen steigt die PWV ausgehend von der Aorta ascendens mit 4-5 m/s, Gber die
Aorta abdominalis mit 5-6 m/s bis hin zu 8-9 m/s in der Arteria femoralis an [6, 8].
Dies ist u.a. bedingt durch die unterschiedliche Verteilung der Strukturproteine im

arteriellen GefaBbaum: wahrend der Elastin/Kollagen-Quotient in der proximalen
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Aorta ascendens bei 3,1:1 liegt, betragt er in der Aorta thoracalis 2,8:1 und in der
Aorta abdominalis nur 0,8:1 [9].

Bei alteren Menschen bzw. unter pathologischen Umstéanden kann die aortale PWV
auf Werte von tber 15 m/s ansteigen. Bedeutsam ist vor allem die Messung der
aortalen PWV: Einerseits sind die Auswirkungen durch physiologische und
pathologische Alterungsprozesse gerade in der Aorta sehr deutlich, andererseits wird
auch das Herz durch seine unmittelbare Lage stark von der Funktion der Aorta
beeinflusst. Die aortale PWYV ist ein unabhangiger Prognosefaktor in zahlreichen
Studien und Patientenkollektiven (s.u.). Die Messung der PWV an oberer und unterer

Extremitat hat hingegen eine geringere prognostische Bedeutung [10].

1.1.3.2 Augmentation

Die Druckkurve setzt sich aus zwei Komponenten zusammen. Der erste Druckgipfel
wird durch die initiale, antegrade Welle bestimmt. Diese wird direkt vom Herzen
ausgeworfen und lauft nach peripher (Abbildung 4: P1, gepunktete Linie). Der
darauffolgende zweite Gipfel entsteht durch die sich Uiberlagernde reflektierte
Pulswelle (Abbildung 4: P2, gestrichelte Linie). Dies sind Anteile der initialen Welle,
die in der Peripherie an Stellen mit Impedanzénderung (Bifurkationen, Ubergang von
kleinen Arterien in Arteriolen) reflektiert werden und retrograd laufen. An jeder Stelle
des arteriellen GefaBsystems kommt es zu einer Addition der beiden Wellen
(Abbildung 4: durchgezogene Linie).

Der Inflektionspunkt markiert den Zeitpunkt, an dem die reflektierte Welle merklich zu
einer Erhéhung des Blutdrucks flhrt. Die Druckdifferenz zwischen P1 und P2 wird
Augmentationsdruck (Augmentation Pressure [AP]; in mmHg) genannt.

Den Anteil von AP an der Blutdruckamplitude bezeichnet man als
Augmentationsindex (Augmentation Index [AlX]; in %). Beim jungen Menschen mit
niedriger PWYV trifft die reflektierte Welle erst spat in der Systole ein, es ergibt sich
eine negative Augmentation (Abbildung 5a). Beim alteren bzw. kranken Menschen
kommt es durch die hohe PWV zu einem friiheren Eintreffen. Die reflektierte Welle
fihrt in diesem Falle also zu einer zusatzlichen Drucksteigerung
(Pulsdruckamplifikation), der systolische Blutdruck wird erhéht (Abbildung 5b) [11].
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der arteriellen Pulswellenkontur in der Aorta
nach Ndrnberger, 2003 [11]
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Veranderung der aortalen
Pulskontur im Alter, nach Nirnberger, 2003 [11]



Wichtig fir den Einfluss auf die Hamodynamik ist zum einen der Zeitpunkt des
Eintreffens der reflektierten Welle: Dieser hangt von der PWV ab, aber auch von der
Ejektionsdauer und KérpergréBe, also der zurlickgelegten Strecke. Zum anderen ist
auch das Ausmaf der Pulswellenreflexionen entscheidend: Hier kommen der
Endothelfunktion (Vasokonstriktion vs. Vasodilatation, Sympathikotonus, hormonelle
Faktoren) [12], aber auch anatomischen Zustanden (z.B. Rarefizierung der

Mikrozirkulation bei langjahrigem Hypertonus) eine bedeutende Rolle zu [13].

1.1.3.3 Zentraler Blutdruck

Unterschiede in der Pulswellengeschwindigkeit fihren dazu, dass die reflektierte
Welle zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf die initiale Welle trifft (vgl. Abbildung 5a
und b) und sich demzufolge die Wellen zu unterschiedlichen Mustern addieren. Aus
dem gleichen Grunde unterscheiden sich SBP bzw. PP deutlich, je nachdem ob
diese Werte zentral (also aortal) oder peripher (also brachial) abgeleitet wurden.

Wenngleich einfacher zu messen, ist es nicht der Brachialisdruck, sondern der
zentral-aortale Blutdruck, der die Nachlast des Herzens bestimmt. Konsistent dazu
ist die Assoziation zwischen zentral-aortalen Dricken und klinischen
kardiovaskularen Endpunkten (z.B. Tod, Myokardinfarkt), Endorganschaden (z.B.
Linksherzhypertrophie), und Schaden an der Mikrozirkulation (z.B.
Niereninsuffizienz, erhdhtes Schlaganfallrisiko, Demenz) wesentlich starker
ausgepragt. [2, 14]

Der Terminus Pulsdruck-Amplifikation (Pulse Pressure Amplification [PP Amp])
beschreibt das Verhaltnis von peripherem Pulsdruck (PPP) zu zentralem Pulsdruck
(CPP):

PP Amp = %.

Eine pharmakologisch herbeigefiihrte Senkung des Blutdrucks ist nicht gleichmafig
entlang des arteriellen GefaBsystems verteilt. So gibt es Gruppen von
Antihypertensiva, die Uber die Senkung der Brachialisdriicke hinaus eine starkere
Senkung der zentral-aortalen Driicke bewirken. Diese Substanzen fiihrten auch in

klinischen Studien zu einem besseren Ergebnis bezliglich kardiovaskularer
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Endpunkte [15]. Eine Ubersicht (iber die verschiedenen Klassen von
Antihypertensiva und deren Effekte auf die Pulsdruck-Amplifikation zeigt Abbildung 6.

Hamodynamische Effekte verschiedener Antihypertensiva
auf Pulsdruck-Amplifikation

Veranderung der Pulsdruck-

Antith/(;I):;tseensiva- Aiii?\rln:n Amplifikation *
Studien f Steigernd Absenkend Neutral

Diuretika 4 0 2 2
3-Blocker 6 0 6 0
ACE-Hemmer 11 8 1 2
AT;-Antagonist 4 2 0 2
Dihydropyridine 3 2 0 1
Nitrate 3 3 0 0

1 Es wurden nur Studien eingeschlossen, in denen eine einzelne Wirkstoffgruppe
zur antihypertensiven Therapie verwendet wurde, * Anzahl von Studien, ACE-
Hemmer: Angiotensin converting enzyme-Hemmer, AT;-Antagonist: Angiotensin-
[I-Rezeptor-Subtyp-1-Antagonist.

Abbildung 6: Effekte verschiedener Antihypertensiva auf zentralen Blutdruck und
Pulsdruck-Amplifikation, modifiziert nach Protogerou et al. 2009 [15]



1.2 Kardiovaskulares Risiko

1.2.1 Risikofaktoren

Kardiovaskulare Erkrankungen fuhren in Deutschland und anderen Industriestaaten
die Todesursachenstatistik an. In der Epidemiologie werden mit dem Terminus
,Risikofaktor” Charakteristika (z.B. Laborwerte, Befunde, Verhaltensweisen 0.4.)
bezeichnet, die statistisch das Risiko des Auftretens einer Krankheit erh6hen. Neben
nicht veranderlichen Risikofaktoren wie mannliches Geschlecht, Alter und genetische
Disposition gibt es eine Reihe von gut etablierten, veranderbaren Risikofaktoren.
Dazu zahlen Rauchen, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Ubergewicht,

Hypercholesterinamie, Hypertriglyzeriddmie und psychosoziale Faktoren [16].

In den letzten Jahren gewannen weitere Laborparameter in der Abschatzung des
individuellen kardiovaskularen Risikos an Bedeutung: Neben den klassischen
Risikofaktoren gibt es die sogenannten ,neueren kardiovaskularen Risikofaktoren®.
Allerdings ist deren Stellenwert in der Risikopradiktion noch nicht sehr gut etabliert.
Vertreter sind z.B. erhéhtes hochsensitives C-reaktives Protein (hsCRP), eine

reduzierte glomerulare Filtrationsrate (GFR) und weitere mehr [17].

1.2.2 Kardiovaskulare Risikoabschéatzung

Die Risikoabschatzung nimmt eine zentrale Rolle in der Pravention kardiovaskularer
Erkrankungen ein. Ziel ist es, diejenigen Personen zu identifizieren, die ein hohes
Risiko haben, innerhalb der kommenden Jahre eine kardiovaskulare Erkrankung zu
erleiden. Diese Personen stehen im Fokus der PraventionsmaBnahmen: Bei
bestimmten Konstellationen von Risikofaktoren wird hier schon bei kardial
asymptomatischen Personen neben Lebensstil-Verdanderungen eine regelmafige
Medikamenteneinnahme empfohlen.

Verschiedene Algorithmen wurden zur systematischen und standardisierten
kardiovaskularen Risikoabschatzung entwickelt. Die Basis dieser Algorithmen bilden
Studien, in denen der Einfluss und die Modifizierbarkeit der 0.g. Risikofaktoren flr
das Auftreten von kardiovaskularen Endpunkten in unterschiedlichen Populationen
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untersucht wurde. Mit Hilfe multivariabler Regressionsanalysen wurden diese Daten
in eine Gleichung bzw. ein vereinfachtes Punktesystem Ubersetzt und ein
Risikoscore erstellt. Der Risikoscore gewichtet das relative Risiko der Risikofaktoren
in Bezug auf die einzelne Person und gibt das absolute Risiko fir das Erreichen
eines klinischen Endpunktes an (z.B. kardiales Ereignis oder Tod durch Herzinfarkt).
Typischerweise liegen unterschiedlichen Endpunkten unterschiedliche Scores zu

Grunde.

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende Risikoscores angewendet:

» Framingham Risk Score [18]: Anhand von Geschlecht, Alter,
Gesamtcholesterin bzw. HDL-, HDL-Cholesterin, systolischem und
diastolischem Blutdruck, Diabetes- und Raucherstatus wird das Risiko
errechnet, innerhalb von 10 Jahren eine koronare Herzerkrankung zu erleiden
(siehe Abbildung 7). Der Score ist validiert fir Manner und Frauen zwischen
30 und 74 Jahren. Die Formeln zur Berechnung des Framingham Risk Score

befinden sich in Kapitel 5.1.

Als Datengrundlage diente die Beobachtung von tber 5000 Personen in
Framingham, Massachusetts, die in den 1970/80er Jahren Uber einen
Zeitraum von zwolf Jahren erfolgte. Bezogen auf ein deutsches Kollektiv
Uberschatzt der Framingham-Algorithmus die Ereignisraten aber deutlich (um
mehr als 50%) [19].
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[sum fiom stops 1-8) fdelgrmming CHD risk from point tolal)

Step 7 Sapd
Step 1 Adding up the points CHD Risk
Age LOLPts 10 Yr Chol Pis 10 ¥r
Years LDLPts  Chol Pts Age Tatal CHD Risk Total CHO Risk
30-34 - [1] ' 3 1%
35-39 0 [0] 2 Fi S
40-44 1 [ LOL-C or Chal -1 % [=1] [&%]
45-49 2 [2) i % o] (%]
50-54 3 [3] HOL - 1 % ] [3%]
55-59 4 [4] 2 % f2] [a%]
60-64 5 [8) Blood 3 6% [3 [5%]
65-69 6 (6] Pressurs 4 ™= 14] [T%]
70-74 7 M 5 % [5] [6%]
& 1% L] [10%]
Digbotes 7 14% | [13%]
Step 2 ] 18% [#] [18%]
LDL-C 8 % ] [20%)
(mg/dl) (mmol/l) LDL Pts Smaker 10 T [10] [25%]
<100 <259 -3 1 5% (k)] [a1%)
100-129  2.60-3.36 0 12 0 12 [37%)
jo190 d15age 1 . g o ' it
3 ! ;|
o e -
Cholesterol
(mg/dl)  (mmol/L) Chol Pts
<160 <4.14 [-3] [compare o avers FEOn
160-199  4.15-5.17 [0) Step g L
200-239 5.18-6.21 ] : Comparative Risk
240-279  6.22-7.24 2 Age  Average Averagpe Lovw*
>280 >7.25 ) {wears) 10 ¥r CHD 10 ¥r Hard® CHD 10 ¥r CHD
Risk Fiiak Risk
Step 3 3034 E % 1% b
[ HDL-C | B 5% % %
LDL Pts Chol Pts $0-44 ™ a8 4%
. 4549 1% % &
35-44  0.91-1.16 1 5054 4% 10% i-:
4549 1.17-1.29 0 [0) 5559 6% 1% ™
50-59  1.30-1.55 0 (0] B84 21% 0% .9
>60 >1.56 -1 [-2) 8569 5% ) 118
TO-T4 0% 5% 145
Step 4
Blood Pressure
Systolic Diastolic (mm Hg)
(mm Hg) <80 80-84 85-89 90-99 >100
<120 0[0] pts |
120-129 0 [0] pts
130-139 1[1] pts
140-159
>160

Note: When systolic and diastolic pressures provide different
estimates for point scores, use the higher number

Step 5
Diabetes Key
LDLPts Chol Pts Color Relative Risk
No 0 [0] green Very low
Yes 2 [2) white Low
yellow Moderate
Step 6
Smoker
LDL Pts Chol Pts
No 0 [0]
Yes 2 (2

In den Schritten 1 bis 6 wird anhand verschiedener Risikofaktoren eine Gesamtpunktzahl
ermittelt (Schritt 7) und so das individuelle Risiko fUr eine symptomatische KHK ermittelt
(Schritt 8). Die Tabelle in Schritt 9 dient dem Vergleich mit dem altersentsprechenden Risiko
der Allgemeinbevélkerung.

Abbildung 7: Framingham Risk Score
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PROCAM-Risikoscore [20]: Die Risikoabschatzung gilt fir Manner zwischen
35 und 65 Jahren. Beobachtet wurden Gber 5000 mannliche Arbeitnehmer in
der Region Minster in den Jahren 1979-1995. Aus Alter, LDL-, HDL-
Cholesterin, Triglyzeriden, Diabetes- und Raucherstatus, familidrem Risiko
und systolischem Blutdruck wird die Wahrscheinlichkeit errechnet, innerhalb
von 10 Jahren einen Herzinfarkt zu erleiden bzw. daran zu versterben (siehe
Abbildung 8). Die genaue Formeln zur Berechnung des Scores lagen uns
nicht vor, jedoch die Variablen, die zum Aufbau des proportionalen Hazard-

Modells nach Cox dienten (siehe Kapitel 5.2).
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Einzelne Koeffizienten des PROCAM-

Risiko eines Herzinfarktes assoziiert

Risikoscore mit dem PROCAM-Risikoscore
10-Jahres-
Risiko eines
Herzinfarktes

Alter, Jahre Punkte Gesamtpunktzahl (in %)
35-39 0 <20 <1.0
40-44 6 21 1.1
45-49 11 22 1.2
50-54 16 23 1.3
55-59 21 24 14
60-65 26 25 1.6
LDL Cholesterin, mg/dL Punkte 26 1.7
<100 0 27 1.8
100-129 5 28 1.9
130-159 10 29 2.3
160-189 14 30 2.4
>190 20 31 2.8
HDL Cholesterin, mg/dL Punkte 32 2.9
<35 11 33 3.3
35-44 8 34 3.5
45-54 5 35 4.0
>55 0 36 4.2
Triglyzeride, mg/dL Punkte 37 4.8
<100 0 38 5.1
100-149 2 39 5.7
150-199 3 40 6.1
>200 4 41 7.0
Raucher Punkte 42 7.4
Nein 0 43 8.0
Ja 8 44 8.8

Diabetes mellitus Punkte 45 10.2
Nein 0 46 10.5

Ja 6 47 10.7
Herzinfarkt in 48 12.8
Familienanamnese Punkte 49 13.2
Nein 0 50 15.5

Ja 4 51 16.8
Systolischer Blutdruck, 52 17.5
mmHg Punkte 53 19.6
<120 0 54 21.7

120-129 2 55 22.2
130-139 3 56 23.8
140-159 5 57 25.1

>160 8 58 28.0

59 29.4

>60 >30.0

Abbildung 8: PROCAM-Risikoscore
13



« Evaluation of Systemic Coronary Risk (ESC SCORE) [21]: Dieser Score
errechnet das 10-Jahres-Risiko fur tédliche kardiovaskulare Erkrankungen bei
Personen im Alter von 40 bis 65 Jahren. Hierzu werden Geschlecht, Alter,
Rauchen, systolischer Blutdruck und das Gesamtcholesterin bzw. der
Gesamtcholesterin-HDL-Quotient herangezogen (siehe Abbildung 9). Die

Formeln zur schrittweisen Berechnung finden sich in Kapitel 5.3.

Der ESC Score beruht auf Daten aus verschiedenen prospektiven
europaischen Studien aus zwélf Landern, die das 10-Jahres-Risiko fur tdédliche
kardiovaskulare Ereignisse abschatzen. Es gibt eine Einteilung fir Lander mit
hohem und niedrigem kardiovaskularen Risiko. Fir Deutschland wird ein
mittleres Risiko angenommen und auf einer speziell fir Deutschland
angepassten Risiko-Chart ausgewiesen. Als Schwellenwert fiir ein hohes

Risiko wird ein Wert von 5% erachtet.
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Systolischer Blutdruck (mmHg)

Frauen Manner

Nichtraucher| | Raucher |Nichtraucher| | Raucher

| Age

180 13 15 17 19 22
160 10 12 13 16

14 16 19 22 26
1 13 15 16

140 ] 65 1 13
120
180
160
140
120

15% and over
1ol 10%—14%
180 5%—9%
140 3%—4%
120 2%

1%

2 2 2 2 <1%
111 1 2 2
: : : : : : : f 10 Jahres-Risiko
for tédliche
180 0 0 off 11122 22 k;rsloviskulare
160 0000 111 | 2 2 rkrankungen
140 0000 111 111 2 2
120 00 00 111 11111
4 56 7 8 456 7 8 4 56 7 8
; T rrr
hol rin (mmol
| Cholesterin (mmol) l 150200250300
mg/dl

Abbildung 9: ESC Score
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Reynolds Risk Score [22, 23]: Der Reynolds-Score umfasst neben den
klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren Alter, systolischer Blutdruck,
Gesamt-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Raucherstatus, familidre Belastung
auch den neueren Risiko-Indikator hsCRP (siehe Abbildung 10). Speziell bei
weiblichen Diabetikern wird auch das glykosilierte Hamoglobin, das so
genannte HbA1c verwendet. Der Reynolds-Score ermittelt fir Personen Uber
45 Jahren das Risiko, innerhalb von 10 Jahren ein kardiovaskulares Ereignis
(Herzinfarkt, ischdmischer Schlaganfall, plétzlicher Herztod) zu erleiden. In
Kapitel 5.4 befindet sich die Formel zur Berechnung des Reynolds Risk Score.
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Reynolds Risk Score

Calculating Heart and Stroke Risk for Women and Men

M F
Geschlecht * Mann © Frau

Rauchen sie aktuell?

lhr Gesamt-Cholesterin Eoo mg/DL oder mmol/L
DL odr quosCroosen + marmoder  mmart
hoch-sensitives CRP bs  mo/L

Wie in der Grafik unten beschrieben haben Sie im Alter von 55 Jahren ein Risiko
von 7 Prozent, in den nachsten 10 Jahren einen Herzinfarkt, Schlaganfall zu
erleiden oder eine andere Herzkrankheit zu entwickeln. Diese Risiko ist ungefahr
2 mal héher als das eines Mann im gleichem Alter, der ein optimales Level aller
modifizierbaren Risikofaktoren hat.

- Ihr 10-Jahres-Risiko (Alter 55 Jahre) I 7%
~ lhr 10-Jahres-Risiko (Alter 55 Jahre), wenn
e sie nicht rauchen [ 4%
- ihr Blutdruck bei 120 wére [ 5%
« ihr Cholesterin bei 160 mg/dl ware 1 5%
* alles erwahnte optimal ware O 3%

Die Grafik oben vergleicht Ihr Risiko mit dem eines Mannes im Alter von 55 Jahren,
der optimale Level fir alle modifizierbaren Risikofaktoren hat. Es wird zudem
gezeigt, wie ihr Risiko ware, wenn sie lhre individuellen Risikofaktoren verbessern.

Abbildung 10: Reynolds Risk Score — Eingabemaske und Auswertung
http://www.reynoldsriskscore.org
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» Weitere kardiovaskulare Risikofaktoren

Inflammationsmarker wie hsCRP kdnnen die Risikovorhersage bei
kardiovaskularen Krankheiten verbessern [24]. Anzumerken ist aber, dass hsCRP
auch durch viele andere Faktoren erhéht sein kann, und deswegen nicht immer
eine Kausalitat zwischen Entztindungsmarker und (sub-)klinischer
kardiovaskularer Erkrankung vorliegt.

Homozystein gilt als niederrangiger Risikofaktor fir kardiovaskulare
Erkrankungen bei asymptomatischen Patienten. Jedoch interagiert es bei
manifester KHK mit anderen Risikofaktoren und ist Indikator flr neue
kardiovaskulare Ereignisse. Es ist aber unklar, ob die Senkung des Levels von
Homozystein im Plasma durch Diat und Medikamente auch zu einer signifikanten
Reduktion des kardiovaskularen Risikos flihrt [25].

Nicht nur eine manifeste chronische Niereninsuffizienz sondern auch eine
erniedrigte glomerulare Filtrationsrate (GFR) als Marker der renalen Filtration ist
proportional mit einem erhéhten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse verbunden:
Je niedriger die GFR, desto hdher das kardiovaskulare Risiko. Diese
Risikoerhéhung ist einerseits durch eine erhdhte Pravalenz der bekannten
kardiovaskularen Risikofaktoren bei dieser Patientengruppe bedingt, allerdings
scheint auch die chronische Niereninsuffizienz selbst mit ihren veranderten
hamodynamischen und metabolischen Bedingungen (Elektrolytstérungen,
vermehrtes extravaskulares Fllssigkeitsvolumen, Proteinurie etc.) daflr
ursachlich zu sein [26].
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1.3 Arterielle GefaBsteifigkeit und kardiovaskulares Risiko

1.3.1 Pathophysiologie und Risikofaktoren

In zahlreichen Verdffentlichungen wurde gezeigt, dass die Parameter der Arteriellen
GefaBsteifigkeit mit verschiedensten pathophysiologischen Gegebenheiten
zusammenhangen: Beschrieben sind Assoziationen zu klassischen kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Alter [27], Ubergewicht [28], Rauchen [29], Mangel an kdrperlicher
Aktivitat [30], Bluthochdruck [31], Hypercholesterindmie [32], familidre Disposition flr
Myokardinfarkt [33] und Hypertonus [34], gestorter Glukosetoleranz [35],
metabolischem Syndrom [28] und Diabetes mellitus [36]. Diesen Zusammenhang
zeigen auch andere Surrogate eines erhéhten kardiovaskuléaren Risikos wie
linksventrikulare Hypertrophie [37], erhéhtes hsCRP [38], Hyperhomozysteinamie
[39], erhdhte Intima-Media-Dicke [40], Genpolymorphismen [41, 42], Plaque-
Entwicklung [43], Briche in Elastin-Fasern, Akkumulation von Kollagen in den
Arterienwanden, Fibrose, Nekrose der glatten Muskulatur in der Media und
Verkalkung [44, 45].

Alter Bluthochdruck Erhdhte Intima-Media-Dicke
Diabetes mellitus Disposition Hypertonus Hyperhomozysteindmie
Disposition Myokardinfarkt Genpolymorphismen Gestorte Glukosetoleranz
Hypercholesterinamie Inflammation (hsCRP) Lirlllkysgeerrt};[(r)igméeire
MangeIAe:(rt]i\t)i%sischer Metabolisches Syndrom Plague-Entwicklung
Rauchen Ubergewicht

Tabelle 1: Risikofaktoren bzw. Surrogate eines erhéhten kardiovaskuléaren Risikos,
die mit erhdhter Arterieller GefaBsteifigkeit assoziiert sind

1.3.2 Klinische Bedeutung

Mittels Messung der Arteriellen GefaBsteifigkeit lassen sich Rickschlisse auf das
Bestehen und Ausmal3 von kardiovaskularen Erkrankungen ziehen, z.B. von

atherosklerotischen Veranderungen bei hypertensiven Personen [46] oder kognitiver
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Beeintrachtigung bei Alteren [47]. So war bei jungen Patienten mit Verdacht auf
koronare Herzkrankheit der Alx geeignet, diejenigen mit tatséchlicher KHK zu
identifizieren [48]. In einer gemischten Population von Gesunden und Personen mit
atherosklerotischer Erkrankung zeigte sich eine Assoziation zwischen Alx und

kardiovaskularem Risiko [49].

1.3.3 Prognostische Bedeutung

Parameter der Arteriellen GefaBsteifigkeit erwiesen sich in zahlreichen Studien als
unabhéangige Pradiktoren fur kardiovaskulare Ereignisse (siehe Tabelle 2). Eine
wichtige Verdffentlichung von Blacher et al. [46], die den prognostischen Wert der
GefaBsteifigkeitsmessung herausstellte, zeigte bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz den Zusammenhang zwischen PWV und kardiovaskularer
Mortalitat (Abbildung 11) wie auch Gesamt-Mortalitat [50].

Uberlebenswahrscheinlichkeit

] =BWV < 9.4 m/s
0.75-
i 94 <=PWV <120m/s
0.50
025—_ PWV > 12.0 m/s
0] : :

70 105 140
Dauer der Nachbeobachtung

o
w
(8)]

Abbildung 11: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz abhangig von der PWYV (in Tertilen; nach Blacher, 1998 [46])

Auch fir andere Studienpopulationen wurde dies gezeigt: So war bei
Hypertensiven [51] wie auch bei Diabetikern [52] eine erhéhte PWV mit erhdhter
20



kardiovaskularer Sterblichkeit verbunden. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch bei
Alteren [53, 54] wie auch in der Allgemeinbevélkerung [55, 56]. Dariiber hinaus war
die PWV bei Alteren und Hypertonikern ein Pradiktor fiir todlichen Schlaganfall [54,
57] und bei Patienten mit bestehender KHK mit dem Wiederauftreten eines akuten
Koronarsyndroms verbunden [58].

Auch die Augmentation besitzt einen bedeutsamen pradiktiven Wert. So war der Alx
ein Pradiktor der Mortalitat bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz [59, 60],
KHK [61], spontaner intrazerebraler Himorrhagie [62]. Bei Patienten, die sich einer
PCI unterzogen, sagte der Alx kardiovaskulare Ereignisse und Tod vorher [63], sowie
die Wahrscheinlichkeit einer Restenosierung nach Stentimplantation [64]. Beim

Marfan-Syndrom korreliert der Alx positiv mit der aortalen Dilatation [65].

Dariber hinaus hat der zentrale Blutdruck eine wichtige Bedeutung. Er war ein
Pradiktor fir die Mortalitat bzw. kardiovaskulare Ereignisrate nach
Koronarangiographie [66], in einer geriatrischen Population [67] und sogar in einer
Studienpopulation ohne kardiovaskularen Vorerkrankungen [14]. Der zentrale
Blutdruck korrelierte zusatzlich mit der Restonesrate nach PTCA [68] und der
aortalen Progression beim Marfan-Syndrom [69].

Anzumerken ist, dass periphere Blutdriicke, in der Regel an der Arteria brachialis
gemessen, nicht die Blutdruckwerte in der Aorta widerspiegeln, sondern sich von
diesen zum Teil stark unterscheiden. Das ist auch eine Erklarung daftr, dass bei
groBen Studien wie HOPE [70], LIFE [71] und ASCOT [72] der Effekt auf klinische
Endpunkte gréBer war, als durch den beobachteten Abfall der peripheren
Blutdruckwerte zu erwarten gewesen wéare: So senkten z.B. ACE-Hemmer wie
Ramipril den zentralen Blutdruck (CSBP) starker als 3-Blocker wie Atenolol bei gleich
starker Senkung des peripheren Druckes (PSBP) [73]. Dies wurde auch in CAFE,
einer ASCOT-Substudie, belegt: Die Senkung des zentralen und nicht des
peripheren Druckes war hier entscheidend fur das klinische Ergebnis [74].

Die prognostische Relevanz der Pulsdruckamplifikation (PP Amp) wurde bisher in
zwei prospektiven Studien belegt: Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz war
PP Amp der starkste unabhangige Pradiktor fir die allgemeine und kardiovaskulare
Mortalitat [75]; bei Personen mit essentiellem Hypertonus war der Riickgang der
linksventrikularen Hypertrophie nach einer medikamentésen Behandlung mit PP Amp

assoziiert [76]. Ein bedeutsamer methodologischer Vorteil von PP Amp gegenlber
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den anderen Parametern des zentralen Blutdruckes liegt darin, dass PP Amp
unabhangig von der Kalibrierung mittels brachialem Blutdruck ist. Somit wird ein

wesentlicher Storfaktor eliminiert. [77]
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Follow Mittleres

Ereignisse / .
Autor (Jahr) ey -up Art der Patienten/Anzahl Alter
Progression: (Jahre) (Jahre)
Pulswellengeschwindigkeit (PWV)
Blacher (1999) [78] CVM 6 Terminale N2|ir1en|nsuff|2|enz/ 51
Laurent (2001) [51] CVM 9,3 Hypertonus / 1980 50
Meaume (2001) [79] CVM 2,5 Altere (> 70) / 141 87
Shoji (2001) [50] CVM, GM 5.2 Terminale N2|tér5en|nsuff|2|enz/ 55
é;“]":ks‘ha”k - GM 10,7 Diabetes / 571 51
E%L]‘w“y”e (2002) KHK 5,7 Hypertonus / 1045 51
Taodlicher
Laurent (2003) [57] Schlaganfall 7,9 Hypertonus / 1715 51
[sz]w”'Ty”e" P CVM 4,6 Altere / 2488 74
Shokawa (2005) [81] CVM 10 Allg. Bevélkerung / 492 64
Willum-Hansen .
(2008) [56] CVM 9,4 Allg. Bevolkerung / 1678 55
?gg]“ace'Raso (E008) CVM 4,1 Altere / 2835 72
Ohishi (2011) [83] CVM, KHK 7 Hypertonus / 531 62
Augmentationsindex (Alx)
London (2001) [59] CVM. GM 43 Terminale N1|eér(()an|nsuff|2|enz/ 50
Restenose nach ’ Z.n. Koronarstentimplantation
et (U (B4 Stentimplantation e /103 e
Chirinos (2005) [61] KHK, GM 3,2 KHK /297 64
Patienten nach
Hitslar (2009)) 2] A B 2 Koronarinterventionen / 262 &
{\gg]rtensen 200 Aortendilatation 1,8 Marfan-Syndrom / 50 32
Zentrale Driicke

Nakayama (2000) Restenose nach . .
[68] PTCA \/a Patienten nach PTCA /53 61
Safar (2002) [75] GM 43 Terminale N;(nér(;amnsuffmenz/ 52
Roman (2007) [14] CVM, KHK 48 A"geme'giggvo'kerung/ 58
Jankowski (2008) Patienten nach
[66] Sty WAl e Koronarangiographie/1 109 &8
Pini (2008) [67] CVM 8 Altere (>65) / 398 73
Huang (2011) [84] CVM, GM 15 Allgemeine Bevdlkerung / 1014 52

CVM: kardiovaskulare Mortalitat, GM: Allg. Mortalitat, KHK: kardiovaskulare Ereignisse

Tabelle 2: Prognostische Bedeutung der Arteriellen GefaBsteifigkeit
modifiziert nach Baulmann et al. [1]
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1.4 Ziele der Arbeit

1.4.1 Alters- und geschlechtsspezifische Verteilungsmuster fiir
oszillometrische Messmethoden

Die vorliegende Arbeit dient der Erstellung des alters- und geschlechtsspezifischen
Verteilungsmusters der oszillometrisch gemessenen GefaBsteifigkeit bei einem
Kollektiv von kardiovaskular gesunden Personen. Zusatzlich soll ermittelt werden,
inwieweit die gemessenen Werte (PWV, Alx, AP, CSBP, CPP, PP Amp) mit solchen
von anderen MeBBsystemen Ubereinstimmen. Es gibt neben der Oszillometrie noch
andere nicht-invasive Verfahren zur Messung der arteriellen GefaBsteifigkeit:
Applanationstonometrie (z.B. SphygmoCor, AtCor Medical, West Ryde, Australien),
Piezoelektronische Verfahren (Complior, Alam Medical, Vincennes, Frankreich),
Fluss-Doppler (z.B. Vicorder, Skidmore Medical, Bristol, Vereinigtes Kdnigreich),

Plethysmographie, Magnetresonanz-Tomographie etc.

1.4.2 Assoziation mit herkommlichen Risikoscores / Risikofaktoren

Eine Vielzahl von Studien belegt, dass eine hdhere arterielle Gefalsteifigkeit positiv
mit dem Risiko kardiovaskularer Erkrankungen assoziiert ist. Zur Ermittlung des
individuellen kardiovaskularen Risikos wurden in der Vergangenheit mehrere
Risikoscores (Reynolds Risk Score, Procam Risikoscore, ESC Score und
Framingham Risk Score) entwickelt und validiert. Des Weiteren sind andere
Indikatoren eines erhéhten kardiovaskularen Risikos bekannt (erniedrigte
glomerulare Filtrationsrate, Hyperhomozysteindmie und angestiegene

Inflammationsmarker).

Eine weitere, in der vorliegenden Studie untersuchte Hypothese war deshalb, dass
die mit dem Arteriograph erfassten Variablen der Pulswellenanalyse ebenfalls positiv
mit diesen Risikoscores und anderen Indikatoren eines erhéhten kardiovaskularen
Risikos assoziiert sind.

24



2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Die Arbeit fasst Daten von insgesamt 2.082 Probanden zusammen. Die Patienten
erklarten sich schriftlich mit der weiteren Nutzung ihrer Daten zu Studienzwecken
einverstanden. Datenschutz wurde dadurch gewéhrleistet, dass jedem Probanden
eine Studienidentifikationsnummer zugeordnet wurde. Die Daten und Messungen der
Probanden wurden pseudonymisiert aufgezeichnet. Die zustédndigen Ethik-

Kommissionen bestatigten die ethische Unbedenklichkeit des Vorhabens.

Tabelle 3 gibt eine Ubersicht (iber die Zusammensetzung der einzelnen Kollektive.

Preventicum Heinz Nixdorf-Recall Zahnklinik Wiirzburg

Anzahl 1.447 595 41
Mannlich (%) 79 44 46

Alter (Jahre) 51 (11) 61 (7) 31 (4)
Gewicht (kg) 83 (17) 75 (14) 74(11)

GroBe (cm) 178 (14) 168 (9) 176 (7)

PSBP (mmHg) 135 (21) 125 (20) 119 (12)

DBP (mmHg) 82 (11) 77 (12) 71 (8)

HR (1/min) 65 (11) 64 (12) 65(11)

PP (mmHg) 54 (13) 48 (12) 48 (6)

Tabelle 3: Einteilung der Studienpopulation

a) Preventicum

Bei 1.447 Patienten der Essener Privatklinik ,Preventicum — Klinik far Diagnostik,
medizinische Beratung und Therapie” wurden im Rahmen von
Vorsorgeuntersuchungen und anderen Praxisbesuchen im Zeitraum vom Juni 2006

bis November 2008 Pulswellenmessungen mit dem Arteriograph durchgefihrt. In
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Arztbriefen wurden Angaben Uber aktuelle Krankheitsdiagnosen, Vorerkrankungen,
Medikamenteneinnahme, Tabakkonsum, Alkoholkonsum, sportliche Betatigung und
weitere Parameter erfasst. Die Patienten wurden grindlich kardiovaskular untersucht
und erhielten zudem eine Echokardiographie sowie eine Ergometrie. Die Patienten
gaben zuvor ihr Einversténdnis fur die anonymisierte Weiterverwendung der

erhobenen Daten.

b) Heinz Nixdorf-Recall-Studie

Beginnend mit dem Jahr 2002 wurden mehr als 4.500 Frauen und Ma&nner aus dem
Ruhrgebiet nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt und in die prospektive Heinz Nixdorf-
Recall-Studie [85] aufgenommen. Ziel der Studie war es, zu untersuchen, inwieweit
das Funfjahres-Risiko flr Herzinfarkt bzw. plétzlichen Herztod durch die quantitative
Erfassung von koronaren Kalkablagerungen mittels Elektronenstrahl-
Computertomographie (EBCT) vorhergesagt werden kann. In diesem Kontext
wurden bei 3.369 Probanden zwischen Juni 2006 und Juli 2008 Pulswellendaten mit
dem Arteriograph erhoben. In die vorliegende Analyse gingen allerdings nur die
Messergebnisse der kardiovaskular gesunden Patienten ein. Ausschlusskriterien
waren demnach ein arterieller Hypertonus bzw. die Einnahme antihypertensiver
Medikation, Diabetes mellitus (Ntchternblutzucker = 126 mg/dl, postprandialer
Blutzucker = 200 mg/dl bzw. Einnahme antidiabetischer Medikation oder die
etablierte Diagnose eines Diabetes mellitus), Hypercholesterindmie (Statin-Einnahme
bzw. arztliche Diagnose einer Hypercholesterinamie) und pAVK (stattgehabte
interventionelle / operative pAVK-Therapie bzw. Knéchel-Arm-Index (ABI) < 0.9).
Nach Bertcksichtigung dieser Kriterien gingen Messergebnisse von 595 Probanden

in die Analyse ein.

c) Zahnklinik Wirzburg

Hinzu kamen 41 Messungen, die an der Zahnklinik der Universitat Wirzburg an
freiwilligen, kardiovaskular gesunden Patienten durchgefthrt wurden. Diese wurden
als Kontrollgruppe im Rahmen einer Studie [86] untersucht, die den Einfluss von

Periodontitis auf die arterielle GefaBsteifigkeit untersuchte. Das Studienprotokoll
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wurde von der Ethikkommission der Universitat Wurzburg genehmigt. Im Vorfeld
wurden die Probanden ebenfalls nach kardiovaskuldren Erkrankungen bzw.
Medikamenteneinnahme befragt. Einzelne Messungen wurden hierbei auch vom
Autor der Doktorarbeit durchgefihrt.

Tabelle 4 gibt eine Ubersicht wichtiger klinischer Charakteristika des gesamten
Studienkollektivs wider.

Klinische Parameter der Studienpopulationen

N=2.082
Mittelwert Median .

(SD) (IQR) Min Max
Alter (Jahre) 54 (11) 54 (16) 12 87
Gewicht (kg) 82 (16) 82 (19) 45 212
GroBe (cm) 176 (10) 178 (13) 145 204
PSBP (mmHg) 133 (20) 129 (24) 91 216
DBP (mmHg) 80 (11) 80 (13) 53 118
HR (1/min) 65 (10) 64 (13) 39 112
PP (mmHg) 52 (13) 49 (16) 27 115
Cholesterin
(mg/dI) 223 (43) 220 (57) 88 400
Nichtraucher 85,4% Raucher 14,6%
Mannlich 68,3% Weiblich 31,7%

Tabelle 4: Klinische Parameter der Studienpopulation
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Far die Untersuchung der alters- und geschlechtsspezifischen Verteilungsmuster der
GefaBsteifigkeitsparameterwurde ein Kollektiv von kardiovaskular gesunden

Probanden benétigt. ,Gesund® war durch folgende Kriterien definiert:

* Blutdruckwerte PSBP < 150 mmHg bzw. PDBP < 95 mmHg,

» keine Einnahme kardiovaskularer Medikation (B3-Blocker, ACE-Hemmer, AT1-
Antagonisten, Kalziumantagonisten, Nitrate, Diuretika oder andere
kardiovaskular wirksame Medikamente),

» keine bekannten kardiovaskularen Erkrankungen (Ausschluss erfolgt durch
Anamnese),

» keine Hypercholesterinamie (definiert durch LDL = 200 mg/dl bzw. Einnahme
eines CSE-Hemmers),

* kein Diabetes mellitus

* kein Tabakkonsum.

Die kardiovaskuléaren Risikoscores wurden nach den oben erwahnten Verfahren
(siehe 1.2) berechnet. Dies war ausschlieBlich bei Patienten aus dem Kollektiv des
Preventicum maéglich, da nur hier Laborwerte vorlagen, die zur Berechnung der
Risikoscores bendtigt wurden. Eingeschlossen wurden die Patienten, die den
Anforderungen des jeweiligen Score entsprachen (Alter, Geschlecht, Laborparameter

etc., siehe 1.2).

2.2 Methoden

2.2.1 Blutdruckmessung mit dem Arteriograph

Der Arteriograph (Fa. TensioMed, Budapest, Ungarn) misst oszillometrisch am
Oberarm Uber der Arteria brachialis den Blutdruck: Die Manschette wird zu Beginn
der Messung bis zum Verschluss der Arterie aufgepumpt, danach wird der Druck bis
unterhalb des diastolischen Blutdrucks abgelassen. Wenn der Blutfluss gestoppt
(Manschettendruck tberschreitet den systolischen Druck) oder unbehindert ist
(Manschettendruck unterhalb des diastolischen Drucks), sind die Pulsationen des
Manschettendrucks gering. Ist zwischen systolischem und diastolischem Druck der

Blutfluss noch vorhanden aber eingeschrankt, fihrt die periodische Expansion und
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Kontraktion der Arteria brachialis zu einem intensiven, pulssynchronen Schwanken
des Manschettendruckes. Dieser nun oszillierende Manschettendruck wird von
einem Drucksensor gemessen und die Werte des systolischen und diastolischen

Drucks werden ermittelt.

2.2.2 Messung der GefaBsteifigkeit mit dem Arteriograph

Der Arteriograph benutzt die Oberarm-Manschette als Sensor. Zuerst wird wie oben
beschrieben der periphere Blutdruck bestimmt. In einem zweiten Schritt wird die
Manschette auf einen Druck aufgepumpt, der 35 mmHg oberhalb des SBP liegt.
Durch diesen hohen suprasystolischen Druck wird ein Stillstand des Blutflusses in
der A. brachialis erzeugt. Dennoch findet eine kontinuierliche Druckveranderung
statt: von der frihen (direkten) systolischen Welle, Uber die spéte (reflektierte)
systolische Welle bis hin zur diastolischen Welle. Da die Gewebe am Oberarm
nahezu inkompressibel sind, Ubertragt sich die Pulsation dieser Druckwelle

gleichmaBig auf die anliegende Manschette.
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Direkter Druck
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unteren Kdrperhélfte
ausgehend

Abbildung 12: Schematische Darstellung der oszillometrischen
Pulswellenmessung
(Quelle: Tensiomed, Budapest, Ungarn)

Dort werden mit Hilfe eines empfindlichen Sensors oszillometrisch Druckkurven Uber
einen Zeitraum von 8 bis 10 Sekunden aufgezeichnet, in einem speziellen
Tonometer verstarkt und gefiltert. Durch diese Anordnung wird der Einfluss der
Wandbeschaffenheit der A. brachialis minimiert, so dass die gemessene Kurve
maf3geblich durch die zentrale (aortale) Hamodynamik determiniert ist [87]. Ebenfalls
eignet sich der Oberarm mit der A. brachialis zur Aufzeichnung, da die
Wandeigenschaften der Arterien der oberen Extremitat relativ konstant sind und sich
nur sehr gering mit Alter, Krankheit und medikamentdser Therapie andern [88].

2.2.2.1 PWV

Die initiale Pulswelle wird an Bereichen mit einer Impedanzanderung, wie sie etwa
an den Bifurkationen und Uberg&ngen von den groBen elastischen in die muskuldren
GeféaBe vorliegt, reflektiert. Dabei erfolgt die Pulswellen-Reflexion nicht an einer
bestimmten Stelle, sondern stellt eine Summe von Vektoren verschiedener

reflektierter Wellen dar. Zur Vereinfachung wird davon ausgegangen, dass sich der
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Ort der Reflexion dieses Summenvektors im Bereich der Aortenbifurkation befindet.
Der Arteriograph bestimmt die Pulswellengeschwindigkeit anhand der Zeitdifferenz
zwischen direkter und reflektierter Pulswelle (Reflexionszeit RT; Abbildung 12:
Zeitabstand zwischen dunkler und heller Pulswelle) und Laufstrecke der reflektierten
Welle. Die genaue Methode des Arteriograph zur Ermittlung dieser Reflexionszeit ist
nicht veréffentlicht.

Die Laufstrecke der Welle wird approximiert durch die manuelle Messung des
Abstands zwischen Jugulum und Symphyse (Jugulum-Symphysen-Abstand, Jug-Sy)
am bekleideten Menschen mit Hilfe eines MaBbandes: Die Patienten werden
gebeten, die Lokalisation der Symphysis ossis pubis anzugeben. Davon ausgehend
wird von den Untersuchern der Abstand bis zur Fossa jugularis gemessen. Somit
basiert der Messwert der PWV auch teilweise auf der Zuverlassigkeit der
Patientenangaben. Der doppelte Jugulum-Symphysen-Abstand entspricht annahernd
der Distanz, den die reflektierte Welle ausgehend vom Bulbus aortae entlang der
Aorta bis zum Reflexionsort bei der Bifurkation (Abbildung 12: schwarze Pfeile) und
zurtick entlang der Aorta bis schlieBlich zum Messort am Oberarm (Abbildung 12:
graue Pfeile) zuricklegt. Somit errechnet der Arteriograph die
Pulswellengeschwindigkeit anhand der Formel:

my 2 XJug —Sy (m)

PWV (?) - RT (s)

2.2.2.2 Augmentation und zentrale Blutdriicke

Die an der A. brachialis aufzeichnete periphere Pulswelle wird durch die Software
des Arteriograph graphisch ausgewertet: Es werden die Amplituden der direkten (P1)
und der reflektierten Welle (P1 und P2, siehe Abbildung 4) ermittelt. Daraus
errechnet der Arteriograph den brachialen Alx mittels folgender Formel:

2 — P2

P
Alxprachial (%) = Tx 100

Der brachiale Alx wird mittels linearer Gleichung in den aortalen Alx tberfihrt [89].
Die Bestimmung des zentral-systolischen Blutdruck (CSBP) erfolgt durch graphische
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Ermittlung des Drucks der zweiten systolischen Welle. Diese Methode ermdéglicht

eine Annaherung des CSBP aus peripheren Druckkurven (sog. SBP2-Methode;

siehe S. 31). Somit werden alle Parameter der Arteriellen GefaBsteifigkeit durch den

Arteriograph ohne Anwendung einer generalisierten Transferfunktion bestimmt.

Es gibt unterschiedliche Methoden, um aortale Blutdriicke zu bestimmen bzw.

periphere gemessene Pulskurven in aortale Pulskurven zu Gberflihren [90]:

Carotis-Druckkurve: Die Druckkurve an der Arteria carotis wird
applanations-tonometrisch aufgezeichnet. Durch die anatomische Néhe der
Carotis zur Aorta, ist der Effekt der Pulsdruck-Amplifikation hier auBerst
gering. Es kommt zu keiner signifikanten Anderung der Wellenkontur, die
Druckkurve muss lediglich durch brachial gemessenen DBP und MAP, die
beide entlang des GefaBsystems nur minimalen Druckschwankungen
unterliegen, kalibriert werden. Es ergeben sich aber Schwierigkeiten, da die
Carotis gewohnlich von Weichteilgewebe umgeben ist und zuséatzlich durch
atemabhéangige Bewegungen Messungenauigkeiten entstehen kdnnen. Es
besteht zudem ein Risiko, dass durch den Druck des Messkopfes
atherosklerotische Plaques rupturieren bzw. dass sich durch das Anhalten der

Atmung der Blutdruck durch Barorezeptoraktivitat verandert.
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Aortale Druckkurve

Generalisierte Transferfunktion: Die peripherere wird in die zentrale
Druckkurve mit Hilfe einer generalisierten Transferfunktion plus Kalibrierung
durch periphere Blutdruckwerte Uberflhrt (Abbildung 13). Dieses Verfahren ist
gegenulber invasiven Messungen validiert [91]. Die Aufzeichnung der
Druckkurven kann durch verschiedene Verfahren erfolgen:
Beispielsweisedurch Applanationstonometrie an der A. radialis (SphygmoCor,
HEM-9000AI u.a.) oder auch durch eine oszillometrische Messung an der A.
brachialis. Daraufhin erfolgt eine Analyse der Welle in ihre einzelnen
Frequenzspektren. Das Prinzip hinter den Transferfunktionen ist, dass je nach
Frequenzbereich eine unterschiedlich starke Abschwachung bzw.
Phasenanderung der jeweiligen Wellenanteile erfolgt. So veréndern sich etwa
niedrig-frequente Anteile (bis zu 3 Hz) nur wenig zwischen Aorta und

peripheren Oberarmarterien. Diese machen aber einen Anteil von etwa 90%

Pe. (/) =GTE(f) %P, (/)

Druckwellen-Transduktion
PAo(f) = (als lineare systemische Funktion) [ > PRa(f)

GTF()

«— ¢SBP

Zuwachs

Phase
(radians)

Periphere Druckkurve

Frequenz (Hz)

1_ P, (f)=GTF (f)x Py, (f)[e

aller Frequenz-Komponenten aus. Es gibt Validierungen, die akzeptable
Schatzwerte fir CSBP und

Pao = Aortale Druckwelle; Pr, = Radialis-Druckwelle.; cSBP = central systolic blood pressure;
pSBP = peripheral systolic blood pressure. “(f)” bezeichnet eine Frequenz-abhangige
Funktion. Zum direkten Vergleich der Wellen ist rechts im Bild die zentral-aortale Druckwelle

gestrichelt unterlegt.

Abbildung 13: Prinzip der generalisierten Transferfunktion (GTF); nach [90].
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CPP bestatigen. Die Transferfunktion kann auch mit einem mathematischen
Modell erklart werden. Dennoch stellen sich die mit Hilfe einer generalisierten
Transferfunktion bestimmten aortale Pulswellen als nicht prézise genug dar,

um eine detaillierte Konturanalyse durchzufiihren.

NPMA-Methode: Die NPMA-Methode bedient sich einer Art digitalen
Tiefpass-Filters. Dieser eliminiert hGher-frequente Bereiche, sodass die
niederfrequenten Bereiche flr die Ermittlung zentraler Drick Ubrig bleiben.
Die Ergebnisse sind mit denen der generalisierte Transferfunktion zu
vergleichen. Die Ermittlung einer zentralen Pulskurve ist jedoch nicht méglich.

« SBP2-Methode: Diese Methode (siehe Abbildung 14) beruht rein auf
empirischen Daten: In invasiven Messungen zeigte sich, dass die Druckspitze
der zweiten systolischen Welle einer peripher aufgezeichneten Druckkurve
fast identisch mit dem zentral-systolischen Blutdruck ist [92]. Die SBP2-
Methode ist aber auf eine prazise aufgezeichnete periphere Druckwelle
angewiesen, da nur dann die zweite systolische Druckspitze gut detektierbar

ist.
(a) (b)
=)
I
€
£
X
(&]
o
a
pDBP cDBP
Zeit

pSBP2: Druckspitze der zweiten systolischen Welle.

Abbildung 14: Prinzip der SBP2-Methode: periphere Druckwelle (a),
zentrale Druckwelle (b); nach [92]
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Far alle Systeme und Methoden gilt, dass eine prazise Messung der peripheren
Druckwelle vonnéten ist, um im weiteren Schritt auch eine zuverlassige graphische
Auswertung zu gewahrleisten. In der Literatur wird der Vorteil der
Applanationstonometrie mit Messung an der A. radialis hervorgehoben: gemafi dem
Laplace’schen Gesetz ist dank des knéchernen Untergrund des Radius der

gemessene Druck gleich dem Druck im Gefaf (siehe Abbildung 15).

Laplace’sches Gesetzder  pyinzip der Tonometrie
zylindrischen Tuben
T= P -r

u

Sensor

P. = externer Druck; P; = interner Druck; P; = transmuraler Druck; r = Radius;
T = Wandspannung; p = Wanddicke.

Abbildung 15: Prinzip der arteriellen Applanationstonometrie; nach [90]

Hingegen ist beim oszillometrischen Verfahren zu beachten, dass die A. brachialis
von Weichteilgewebe umgeben ist. Hier gilt das Laplace’sche Gesetz nicht und der
gemessene Druck entspricht nicht zwangsweise dem intravasalem Druck. Der
Arteriograph versucht durch folgendes Prinzip eine exakte Druckkurve
aufzuzeichnen: Durch den suprasystolischen Druck wird die A. brachialis okkludiert.
Durch die proximal offenen GefaB3e trifft die intra-arterielle Druckwelle auf den
Messbereich auf. Ein Teil der Energie wird Gber das umgebende Oberarmgewebe
bis in die Manschette transferiert, wo sie als kleine Druckschwankungen
aufgezeichnet werden, die in Relation zum intraarteriellen Druck stehen.
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Die Pulsdruckamplifikation (PP Amp) als Verhaltnis des peripheren zum zentralen
Pulsdruck wurde nicht automatisiert durch den Arteriograph ausgewertet. Die

Errechnung erfolgte geman der Formel:

PPP

2.2.3 Datenanalyse

Die Daten sind als jeweils als Mittelwerte mit Standardabweichungen, Median mit
Interquartilenabstand oder Anzahl (%) angegeben. Alle Tests wurden zweiseitig
ausgewertet. Um eine Ubersicht ilber den Zusammenhang zwischen Alter und
arterieller Himodynamik zu erhalten, wurden die Patienten nach Geschlecht und
Alter (in Dekaden) unterteilt. Um die altersabhangigen Veranderungen der arteriellen
Parameter zwischen den Geschlechtern, Alter und anderen Gruppen zu vergleichen
wurde die zweiseitige Varianzanalyse (ANCOVA) benutzt. Die abhangige Variable
wurde jeweils mittels natirlichen Logarithmus normalisiert. Dort, wo sich
Unterschiede fanden, wurde eine post-hoc Analyse mit dem Zwei-Stichproben F-Test
durchgeflihrt, um zwischen den Gruppen in den jeweiligen Dekaden zu

unterscheiden.

Zum Uberpriifen der Zusammenhange zwischen zwei Variablen berechneten wir die
Korrelation: Da die verwendeten Variablen nicht normalverteilt oder ordinalskaliert
waren, wurde die Rangkorrelation nach Spearman benutzt. Es erfolgte jeweils
zusatzlich ein zweiseitiger Signifikanztest der Korrelationskoeffizienten (Spearman’s

rho). P-Werte < 0.05 wurden als signifikant akzeptiert.

Die graphische Darstellung der GefaBsteifigkeitsparameter der gesunden Personen
erfolgte entweder klassiert nach Dekaden als Boxplot-Darstellung oder nicht-klassiert
als Streudiagramm. Dort wo Streudiagramme zum Einsatz kamen, wurden
Regressionskurven eingefligt. Als Anpassungsmethode der Kurve an die Punkiwolke
wahlten wir eine quadratische Regression. In dieser wird die Kurve einer
quadratischen Funktion gezeichnet, die den Werten des Streudiagrams nach der
Methode der kleinsten Quadrate am nachsten kommt. Es wurde im Streudiagramm
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zudem der Regressionskoeffizient R? als Mal3 flr die Gite der Anpassung der

Regressionsgeraden an die Punktwolke angegeben.

Um Faktoren zu bestimmen, die die GefaBsteifigkeitsparameter und die
Risikofaktoren beeinflussen, wurde eine schrittweise lineare Regressionsanalyse

verwendet.

Da beziglich der kardialen Risikoscores nicht von normal verteilten Ergebnissen

ausgegangen wurden, erfolgte eine Normalisierung mittels Logarithmisierung.

Beim Vergleich der Messwerte zweier unterschiedlicher Methoden wurde die
Methode geman Bland und Altman [93] verwendet: im Bland-Altman-Diagramm
werden die Differenzen der beiden Messmethoden gegen den Mittelwert der beiden
Methoden aufgetragen. Zusatzlich werden drei Linien dargestellt: Mittelwert der
Differenz, Mittelwert plus 1,96 [bzw. 2] x Standard-abweichung der Differenz sowie
Mittelwert minus 1,96 [bzw. 2] x Standard-abweichung der Differenz. Das Diagramm
bietet eine optische Beurteilung der Schwankungsbreite der Ubereinstimmung, die
Beurteilung eines systematischen Messfehlers bzw. ob eine Abweichung der

Methode abhangig von bestimmten Messbereichen vorliegt.

Die statistischen Auswertungen wurden mit dem Software-Programm SPSS
(Version 22, SPSS Inc., Chicago, USA) durchgefihrt.
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3 Ergebnisse
3.1 Alters- und geschlechtsspezifische Verteilungsmuster

3.1.1 Charakterisierung der Patientenpopulation

Dargestellt sind die Mittelwerte (Standardabweichungen) der hdmodynamischen
Variablen und anderer Messwerte des Arteriograph von 1.208 kardiovaskular
gesunden Probanden. Da die Werte der Messungen von RT und somit auch von
PWYV teils stark von der Normalverteilung abweichen (siehe Kap. 3.1.3), ist dort

zusatzlich der Median (Interquartilsabstand) angegeben.

Personen mit einem systolischen Blutdruck = 150 mmHg, diastolischen Blutdruck

> 95mmHg, Diabetes mellitus, Raucher, LDL-Cholesterin = 200 mg/dl bzw. Statin-
Einnahme, oder kardiovaskularer Erkrankung (definiert als bekannt durch Anamnese
oder Untersuchung) sowie alle Probanden, die eine kardiovaskular wirksame
Medikation erhalten hatten, wurden ausgeschlossen. Bei einer Subgruppe von 1.041
Personen wurde die PWV bestimmt, bei 1.072 Personen der Alx, bei 1.148 Personen

die zentralen Blutdriicke.

Signifikant unterschiedliche Werte zwischen Mannern und Frauen fanden sich bei
allen Variablen mit Ausnahme von PPP und CSBP (siehe Tabelle 5). Daneben zeigte
sich bei allen Variablen abgesehen von PPP ein signifikanter Unterschied zwischen

den Altersgruppen.
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Altersgruppe (Jahre)

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 Gesamt
m=16 ; f=14 m=85 ;=32 m=242 ;=50 m=260;{=196 m=109 ;=126 m=34;f=35 m=745;f=463 =  °F
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
m  125(10) 125 (11) 126 (11) 125 (11) 127 (12) 127 (12) 126 (11)
PSBP [mmHg] 0,001 0,001
f 113 (6) 115 (12) 120 (12) 121 (13) 125 (13) 126 (14) 122 (13)
m 74 (9) 75 (8) 77 (8) 79 (8) 80 (8) 78 (7) 78 (8)
PDBP [mmHg] 0,001 0,001
67 (5) 70 (9) 73 (9) 74 (9) 76 (9) 75 (10) 74 (9)
m 51 (9) 49 (8) 49 (8) 46 (8) 47 (7) 50 (11) 48 (8)
PPP [mmHg] 0,344 0,959
46 (4) 44 (8) 46 (8) 47 (10) 49 (10) 52 (10) 47 (10)
m 91 (8) 92 (8) 94 (9) 95 (8) 96 (9) 95 (8) 94 (8)
MAP [mmHg] 0,001 0,001
82 (5) 85 (9) 89 (9) 90 (9) 92 (9) 92 (11) 90 (10)
m 111 (10) 113 (11) 116 (11) 119 (11) 121 (12) 123 (15) 117 (12)
CSBP [mmHg] 0,479 0,001
f 102 (7) 107 (12) 113 (13) 120 (15) 123 (13) 126 (14) 118 (15)
m 36 (6) 37 (7) 38 (7) 39 (7) 41 (8) 46 (12) 39 (7)
CPP [mmHg] 0,001 0,001
f 35 (5) 36 (8) 39 (8) 45 (12) 47 (10) 52 (10) 44 (11)
m 1,39(0,06) 1,32(0,09) 1,28 (0,10) 1,19 (0,12) 1,14 (0,11)  1,10(0,12)  1,23(0,13)
PP Amp 0,001 0,001
f 1,31(0,09) 1,24(0,13) 1,18(0,13) 1,05 (0,16) 1,04 (0,41)  1,02(0,11) 1,09 (0,16)

* ANCOVA fiir Geschlecht, # ANCOVA fiir Alter, CSBP: zentraler systolischer Blutdruck, CPP: zentraler Pulsdruck, MAP: mittlerer
arterieller Druck, PDBP: peripherer systolischer Blutdruck, PP Amp: Pulsdruck-Amplifikation, PPP: peripherer Pulsdruck, PSBP: peripherer
systolischer Blutdruck.
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21-30

m=16 ; f=14 m=85;f=32 m=242 ;=59 m=260;f=196 m=109 ;=126 m=34 ;=35 m=745; f=463

MW (SD)
m 3 (2)
AP [mmHg]
4 (1)
m 7 (4)
Alx [%]
f 11 (3)
m 62 (12)
HR [1/min]
68 (9)
m 161 (16)
RT [ms]
157 (12)
m 7,2 (0,8)
PWV [m/s]
6,6 (0,7)
MDN (IQR)
m 164 (24)
RT [ms]
f 156 (19)
6,9 (1,2)
PWV [m/s] 7(.4)

31-40

MW (SD)
4 (3)
6 (4)
12 (6)
16 (8)
62 (10)
67 (11)
153 (21
141 (25
7,5(0,8
1(1,
MDN (IQR)
155 (24)
145 (16)
7.5 (1,0)
7,7(1,2)

)
)
)
6)

Fortsetzung - Altersgruppe (Jahre)

41-50

MW (SD)
6 (3)
9 (5)
14 (7)
22 (9)
61 (10)
66 (8)
151 (18
125 (27
7,6 (0,9
8,9 (2,0
MDN (IQR)
151 (24)
130 (37)
7,6 (1,2)
8,5(1,3)

)
)
)
)

51-60

MW (SD)

MDN (IQR)
139 (26)
100 (44)

9(1.,4)
8,8 (3,1)

61-70

MW (SD)
0(4)
5 (5)
23 (8)
(6)
65 (11)
68 (9)
123 (24)
93 (22)
8,8 (1,5)
9,9 (2,6)
MDN (IQR)
122 (33)
85 (31)
8,6 (2,2)
8,9 (4,3)

71-80

MW (SD)
3(6
6(5
26 (8
31 (7
64 (10)
68 (10)
115 (30)
96 (22)

10,0 (2,2)
9,9 (2,2)

MDN (IQR)
110 (42)
89 (34)

10,1 (3,7)
9,4 (3,4)

)
)
)
)

Insgesamt

MW (SD)
7 (4)

13 (6)

17 (8)

27 (9)

63 (10)

67 (9)

140 (26
106 (29
9(1,

9,0 (2,2
MDN (IQR)
143 (32
102 (48
7,7 (1,3
8,4 (2,5

)
)
2)
)

)
)
)
)

P*

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

P#

0,001

0,001

0,002

0,001

0,001

0,001

0,001

* ANCOVA fir Geschlecht, # ANCOVA fir Alter. Alx: Augmentationsindex, AP: Augmentationsdruck, HR: Herzfrequenz, PWV: Puls-

wellengeschwindigkeit, RT: Reflexionszeit.

Tabelle 5: Himodynamische Charakterisierung der Patientenpopulation

40



3.1.2 Peripherer und zentraler Blutdruck

Im Hinblick auf den peripheren systolischen Blutdruck (PSBP) zeigte sich nur
bei Frauen Uber die Altersgruppen hinweg ein kontinuierlicher Anstieg, wahrend
sich bei Mannern ein weitgehend konstanter Wert fand (siehe Tabelle 5 bzw.
Abbildung 16). Der diastolische Druck (PDBP) stieg bei Mannern und Frauen
bis zur 7. Dekade an und fiel danach ab. Somit stieg der periphere Pulsdruck
(PPP) im Alter an. Bei Mannern war dieser Anstieg ab der 6. Dekade, bei
Frauen schon ab der 4. Dekade zu beobachten; der Unterschied zwischen den
Geschlechtern war jedoch statistisch nicht signifikant (ANCOVA; p=0.344).

In Abbildung 16 ist zu sehen, dass der zentrale systolische Blutdruck (CSBP)
starker und kontinuierlicher mit dem Alter stieg als der periphere systolische
Blutdruck. Dieser Anstieg war bei Frauen noch deutlicher ausgepragt als bei
Méannern. Die Werte bei jingeren Frauen waren niedriger als die gleichaltriger
Manner; im Alter erreichten Manner und Frauen gleich hohe Werte. Der
zentrale systolische Blutdruck lag im direkten Vergleich in allen Altersklassen
unter den peripheren systolischen Werten. Im Alter kam es jedoch zu einer
Angleichung, bei Frauen friher als bei Mannern.

Die Trendanalyse zeigte bei Frauen eine Altersabhangigkeit sowohl bei
peripheren Blutdruckparametern wie auch beim zentral-systolischen Blutdruck
(CSBP). Bei Mannern hingen zeigten peripher gemessene systolische und
diastolische Werte keine signifikante Steigerung mit dem Alter, dies war

lediglich beim zentral-systolischen Blutdruck der Fall.
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Abbildung 16: Peripherer und zentraler Blutdruck
bei Mannern (a) und Frauen (b)

In der statischen Auswertung (Tabelle 6) ergaben sich nur bis zum Alter von 40
Jahren signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Im
alterstibergreifenden Vergleich liegt jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechtern vor (p=0,205).
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CSBP Anzahl

Altersgruppe P
Manner Frauen Méanner Frauen
21-30 111 (10) 102 (7) 16 14 0,009
31-40 113 (11) 107 (12) 85 32 0,005
41-50 116 (11) 113 (13) 242 59 0,085
51-60 119 (11) 120 (15) 244 169 0,324
61-70 121 (12) 123 (13) 109 126 0,241
71-80 123 (15) 126 (14) 33 33 0,475

Insgesamt 117 (12) 118 (15) 729 433 0,205

Tabelle 6: Vergleich CSBP (SD) und ANOVA der In CSBP zwischen den
Geschlechtern je nach Altersgruppe

Der zentrale Pulsdruck (CPP) zeigte bei beiden Geschlechtern progredient mit
dem Alter ein statistisch signifikantes Ansteigen (p fir Trend <0.001), nicht
jedoch der periphere Pulsdruck (PPP, siehe Tabelle 5).

Far die PP Amplifikation fanden sich im Alter niedrigere Werte (siehe Abbildung
17). Dabei hatten Frauen in allen Dekaden niedrigere Werte als Manner
(p<0,001, siehe Tabelle 7). Die Trendanalyse war fir beide Geschlechter

hochsignifikant.
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Abbildung 17: PP Amp vs. Alter
PP Amp Anzahl
Altersgruppe
Manner Frauen Manner Frauen
21-30 1,39 (0,06) 1,31 (0,09) 16 14
31-40 1,32 (0,09) 1,24 (0,13) 85 32
41-50 1,28 (0,10) 1,18 (0,13) 242 59
51-60 1,19 (0,12) 1,05 (0,16) 244 168
61-70 1,14 (0,11) 1,04 (0,11) 104 113
71-80 1,10 (0,12) 1,02 (0,11) 33 33
Insgesamt 1,23 (0,13) 1,09 (0,16) 725 420

B znner
ClFrauen

0,009
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,006
< 0,001

Tabelle 7: Vergleich PP Amp (SD) und ANCOVA zwischen den
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3.1.3 Pulswellengeschwindigkeit (PWV)

Bei der hamodynamischen Charakterisierung der Patientenpopulation
(siehe 3.1.1, Tabelle 5) fiel bei der PWV der groBBe Unterschied zwischen
Median und Mittelwert auf, sehr deutlich bei Frauen vom 30. bis zum 70.
Lebensjahr.

Abbildung 18 untersucht graphisch die Normalverteilung in stratifizierten
Histogrammen. Gezeigt sind PWV-Messergebnisse aufgeteilt nach Dekaden
und Geschlecht. Hier bestatigte sich, dass nicht in allen Abbildungen eine
Normalverteilung der Messwerte vorlag: Bei Frauen kam es ab dem 30.
Lebensjahr zu einem sichtbaren zweiten Gipfel im Bereich hoher PWV-Werten
von 13 - 14 m/s. Bei den mannlichen Probanden war bis zum 60. Lebensjahr
eine Normalverteilung zu erkennen, in héherem Alter befanden sich auch hier
im Bereich hoher PWV-Werte solche, die nicht im Bereich der Normalverteilung
lagen.
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Abbildung 18: PWV-Messergebnisse aufgeteilt nach Alter und
Geschlecht
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Wie aus Abbildung 19 ersichtlich, fand sich eine Assoziation zwischen einer
groBBen Standardabweichung wahrend eines PWV-Messzyklus (PWV-SD) und
hohen PWV-Werten. Darauf wies auch ein hoher Korrelationskoeffizient
(Spearman’s rho= 0,54; p>0,001) hin. Besonders deutlich ausgepragt war
dieser Effekt bei Frauen (r>=0,452). Eine mdgliche Erklarung dafir ist, dass die
Computer-basierte Auswertung den Inflektionspunkt nicht immer genau
ausmachen kann, vor allem wenn dieser aufgrund geringerer Kérpergré3e (also
v.a. bei Frauen) und Alter (entsprechend erhéhter PWV) schon frih in der

Systole eintrifft.

a) R2=0,288

15,0 oo

12,57

10,07

PWV (mls)

7,57

5,0+

T
00 50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00
PWV-SD (mls)

Abbildung 19: PWV in Abhéangigkeit von der Standardabweichung der
PWYV in einem Messzyklus (PWV-SD) bei Mannern (a) und Frauen (b)
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Auf ein weiteres Problem in der graphischen Auswertung der Pulswellen
deutete die Beobachtung hin, dass eine geringe Reflexionszeit (RT) mit einer
hohen Standardabweichung der PWV-Messergebnisse wahrend eines Zyklus
verbunden war (Abbildung 20).

3 0 R2=0,184

PWV-SD (mls)

R?=0,334

PWV-SD (mls)

Abbildung 20: Standardabweichung der PWV in einem Messzyklus
(PWV-SD) in Abh&ngigkeit von der Reflexionszeit (RT) bei
Mannern (a) und Frauen (b)

In den unteren Alterskategorien wiesen die Messergebnisse nur eine geringe
Standardabweichung innerhalb eines Messzyklus auf. Mit ansteigendem Alter
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nahm die PWV-SD zu, bei Frauen deutlich friiher und in einem gréBeren
Ausmal (siehe Abbildung 21).

a)

100%™
80%

60%

I I
21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Alter (Jahre)

PWV-SD
(mls)
3o-1
B 1-2
| R

Abbildung 21: PWV-SD in Abhéngigkeit von Altersgruppen bei

Um diejenigen Messergebnisse herauszufiltern, die von der Normalverteilung

abwichen und mdglicherweise falsch-hohe Werte ergaben, wurden folgende

Mannern (a) und Frauen (b)

Qualitatskriterien gepruift:
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Kriterium 1 Fester Grenzwert der PWV-SD von maximal 1 m/s

Kriterium 2 Quotient von PWV-SD- und PWV-Werten von <10%

Kriterium 3 Quotient von PWV-SD- und PWV-Werten von <5%

Tabelle 8: Qualitatskriterien bei der PWV-Messung

Um die Effektivitat dieser Qualitatskriterien zu visualisieren, wurden
Histogramme erstellt (Abbildung 22). Dort sind, nach Geschlecht getrennt,
diejenigen PWV-Werte aufgetragen, die nach Anwendung des jeweiligen
Kriteriums Gbrig blieben. Der natirliche Logarithmus der PWV-Werte wurde
verwendet, da in unserer Population die Altersgruppen nicht gleichmaBig verteilt
waren. Zur Vergleichbarkeit wurden auch die Messwerte ohne
Qualitatskriterium dargestellt. Dort zeigten sich deutlich die Ausrei3er aus der
Normalverteilung, insbesondere bei den Frauen. Jedoch ist anzumerken, dass
nicht bei allen PWV-Messungen auch eine PWV-SD ausgewertet wurde,
gerade wenn nicht gentigend Pulswellen pro Messzyklus graphisch analysiert
werden konnten. Die Sortierung anhand eines festen PWV-SD-Grenzwerts
zeigte eine wesentliche Verbesserung. Dies war bei Frauen deutlicher noch als
bei Mannern sichtbar. Die Anwendung eines PWV-SD / PWV-Quotienten von
<10% zeigte ein &hnliches Ergebnis, mit einem vergleichbaren Anteil an
Messwerten, die bestehen blieben. Ein PWV-SD / PWV-Quotient von <5%
zeigte keine wesentliche Verbesserung in der Histogramm-Darstellung, jedoch
eine deutlich geringere Anzahl an verwertbaren Ergebnissen (siehe Tabelle 9).
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Abbildung 22: Histogramm-Darstellung der PWV-Werte (in %) mit und ohne
Qualitatskriterien (nach Tabelle 8) bei Mannern (a) und Frauen (b)
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Kriterium 1* Kriterium 2* Kriterium 3*
Alter m f Ges. m f Ges. m f Ges.
21-30 93 100 96 93 100 96 79 73 76
31-40 92 100 94 90 100 92 70 64 68
41-50 92 72 88 87 74 85 56 46 54
51-60 78 42 67 74 42 63 49 16 38
61-70 51 35 43 50 33 42 22 14 18
71-80 35 46 41 42 50 46 4 14 9

Gesamt 79 52 71 76 52 69 49 26 42
*Es flossen nur diejenigen PWV-Werte ein, bei denen eine PWV-SD vorlag
Tabelle 9: Anteil (in %) der originalen PWV-Werte nach Anwendung der

verschiedenen Qualitatskriterien (siehe Tabelle 8) aufgeteilt nach
Altersgruppen und Geschlecht

Wir entschieden uns fir das Qualitatskriterium PWV-SD / PWV-Quotient < 10%
(Kriterium 2). Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit lieferte bei 649

Personen Ergebnisse.

Wie in Abbildung 23 und Abbildung 24 ersichtlich, zeigte sich bei beiden
Geschlechtern ein statistisch signifikanter Anstieg der PWV abhangig vom Alter
(p (Trend) < 0,001). Nach Anwendung des Qualitatskriteriums PWV-SD / PWV-
Quotient < 10% lieB sich eine Verbesserung der altersabhangigen Korrelation
erkennen (Manner: r=0,145 zu 0,198, Frauen: r?=0,105 zu 0,178).

Die nun folgenden Abbildungen sowie statistischen Auswertungen beziehen
sich auf diejenigen PWV-Messergebnisse, die nach Anwendungen des
Qualitatskriteriums 2 (PWV-SD / PWV-Quotient < 10%) bestehen blieben
(Manner n= 498, Frauen n=151). Das gleiche gilt fur die Werte fur PWV und RT
in Tabelle 5.

In Abbildung 25 stellt sich dar, dass dieser altersabhangige Anstieg der PWV
bei Mannern nach dem 60. Lebensjahr steiler wird. Bei Frauen gab es einen
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starkeren Anstieg schon in der vierten und finften Lebensdekade, ab dem 60.

Lebensjahr flachte dieser hingegen wieder ab.

a) R2=0,145

n=740
15,0 o @ &

12,57

10,0

PWV (mlis)

7.5+

5,04

R?=0,198

R N=498

12,57

10,04

PWV (mls)

75T

20 40 &0 80
Alter (Jahre)

Abbildung 23: PWV bei Mannern in Abhangigkeit von Alter,
alle (a) bzw. nach Anwendung des Qualitatskriteriums 2 (b)
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Abbildung 24: PWV bei Frauen in Abhangigkeit von Alter,
alle (a) bzw. nach Anwendung des Qualitatskriteriums 2 (b)

Zwischen den Geschlechtern fand sich anfanglich in der ersten Altersgruppe

kein signifikanter Unterschied. Danach jedoch wiesen Frauen héhere Werte als
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Manner auf. In der obersten Dekade glichen sich die Werte jedoch wieder an.
Dies zeigte sich auch in einer altersabhangigen ANCOVA zwischen Mannern

und Frauen (Tabelle 10).

a) 5 Manner  p (Trend) < 0,001
e o
o
o =}
@ 101
E
: ;
5+
n=13 n=71 n=196 n=160 n=46 n=11
0 1 1 1 1 1 1
21-30 31 - 40 41-50 51 - 60 61-70 71 - 80
b) Frauen p (Trend) < 0,001
15 7
(s}
o
% 107
: é
-
5 o
n=11 n=22 n=34 n=44 n=26 n=14
0 | I 1 | I I

21-30 31 - 40 41 -50 51-60 &1 - 70 71-80
Altersgruppe (Jahre)

Abbildung 25: PWV in Abhangigkeit von Altersgruppen
bei Mannern (a) und Frauen (b)
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Altersgruppe

21-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80

Insgesamt

Frauen
MwW
(Median)

6,6 (6,7)
8,1 (7,7)
8,9 (8,5)
9,2 (8,8)
9,9 (8,9)
9,9 (9,4)

9,0 (8,4)

Manner

Mw
(Median)

7,2 (6,9)
7,5(7,5)
7,6 (7,6)
8,1(7,9)
8,8 (8,6)
10,0 (10,1)

7.9 (7,7)

Differenz
f-m
MwW

(Median)

-0,6 (-0,2)

0,6 (0,2)
1,3 (0,9)
1,1 (0,9)

1,1 (0,3)

-0,1 (-0,7)

1,1 (0,7)

0,062
0,017
<0,001
<0,001
0,048
0,948

<0,001

Tabelle 10: ANCOVA — Vergleich der PWV zwischen den Geschlechtern
je nach Altersgruppe

In einer weiteren Analyse wurde nachgewiesen, dass es insgesamt einen

hochsignifkanten Unterschied der PWV-Werte zwischen den Gesunden und
den Probanden gibt, die den Kriterien nicht entsprochen haben (als ,Nicht
gesund” bezeichnet; Definition fiir Gesund siehe Kap. 2.1). Getrennt nach
Geschlecht und Altersgruppen, zeigte sich bei Mannern in der dritten, vierten
und achten Dekade sowie bei Frauen in der vierten und flinften Dekade aber

kein signifikanter Unterschied zwischen den Gesunden und Nicht-Gesunden

(siehe Tabelle 11).
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Altersgruppe

21-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80

Insgesamt

Tabelle 11: ANCOVA — Vergleich der PWV zwischen Gesunden und

Gesund

7,2 (0,8)
7,5 (0,8)
7,6 (0,9)
8,1(1,3)
8,8 (1,5)
10,0 (2,2)

7,9 (1,2)

Manner
PWV (m/s)

Nicht
gesund

7.2 (0,6)
7,7 (1,0)
8,1(1,3)
9,1 (2,0)
10,3 (2,2)
10,4 (2,4)

8,8 (2,0)

P

0,839
0,072
<0,001
<0,001
<0,001
0,425

<0,001

Nicht-Gesunden

Gesund

6,6 (0,7)
8,1(1,6)
8,9 (2,0)
9,2 (2,0)
9,9 (2,6)
9,9 (2,2)

9,0 (2,2)

Frauen

PWV (m/s)

Nicht
gesund

7,8 (0,1)
8,1(1,8)
9,3 (2,5)
12,6 (3,5)
12,1 (2,8)
12,3 (3,6)

10,9 (3,4)

0,013
0,672
0,435
<0,001
0,003
0,040

0,001

Zudem stellte sich die Frage, ob der Jugulum-Symphysen-Abstand, der zur

Messung der PWV bendtigt wird, einen Stdrfaktor darstellt. Um einen

Zusammenhang zwischen unterschiedlichen Messungen zu zeigen und eine

Vergleichbarkeit zwischen Menschen verschiedener KérpergréBen zu

gewabhrleisten, wurde ein Quotient aus Jugulum-Symphysen-Abstand und

KorpergréBe (Jug-Sy/KdrpergréBe) gebildet. Im Gegensatz zur KérpergréRe

zeigte sich insgesamt eine signifikante Korrelation zwischen PWV und Jug-

Sy/KérpergréBe sowohl fur Frauen als auch fir Manner (nur Gesunde). Bei den

Méannern war zudem der Jugulum-Symphysen-Abstand signifikant mit der PWV

assoziiert (Tabelle 12). Abbildung 26 stellt den Zusammenhang zwischen Jug-

Sy/KérpergréBe und PWYV graphisch dar.
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Manner Frauen

Alters-  PWV vs. jl‘:_;\fs‘;s} ':(V:r‘l’o;’:‘ PWV vs. szgv;/; ':(V:r\l'o;’:‘
gruppe  Jug-Sy lg::)p;; oroBe Jug-Sy lg::)p;; aroBe
21-30 0,69** 0,54 0,13 0,73* 0,68* 0,27
31-40 0,39** 0,51** -0,08 0,38 0,49* -0,16
41-50 0,38** 0,28** 0,06 0,40* 0,20 0,11
51-60 0,31** 0,27** 0,11 0,53** 0,50** 0,12
61-70 0,27 0,52** -0,15 0,25 0,21 0,06
71-80 0,44 0,54 0,29 -0,04 0,06 0,13

Insgesamt 0,25** 0,31** -0,01 0,15 0,21* -0,03

* Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant

** Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant

Jug-Sy: Jugulum-Symphysen-Abstand

Jug-Sy / KérpergréBe: Quotient aus Jugulum-Symphysen-Abstand und KoérpergréRe

Tabelle 12: Korrelation (Spearman rho) zwischen PWV, Jugulum-
Symphysen-Abstand, KérpergréBe und Quotienten aus Jugulum-
Symphysen-Abstand und KérpergréBe

Manner Frauen
2 -
15 0 R? =.0,074 15.0- R?=0,070
o
w . w |
-E 12,5 E 12,5
10,0 10,0
: :
7.5 7.5
5,07 501
T T T T T T T T T T T T
26 28 30 32 34 36 26 28 30 32 34 36
Jugulum-Symphysen-Abstand / Jugulum-Symphysen-Abstand /
KarpergréBe Korpergrélle

Abbildung 26: PWV vs. Quotient aus Jugulum-Symphysen-Abstand und
KérpergréBe

In einer schrittweisen Regressionsanalyse (Tabelle 13) blieb der Jugulum-
Symphysen-Abstand als Determinante der abhangigen Variable PWV erhalten.

58



Nicht eingeschlossen wurden allerdings Kérpergré3e und Herzfrequenz. Die
erklarte Varianz dieses Modells war somit wesentlich gréBer als bei dem in
Kapitel 3.1.5 verwendeten Modell (korrigiertes r?=0,379 gegeniber 0,280).
Dieses basierte auf den aus der Literatur bekannten Einflussfaktoren, enthielt
aber nicht den Jugulum-Symphysen-Abstand als unabhangige Variable. Der T-
Wert (T) ist der Quotient aus dem nicht standardisierten Regressionskoeffizient
b1 und seinem Standardfehler SEb1.

r=0,620 korrigiertes r2=0,379
Anderung
Beta T in 12 (%) p
Alter 0,434 12,130 16,9 <0,001
MAP 0,287 8,129 4,8 <0,001
Weibliches
Geschlecht 0,346 7,710 7,1 <0,001
Jugulum-
Symphysen- 0,386 9,358 7,9 <0,001
Abstand
Gewicht -0,179 -4,007 1,7 <0,001

nicht eingeschlossen: KérpergréBe, HR

Tabelle 13: Schrittweise Regression — Einfluss verschiedener Variablen
auf die Pulswellengeschwindigkeit

3.1.4 Augmentationsindex und andere Parameter der GefaBsteifigkeit

Bei AP und aortalem Alx zeigten sich mit dem Alter progredient steigende
Werte (Abbildung 27 und Abbildung 28). Der Verlauf des Alx war bei Frauen im
jungeren Alter steiler, ab dem 50. Lebensjahr fanden sich nur noch geringfligig
steigende Werte. Bei Mannern hingegen gab es eine durchgangige Steigung

bis in hohe Alter. Der Verlauf des AP war bei beiden Geschlechtern dhnlich
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dem des Alx. Sowohl die Werte des Alx als auch des AP waren bei Frauen in
jedem Alter héher als die gleichalter M&nner (p<0.001).
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Abbildung 27: Alx in Abh&ngigkeit von Altersgruppen
bei Mannern (a) und Frauen (b)
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Abbildung 28: Alx und AP bei Mannern (a) und Frauen (b)

Ein statistischer Vergleich der Alx-Werte zwischen Gesunden und Nicht

Gesunden, aufgeteilt nach Alter und Geschlecht (Tabelle 14), zeigte, dass es

bei Frauen in keinen Altersgruppen einen signifikanten Unterschied gab
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(insgesamt p=0,303). Bei M&nnern war dies nur im Alter von 21-40 Jahren

sowie von 61-70 Jahren der Fall. Insgesamt ergab sich aber ein signifikanter

Unterschied (p<0,001).

Alx (%)

Alters-
gruppe
21-30
31-40
41-50
51-60
61-70
71-80
Insgesamt

* signifikant

Tabelle 14: ANCOVA — Vergleich Alx zwischen Gesunden und Nicht

Gesund
n=594

6,6
11,7
13,8
19,7
23,1
24,6
17,0

Manner

Nicht
Gesund

n=764

8,3
12,5
17,0
22,1
25,1
29,3
21,0

0,543
0,693
>0,001*
0,002*
0,112
0,042*
>0,001*

Gesunden
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0,724
0,194
0,504
0,726
0,313
0,095
0,303



3.1.5 Pradiktoren der Arteriellen GefaBsteifigkeit

Um die Faktoren zu bestimmen, welche die GefaBsteifigkeitsparameter
beeinflussen, wurde eine schrittweise Regressionsanalyse durchgefihrt. Bei
den Variablen, die hierbei verwendet wurden (Alter, Geschlecht, Kérpergrdie,
MAP, HR), sind Assoziationen zur GefaBsteifigkeit aus friiheren
Veroffentlichungen bekannt [27]. Ist eine der Variablen nicht in dem Modell
angegeben, so erwies sie sich als statistisch nicht signifikant. Alter, Geschlecht
und MAP zeigten sich als wichtige Determinanten von jedem der abhangigen
GefaBsteifigkeitsparameter (siehe Tabelle 15).

Zur weiteren Analyse wurden mit Hilfe eines Polynomialmodell ersten oder
zweiten Grades getrennt nach Geschlechtern Regressionsmodelle errechnet
(siehe Tabelle 16). Bei Alx, AP, RT, CSBP und CPP unterschieden sich die
r>-Werte der Modelle zwischen den Geschlechtern deutlich. Bei Frauen fanden
sich im direkten Vergleich zu den Mannern oftmals héhere Werte von r2. Bei
den Frauen zeigten die Parameter Alx, RT, AP, PP Amp, CSBP, PWV und CPP
(in absteigender Reihenfolge) die héchste Korrelation zum Alter. Die Manner
wiesen beziglich des Alters ebenfalls eine hohe Korrelation zu Alx, PP Amp,
AP, RT und PWV auf (in absteigender Reihenfolge). CPP als Parameter des
zentralen Blutdruckes besal3 eine héhere Assoziation zum Alter als der peripher

gemessene Pulsdruck (PPP).

Zu Uberprifung der Homogenitat der Pulswellendaten zwischen den Kollektiven
fihrten wir die oben genannten Regressionsuntersuchungen auch zusatzlich
mit der Variable Zentrum (Preventicum/Zahnklinik Wirzburg vs. Heinz Nixdorf-
Recall-Studie, Daten nicht visualisiert) durch. Hierbei zeigte sich bezliglich Alx
ein kleiner, jedoch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Anderung
in r2 0.8%, Beta Koeffizient 0,125, p=0.001). Bei den anderen
Pulswellenparametern war dies nicht der Fall.
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Modell

Alter
MAP

Geschlecht

Alter
KorpergroBe
HR

MAP

Geschlecht

Alter
Geschlecht
HR

MAP

KoérpergroBe

KorpergroBe
Alter
Geschlecht

MAP

Schrittweise Regressionsanalyse

Regressions-
koeffizient

PWV (r2=0,280, p<0,001)

0,006
0,006

0,126

Alx (r=0,587, p<0,001)

0,022
-0,014
-0,026
0,021

0,362

AP (r2=0,597, p<0,001)

0,026
0,472
-0,027
0,029

-0,015

RT (r2=0,496, p<0,001)

0,005
-0,009
-0,182

-0,006

SE

0,001
0,001

0,015

0,001
0,002
0,001
0,002

0,042

0,002
0,049
0,002
0,002

0,002

0,001
0,001
0,019

0,001
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Beta

0,340
0,315

0,015

0,396
-0,239
-0,422
0,307

0,281

0,400
0,307
-0,375
0,365

-0,210

0,204
-0,366
-0,324

-0,187

p

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

Anderung
in r2 (%)

16,9
4,8

7,1

29,0

30,6
8,8
7.4
11,3

1,9

30,7
12,4
3,6

3,2

8,9
8,1

7,6

16,8
-7,2
-18,7
13,3

8,7

17,1
9,6
-16,8
15,9

-6,4

5,8
-14,7
-9,6
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MAP

Alter
Geschlecht
HR

KorpergroBe

Alter
MAP

Geschlecht

Alter
KérpergroBe
HR

MAP

Geschlecht

SE: Standardfehler

Tabelle 15: Schrittweise Regression — Einfluss verschiedener Variablen
auf die Parameter der GefaBsteifigkeit

CSBP (r?=0,790, p<0,001)

0,011
0,002
0,033
-0,001

-0,001

0,000
0,000
0,005
0,000

0,000

0,873 <0.001
0,166  <0.001
0,145 <0.001
-0,062 <0.001
-0,052 0,022

CPP (r2=0,222, p<0,001)

0,004
0,008

0,110

0,067
0,001

0,013

0,224 <0.001
0,331 <0.001

0,242 <0.001

PP Amp (r2=0,476, p<0,001)

-0,005
0,003
0,004
-0,003

-0,073

0,000
0,000
0,000
0,000

0,010
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-0,379 <0.001
0,261 <0.001
0,267 <0.001
-0,189 <0.001

-0,255 <0.001

71,7
4,5
2,5
0,3

0,1

10,2
6,9

5,3

27,0
11,6
4,4
2,1

2,8

56,2

10,5

7,8
11,4

8,3

-15,2
7,3
11,1
7,7

-7,4



Alters-
abhangigkeit

PWV
Alx
AP

RT

PP Amp

CSBP
PPP

CPP

r2

0,198
0,304
0,272

0,233

0,289

0,071
0,031

0,061

p

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

Manner

Regressionsgleichung

y=-0,057*x+0,001*x2+8,464
y=0,549*x+0,001*x2-7,638
y=0,209*x-3,680
y=-1,187"x+201,318

y=-0,010*x-3,301E-
5*x2+1,567

y=0,296*x+102,232
y=-0,953*x+0,008*x2+73,862

y=-0,520"x+0,006*x2+48,200

r2

0,178
0,382
0,329

0,349

0,263

0,180
0,04

0,153

p

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

Frauen
Regressionsgleichung
y=0,179*x-0,001*x2+2,947
y=1,549*x-0,011*x2-24,411
y=0,705*x-0,004*x2-13,144
y=-4,627*x+0,031*x2+265,398
y=-0,023*x+0,0001*x?>+1,849
y=1,282*x-0,007*x2+70,728

y=-0,369"x+0,004*x2+52,004

y=0,362"x+24,129

Tabelle 16: Assoziation zwischen Alter und GefaBsteifigkeitsparametern
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3.2 Risikoscores

3.2.1 Charakterisierung der Patientenpopulation

Die Risikoscores wurden bei einer Subpopulation von insgesamt 1434
Probanden ermittelt (siehe Kap. 2.1). Diese bestand aus einem breiten
Spektrum von Gesunden und Kranken. Die Charakterisierung hinsichtlich
allgemeiner Daten, Hdmodynamik, kardiovaskularer Erkrankungen und
Medikation ist in Tabelle 17 zu finden.

Als Personen mit niedrigem kardiovaskularem Risiko sahen wir diejenigen
Patienten an, die sich gemaf Risikoscore im unteren Tertil befanden,
nachfolgend als ,unteres Tertil“ bezeichnet. Die Definition der Hochrisikogruppe
ist je nach Risikoscore unterschiedlich: Patienten mit einem Risiko von = 5%
(ESC Score) bzw. = 20% (Procam Risikoscore, Reynold Risk Score,
Framingham Risk Score) wurden nachfolgend als ,Hochrisiko-Gruppe*

bezeichnet.
a) Aligemeine Daten Ménner Frauen Insgesamt
Geschlecht (n) 1.119 315 1.434

Minimum Maximum MW (SD) MDN (IQR)
Alter (Jahre) 12 87 51 (11,5) 51 (16)
GroBe (cm) 150 204 179 (8,8) 180 (11)
Gewicht (kg) 46 185 83 (14,9) 84 (17,3)
BMI (kg/m?) 16,8 45,5 26,2 (4) 25,7 (4,3)
Cholesterin (mg/dl) 88 400 223 (43) 221 (57)
LDL (mg/dl) 46 317 146 (36) 146 (46)
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b) Hamodynamik

PSBP (mmHg)

PDBP (mmHg)

HR (1/s)

MAP (mmHg)

PPP (mmHg)

Alx (%)
RT (ms)

PWV (m/s)

CSBP (mmHg)

AP (mmHg)

CPP (mmHg)

PP Amp

¢) Kardiovaskular
relevante Erkrankungen

KHK
Diabetes
COPD

Arterielle
Hypertonie

Raucher

6,0%
6,1%
5,7%

34,9%

20,4%

Minimum Maximum MW (SD)

95
54
40
71
27
-2
46
4,9
88
-1
23
0,85

216
118
112
149
115
46
214
18,6
225
58
126
1,50

B-Blocker

135 (20,5)
82 (10,8)
65 (10,9)
100 (13,4)
54 (13,3)
20 (9,7)
131 (30,2)
8,6 (2,1)
128 (22,4)
10 (7,7)
46 (14,7)
1,20 (0,14)

MDN (IQR)
132 (26)
82 (14)
63 (15)
98 (17)
51 (17)
19 (15)
136 (42)
8,1(1,8)
123 (27)

8 (9)
42 (17)
1,21 (0,23)

d) Medikation

Calcium-Antagonist

ACE-Hemmer / AT-1-Antagonist

Sonstige kardiovaskular
wirksame Medikamente

Statin

Diuretikum

Tabelle 17: Deskriptive Statistik der untersuchten Patientenpopulation
(n=1.434)
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3.2.2 Assoziation zwischen Risikoscores und Arterieller GefaBsteifigkeit

Frauen wiesen in der Regel eine hdhere Assoziation zwischen Parametern der
Arteriellen GefaBsteifigkeit und Risikoscores auf als Mannern. Bei Mannern
zeigte der Reynolds Risk Score die hdchste Korrelation, gefolgt vom
Framingham Risk Score, dem ESC SCORE und dem Procam Risikoscore. Bei
Frauen war der Framingham Risk Score am starksten mit den von uns
gemessenen Parametern assoziiert, gefolgt vom Reynolds Risk Score und dem
ESC SCORE (siehe Tabelle 18). Die Analyse mittels linearer

Regressionsmodelle kam zu ahnlichen Ergebnissen (siehe Tabelle 19).
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a)

Reynolds
Risk Score

Procam-
Risikoscore

ESC SCORE

Framingham
Risk Score

b)

Reynolds
Risk Score

ESC SCORE

Framingham
Risk Score

r = Spearman rho

-

=]

-

=]

-

p

n

PSBP CSBP  PPP

(mmHg) (mmHg) (mmHg)

0,63 0,67 0,55
<0,001 <0,001 <0,001
756 756 756
0,32 0,41 0,18
<0,001 <0,001 <0,001
822 822 822
0,51 0,58 0,38
<0,001 <0,001 <0,001
857 857 857
0,56 0,62 0,41
<0,001 <0,001 <0,001
1081 1081 1081

PSBP CSBP  PPP

(mmHg) (mmHg) (mmHg)

0,72 0,74 0,69
<0,001 <0,001 <0,001
187 185 187
0,63 0,68 0,52
<0,001 <0,001 <0,001
195 193 195
0,67 0,72 0,54
<0,001 ,000 <0,001
274 272 274

p = Signifikanz (2-seitig)

N = Anzahl

CPP
(mmHg)

0,63
<0,001
756
0,32
<0,001
822
0,51
<0,001
857
0,53
<0,001
1081

CPP
(mmHg)

0,74
<0,001
185
0,67
<0,001
193
0,69
<0,001
272

PWV
(m/s)

0,52
<0,001
734
0,39
<0,001
626
0,49
<0,001
610
0,48
<0,001
751

PWV
(m/s)

0,64
<0,001
128
0,63
<0,001
o1
0,63
<0,001
131

Alx
(%)

0,44
<0,001
750
0,42
<0,001
810
0,47
<0,001
843
0,48
<0,001
1064

Alx
(%)

0,33
<0,001
168
0,44
<0,001
172
0,54
<0,001
241

AP PP Amp
(mmHg) (%)

0,57 -0,44
<0,001  <0,001
750 756
0,45 -0,42
<0,001  <0,001
810 822
0,55 -0,46
<0,001  <0,001
843 857
0,56 -0,47
<0,001  <0,001
1064 1081

AP PP Amp
(mmHg) (%)

0,63 -0,33
<0,001  <0,001
168 185
0,60 -0,46
<0,001  <0,001
172 193
0,68 -0,53
<0,001  <0,001
241 272

Tabelle 18: Korrelation der Risikoscores mit Parametern der

Arteriellen GefaBsteifigkeit bei Mannern (a) und Frauen (b)
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Abhangige
Variable

In Reynolds
Risk Score

In Procam-
Risikoscore

In ESC
SCORE

In
Framingham

Risk Score

Unab-
hangige
Variable

PWV

Alx

CSBP

PP Amp

PWV
Alx
CSBP
PP Amp

PWV

Alx

CSBP

PP Amp

PWV

Alx

CSBP

PP Amp

- I - =

-3 3 3 3 3 -~ 3

- IS8 —~ S8 —~ IS} —~ S8 —~ |5

- =

m
f

Nicht

standardisiert

Bera Stz
0,312 0,020
0,295 0,034
0,063 0,004
0,093 0,011
0,034 0,002
0,049 0,004
-4263 0,277
-6,305 0,751
0,267 0,025
0,050 0,005
0,021 0,002
-3,322 0,315
0,294 0,021
0,224 0,030
0,053 0,004
0,062 0,012
0,032 0,002
0,037 0,004
-3,580 0,300
-4,198 0,798
0,180 0,012
0,182 0,021
0,035 0,003
0,056 0,007
0,020 0,001
0,027 0,003
-2,341 0,177
-3,768 0,479

Stan-
dardisiert

Beta

0,506
0,616
0,494
0,602
0,619
0,754
-0,494
-0,599
0,402
0,393
0,377
-0,393
0,496
0,616
0,437
0,494
0,587
0,679
-0,436
-0,487
0,470
0,608
0,435
0,571

0,579
0,644
-0,435
-0,569

15,9
8,8
15,4
8,5
21,3
12,9
-15,4
-8,4
10,8
10,5
10,0
-10,5
14,1
7,4
12,0
5,4
17,9
8,7
-11,9
-5,3
14,6
8,7
13,2
7,9
19,5
9,572
-13,2
-7,9

Tabelle 19: Lineare Regressionsmodelle bzgl. kardiovaskularer
Risikofaktoren und Parametern der Arteriellen GefaBsteifigkeit
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<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001



3.2.3 Reynolds Risk Score

Im Vergleich mit den anderen Risikoscores zeigte der Reynolds Risk Score die
héchste Korrelation zu zentralen Driicken und GefaBsteifigkeitsparametern, die
mit dem Arteriograph gemessen wurden (siehe Abbildung 29 - Abbildung 31). In
der linearen Korrelation zeigten Frauen mit einem r von bis zu 0,74 eine
gréBere Assoziation als Manner (r bis 0,67), mit Ausnahme des Alx und des PP
Amp. Bei Frauen und Mannern zeigten die zentralen Driicke (CSBP, CPP, AP)
hierbei h6here Assoziationen als PWV, Alx und PP Amp. Im direkten Vergleich
waren bei beiden Geschlechtern die zentralen Blutdruck-Parameter den
peripheren Uberlegen (Tabelle 18). Bei allen Variablen der zentralen Drlicke
bzw. GefaBsteifigkeitsparametern gab es einen signifikanten Unterschied
zwischen der Hochrisiko-Gruppe und Personen mit niedrigem Risiko (Tabelle
20).

o Manner: R2=0,296
2 Frauen: R2= 0,331
& Manner
- Frauen
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Abbildung 29: Reynolds Risk Score vs. PWV
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Abbildung 31: Reynolds Risk Score vs. PP Amp

74



Vergleich Hochrisiko-Gruppe vs. unteres Tertil

Hochrisiko-Gruppe unteres Tertil

n=63 (24)* n=439 (316)*
PWV 10,8 (2,4) 8,1(1,9)  <0,001
Alx 28,6 (8,4) 17,3(9,6)  <0,001
PP Amp 1,07 (0,12) 1,24 (0,14)  <0,001
AP 20,9 (8,9) 73(54)  <0,001
CPP 71,1 (15,9) 39,9 (9,6)  <0,001
CSBP 167,6 (22,3) 116,1 (15,5)  <0,001

* n = Gesamtanzahl der Patienten (Anzahl der Patienten mit PWV-Messung)
Werte sind angegeben in Mittelwert (Standardabweichung)

Tabelle 20: Vergleich zwischen Hochrisiko-Gruppe (Reynolds Risk Score
= 20%) und Niedrigrisiko-Gruppe (unteres Tertil, Reynolds Risk Score <
1,53%)
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3.2.4 Procam Risikoscore

Im Vergleich mit den anderen Risikoscores wies der Procam Risikoscore die
geringste Korrelation zu Parametern des Arteriograph auf (Abbildung 32 -
Abbildung 34). Die zentralen Drlicke zeigten eine &hnlich groBe Assoziation wie
PWV, AIX und PP Amp (r von 0,39 - 0,42). Im direkten Vergleich waren die
zentralen Blutdruck-Parameter den peripheren deutlich Gberlegen (Tabelle 18).
Bei allen Variablen der zentralen Driicke bzw. GefaBsteifigkeitsparametern gab
es einen signifikanten Unterschied zwischen Hochrisiko-Patienten und solchen
mit einem Procam Risikoscore im unteren Tertil (Tabelle 21). Die gesamten

Beobachtungen bezogen sich nur auf Manner.

Manner: R2=0,178

©r Manner

Procam-Risiko-Score (%)

PWV (mis)

Abbildung 32: Procam Risikoscore vs. PWV
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Procam-Risiko-Score (%)

Procam-Risike-Score (%)

Manner: R2=0,177

Alx (%)

Abbildung 33: Procam Risikoscore vs. Alx

40 60 80

20

Méanner: R2=0,174

Abbildung 34: Procam Risikoscore vs. PP Amp
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Vergleich Hochrisiko-Gruppe vs. unteres Tertil

Hochrisiko-Gruppe unteres Tertil

n=35 (21)* n=368 (258)*
PWV 9,3 (1,5) 79(1,6)  <0,001
Alx 21,5 (8,0) 16,1(9,0) 0,001
PP Amp 1,18 (0,12) 1,26 (0,13) 0,001
AP 12,5 (8,5) 6,9 (55  <0,001
CPP 54,4 (18,3) 40,3 (10,6)  <0,001
CSBP 142,5 (27,5) 116,6 (16,3)  <0,001

* n = Gesamtanzahl der Patienten (Anzahl der Patienten mit PWV-Messung)
Werte sind angegeben in Mittelwert (Standardabweichung)

Tabelle 21: Vergleich zwischen Hochrisiko-Gruppe (Procam Risikoscore
= 20%) und unterem Tertil (Procam Risikoscore < 1,3%)
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3.2.5 ESC SCORE

In der linearen Korrelation zeigte sich bei Frauen mit r von bis zu 0,68 eine
gréBere Assoziation der mit dem Arteriograph gemessenen Werte zum ESC
SCORE als bei Mannern (r bis 0,58; siehe auch Abbildung 35 - Abbildung 37).
Einzige Ausnahme hiervon war der Alx. Bei Frauen zeigten die zentralen
Driicke und der PWV eine héhere Korrelation als Alx. Bei Mannern war dies
ahnlich, jedoch lagen hier die Werte (r=0,39 bis 0,42) nicht weit voneinander.

Im direkten Vergleich waren bei beiden Geschlechtern die zentralen Blutdruck-
Parameter den peripheren tberlegen (Tabelle 18). Bei allen Variablen der
zentralen Driicke bzw. GefaBsteifigkeitsparametern gab es einen signifikanten
Unterschied zwischen Hochrisiko-Gruppe und Patienten mit niedrigem Risiko
(siehe Tabelle 22).
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Abbildung 35: ESC SCORE vs. PWV
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ESC-Score (%)

ESC-Score (%)

Manner: R2=0,232
Frauen: R2=0,188

Alx (%)

Abbildung 36: ESC SCORE vs. Alx
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& Manner: R2=0,153
Frauen: R2=0.112

Abbildung 37: ESC SCORE vs. PP Amp
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Vergleich Hochrisiko-Gruppe vs. unteres Tertil

Hochrisiko-Gruppe unteres Tertil

n=87 (44)* n=351 (190)*

PWV 10,1 (2,0) 7,6(0,8)  <0,001
Alx 25,5 (8,6) 17,1(8,8)  <0,001
PP Amp 1,12 (0,13) 1,24 (0,13)  <0,001
AP 16,8 (9,4) 7,0 (4,8)  <0,001
CPP 62,2 (18,3) 39(85  <0,001
CSBP 155,8 (25,2) 115,0 (13,7)  <0,001

* n = Gesamtanzahl der Patienten (Anzahl der Patienten mit PWV-Messung)
Werte sind angegeben in Mittelwert (Standardabweichung)

Tabelle 22: Vergleich zwischen Hochrisiko-Gruppe (ESC SCORE = 5%)
und Niedrigrisiko-Gruppe (unteres Tertil, ESC SCORE < 0,64%)
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3.2.6 Framingham Risk Score

In der linearen Korrelation zeigten Frauen mit einem r von 0,53 bis 0,72 eine

gréBere Verbindung zwischen Parametern des Arteriograph und Framingham

Risk Score als Manner (r=0,47 bis 0,62), ebenso in den Regressionskurven der

Abbildung 38 -Abbildung 40. Bei Frauen wie bei Mannern wiesen die zentralen

Drlcke eine hdhere Assoziationen als PWV, Alx und PP Amp auf. Im direkten

Vergleich waren bei beiden Geschlechtern die zentralen Blutdruck-Parameter

den peripheren Uberlegen (Tabelle 18). Bei allen Variablen der zentralen

Drucke bzw. der GefaBsteifigkeit gab es einen signifikanten Unterschied

zwischen Hochrisiko-Gruppe und Patienten im unteren Tertil (Tabelle 23).

Manner: R2=0,247
Frauen: RZ2=0,396

100

Framingham Risk Score (%)

PWV (mls)

A~ Manner
@~ Frauen

Abbildung 38: Framingham Risk Score vs. PWV

82



Framingham Risk Score

Framingham Risk Score (%)
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Abbildung 40: Framingham Risk Score vs. PP Amp
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Vergleich Hochrisiko-Gruppe vs. unteres Tertil

Hochrisiko-Gruppe unteres Tertil

n=137 (61)* n=558 (411)*
PWV 10,4 (2,1) 79(1,4)  <0,001
Alx 25,6 (8,4) 16,1 (8,2)  <0,001
PP Amp 1,12 (0,12) 1,26 (0,13)  <0,001
AP 16,6 (8,7) 6,5(4,4)  <0,001
CPP 6153 (16,7) 39,2(8,7)  <0,001
CSBP 154,2 (22,9) 115,6 (14,4)  <0,001

* n = Gesamtanzahl der Patienten (Anzahl der Patienten mit PWV-Messung)
Werte sind angegeben in Mittelwert (Standardabweichung)

Tabelle 23: Vergleich zwischen Hochrisiko-Gruppe (Framingham Risk
Score = 20%) und Niedrigrisiko-Gruppe (unteres Tertil, Framingham Risk
Score < 6%)
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3.2.7 Weitere kardiovaskulare Risikofaktoren

Die deskriptive Statistik der weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren ist in
Tabelle 24 dargestellt, die Klassierung der Variablen ist in Tabelle 26
widergegeben. Entgegen der klinisch gelaufigen Stadieneinteilung (nach der
KDOQI — Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) entschieden wir uns fiir
eine andere Klassierung der GFR, da in unserem Kollektiv die Anzahl der
Personen mit kompromittierter Nierenfunktion gering war. Wir wéhlten daher
eine feinere Einteilung fir Personen mit moderat eingeschrankter

Nierenfunktion.

Bei den Mannern zeigte sich bei allen weiteren untersuchten kardiovaskularen
Risikofaktoren (GFR, Homozystein und hsCRP) eine moderate, aber dennoch
statistisch signifikante Korrelation zu Parametern der Arteriellen GefaBsteifigkeit
(siehe Tabelle 25). Bei Frauen zeigte sich hsCRP lediglich mit CPP und CSBP
statistisch signifikant assoziiert. Anzumerken ist, dass Homozystein bei Frauen
relativ hoch mit der PWV und anderen Parametern des Arteriograph korrelierte.

In der Trendanalyse zeigte sich bei Mannern PWV und Alx hochsignifikant mit
GFR und Homozystein assoziiert, sowie PWV moderat mit hsCRP ebenso wie
PP Amp mit GFR. Auch bei Frauen gab es einen hochsignifikanten Trend flr
PWV und Alx bei GFR und Homozystein (siehe Abbildung 41 bis Abbildung 49).

Minimum Maximum MW (SD) MDN (IQR)
GFR (ml/min) 22,7 127,2 75,8 (12,5) 75,8 (14,9)
Homozystein (umol/l) 4,2 48,4 11,0 (4,0) 10,3 (3,6)
hsCRP (mg/dl) 0,2 122 3,0 (6,4) 1,6 (2,5)

Tabelle 24: Deskriptive Statistik der weiteren kardiovaskularen Risikofaktoren
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a) Manner PWV Alx AP PPP CPP PSBP CSBP
(m/s) (%) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
r -0,14** -0,20* -0,17** 0,02 -0,06 -0,03 -0,08**
(m?/fnl?n) p 0,001 <0001 <0,001 0,444 0,067 0,375 0,007
n 762 1089 1089 1106 1106 1106 1106
r 0,16 0,13* 0,13** 0,07 0,11* 0,10* 0,11*
Homo-

zystein p 0,006 0,004 0,002 0,099 0,011 0,030 0,010

(umol/l)
n 317 513 513 523 523 523 523

r 0,17 0,08 0,11 0,12 0,13  0,17** 0,17

?rzg/?jf; p <0001 0,014 <0,001 <0,001 <0,001  <0,001 <0,001
n 747 1063 1063 1080 1080 1080 1080
b) Frauen PWV Alx AP PPP CPP PSBP CSBP
(m/s) (%)  (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
r -0,18* -0,19* -0,21** -0,12* -0,18*  -0,13* -0,17*
GFR
(ml/min) p 0,006 0,002 0,001 0,034 0,002 0,025 0,003
n 141 259 259 294 292 294 292
r 038* 025" 0,25** 0,12 0,19** 0,17* 0,21**
Homo-

zystein p <0,001 0,001 0,001 0,083 0,006 0,015 0,002
(umol/l)

n 101 187 187 208 208 208 208
r -000 -0,07 0,04 0,25 0,18  0,22** 0,17

hsCRP
(mgidl) P

n 130 240 240 272 270 272 270

0,964 0,279 0,551 <0,001 0,003  <0,001 0,005

r = Spearman’s rho
**. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (zweiseitig) signifikant.
*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (zweiseitig) signifikant.

Tabelle 25: Korrelationen zu den weiteren kardiovaskuléaren
Risikofaktoren bei Mannern (a) und Frauen (b)
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(%)
0,19*
<0,001
1106
-0,12**
0,005
523
-0,08*
0,012
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0,17**
0,004
292
-0,22**
0,002
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GFR
(ml/min)
20,1 - 35,0
35,1-50,0
50,1 - 65,0
65,1 - 80,0
80,1 - 95,0
95,1+

Klassierung der Variablen

n
11
28

189
671

426
75

Homozystein

(umol/l)
<= 6,00

n

18

6,01-10,00 318

10,01 - 12,00
12,01 - 20,00
20,01+

187
186
22

hsCRP

(mg/dl)

<=0,10
0,11-0,20
0,21 -0,50
0,51 - 1,00
1,01 - 3,00
3,01 - 5,00

5,01+

Tabelle 26: Klassierung der Variablen
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3.2.7.1 Glomeruléare Filtrationsrate (GFR)

PWV (mis)

Alx (%)

o
Al
Wvianner p (Trend) < 0,001
' ClFrauen p(Trend) = 0,027
; »
y - | 3
. g °
1%
9-.
. ?
o
© I I 1 1 I I
20,1-35,0 35,1-50,0 50,1-65,0 65,1-80,0 80,1-95,0 =951
GFR (mlimin) nach MDRD-Formel, klassiert
Abbildung 41: GFR (nach MDRD-Formel) vs. PWV
L(O)-
. M znner p (Trend) < 0,001
. ° [JFrauen p (Trend) = 0,001
)} 1
8-
8_
=5 I
[
O_
e

I ] ] I I ]
20,1-35,0 35,1-50,0 50,1-65,0 65,1-80,0 80,1-95,0 =95,1
GFR (ml/min) nach MDRD-Formel, klassiert

Abbildung 42: GFR (nach MDRD-Formel) vs. Alx

88



PP Amp

1,1
1
I I

0,9

M Manner p(Trend)<0,001
[JFrauen P(Trend)= 0,139

0,6

T T T T T T
20,1-35,0 35,1-50,0 50,1-65,0 65,1-80,0 80,1-95,0 295,1
GFR (mlimin) nach MDRD-Formel, klassiert

Abbildung 43: GFR (nach MDRD-Formel) vs. PP Amp
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3.2.7.2 Homozystein

PWV (mls)

Alx (%)

M vanner p(Trend) < 0,001
UIFrauen P (Trend)=0,002

e

L I ] ] ]
<6,00 6,01-10,00 10,01-12,00 12,01-20,00 =20,01
Homozystein (umolll), klassiert

Abbildung 44: Homozystein vs. PWV

O
—

M annerp (Trend) < 0,001
[IFrauen p (Trend) = 0,001

o

| I I 1 ]
<6,00 6,01-10,00 10,01-12,00 12,01-20,00 =20,01
Homozystein (umolll), klassiert

Abbildung 45: Homozystein vs. Alx
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PP Amp

16
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0.6

W anner p(Trend)=0,217
{JFrauen p(Trend)=0,138

o

T T T 1 ¥
<6,00 6,01-10,00 10,01-12,00 12,01-20,00 =20,01
Homozystein (pmolll), klassiert

Abbildung 46: Homozystein vs. PP Amp
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3.2.7.3 Hochsensitives C-reaktives Protein (hsCRP)

PWV (mis)

Alx (%)

[
Al
Wviznner p(Trend)=0,012
% UIFrauen p(Trend)=0,714
i L ]
O/~ . * *
- ; ° ®
*x . i .
] e @
=y + + i *
0
(@] L T T T T T
<0,10 0,11-0,20 0,21-0,50 0,51-1,00 1,01-3,00 3,01-5,00
hsCRP (mgldl), klassiert
Abbildung 47: hsCRP vs. PWV
8—
8 M ianner p (Trend) = 0,090
[IFrauen p (Trend) = 0,250
o
S
8_ ]
o
I
(=]
o
=

I 1 I I I
<0,10 0,11-0,20 0,21-0,50 0,51-1,00 1,01-3,00
hsCRP (mg/ldl), klassiert

Abbildung 48: hsCRP vs. Alx
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PP Amp
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1.4
1

1.1
|

W anner p (Trend) = 0,440
{IFrauen p (Trend) = 0,276

T 1 T T T
<0,10 0,11-020 0,21-050 0,51-1,00 1,01-3,00
hsCRP (mgldl), klassiert

Abbildung 49: hsCRP vs. PP Amp
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4 Diskussion

4.1 Kollektive

Da die Erstellung alters- und geschlechtsspezifischer Verteilungsmuster von
kardiovaskular gesunden Personen eine groB3e Stichprobe voraussetzt,
bedienten wir uns verschiedener Kollektive, bei denen eine PWV-Messung
durchgefuhrt wurde. Leider liel3 sich keine ausgewogene Verteilung der
Altersgruppen erzielen: So stammten etwa die Halfte der Ergebnisse aus der
Gruppe der 40- bis 60-Jahrigen. Dies hat folgende Grinde: Es mussten
beispielsweise aufgrund der hohen Préavalenz von arterieller Hypertonie in der
Altersgruppe der Uber 60-Jahrigen viele Personen ausgeschlossen werden.
Auch war bei der Heinz Nixdorf-Recall-Studie die Altersgruppe festgelegt (45
bis 75 Jahre). Die Vorsorgeuntersuchungen in der Privatklinik ,Preventicum®
wurden zumeist von Personen ab einem mittleren Alter wahrgenommen. Somit
ergab sich eine Licke im Bereich der unter 40-Jahrigen. Daher flhrten wir in
der Zahnklinik Wirzburg eigene Messungen durch (medianes Alter der
Probanden 24 Jahre); dennoch blieb die Altersverteilung inhomogen.

Auch war die Mehrzahl der Untersuchten Manner (insgesamt 68%). Das
Ungleichgewicht fiel v.a. bei dem Kollektiv des ,Preventicum® auf. Eine
mdgliche Erklarung fiir das Uberwiegen der Manner in dieser Gruppe ist, dass
hier v.a. Berufstatige untersucht wurden, darunter haufig Mitarbeiter groBer

Unternehmen in Flhrungspositionen.

4.2 Hamodynamische Werte / zentrale Driicke

Der periphere Pulsdruck (PPP) qilt als indirektes MaB fur die GefaBsteifigkeit
[94]. PPP zeigte bei unseren Messungen aber erst ab der siebten Dekade einen
deutlicheren Anstieg, d.h. die Versteifung der GefaBe wird erst relativ spat
abgebildet (siehe 3.1.2). Im Gegensatz dazu stiegen die zentralen
Blutdruckwerte (CPP, CSBP u.a.) und die direkten Parameter der

GefaBsteifigkeit (PWV u.a.) schon friiher an. Zusammengefasst zeigte PPP bei
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Gesunden insgesamt einen wesentlich geringeren Altersbezug als CPP und
CSBP. Somit spiegelten zentrale Driicke die Effekte des Alterns besser wider
als die etablierten peripheren Blutdruckwerte. Ahnlich verhalt es sich laut
Literatur auch bei pathologischen Veranderungen: So steigt etwa der zentrale
Pulsdruck entsprechend dem Schweregrad einer KHK an, wahrend man mit
Hilfe des brachialen Pulsdrucks lediglich zwischen Erkrankten und
Kontrollgruppe unterscheiden kann [95]. Auch sagen zentrale Driicke
kardiovaskulare Ereignisse und sogar die kardiovaskuldre Mortalitat besser
voraus ihre peripheren Korrelate. [14, 67]

Die Frage, ob der Arteriograph die peripheren Dricke richtig misst, wurde in
einer Veroffentlichung von Jatoi et al. [96] thematisiert: Hier wurde der
Arteriograph mit einem klinisch validierten digitalen Sphygmomanometer
(Omron HEM705-CP; Omron Corporation, Shimogyo-ku, Kyoto, Japan)
verglichen. Beispielsweise betrug bei PSBP die mittlere Differenz zwischen
beiden Geraten -4,9 mmHg und die Grenzen der Ubereinstimmung (+ 1,96 SD)
befanden sich bei +17,1 mmHg bzw. -26,1 mmHg (siehe Abbildung 50).

Die im Arteriograph eingesetzte oszillometrische Blutdruckmessung kam bereits
frGher in einem anderen Gerat (TensioDay, Fa. TensioMed, Budapest, Ungarn)
zur Anwendung. Gegeniber einer manuellen sphygmomanometrischen
Messung zeigten sich bessere Ergebnisse. Gemal dem Protokoll der British
Hypertension Society erreichte der TensioDay den Grad A und liefert

ausreichend prazise Ergebnisse [97].
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Durchschnitt des PSBP (mmHg) gemessen
mittels Arteriograph und Sphygmomanometer

Differenz zwischen PSBP (mmHg) gemessen
mittels Arteriograph und Sphygmomanometer

Abbildung 50: Periphere Driicke — Arteriograph vs.
Omron HEM705-CP (Bland-Altman-Diagramm); modifiziert nach [96]

Der Arteriograph benutzt zudem sehr eng anliegende Blutdruckmanschetten.
Wichtig fiir eine korrekte Messung ist aber die Wahl der passenden GréBe der
Manschette. Eine zu straff anliegende Manschette fhrt zu falsch hohen
diastolischen Druckwerten. Beziglich der Verdnderungen der systolischen
Dricke gibt es in der Literatur unterschiedliche Angaben: Sowohl falsch hohe

als auch falsch niedrige Abweichungen wurden berichtet [98, 99].

Wichtig ist dies, da die peripheren Blutdruckwerte beim Arteriograph als
Kalibrierungsgrundlage zur Errechnung der zentralen Blutdriicke dienen.
Deshalb stellt sich die Frage, inwieweit die daraus errechneten absoluten
zentralen Driicke wie CSBP und CPP verlasslich sind. Im Gegensatz dazu ist
die PP Amp relativ unabhangig von der Kalibrierung durch absolute brachiale
Blutdruckwerte, lediglich die GréBe des brachialen Pulsdrucks wird benétigt,
nicht aber die absoluten Werte von Systole und Diastole [77]. In der Literatur
gibt es nur limitierte Informationen tber Normalwerte von PP Amp. Verglichen
mit den Ergebnissen von McEniery et al. [100] zeigten unsere Messungen flr
PP Amp einen ahnlichen Altersverlauf und ebenso durchgehend niedrigere
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Werte flr Frauen im Vergleich zu Mannern gleichen Alters (siehe Abbildung
51).

2.0 1
1.9 1
1.8 1
1.7 1 q
1.6 1
1.5 1
1.4 1
1.3 1 s .
1.2 1
1.1 1
1.0

n=5648

PP Amp

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+
Altersgruppe (Jahre)

Abbildung 51: PP Amp gesunder Personen mit modifizierten Werten aus [100],
nach Avolio et al. [101]

In der von Horvéth veréffentlichten Studie [89] zur invasiven Validierung des
Arteriograph wurde bei 55 Patienten im Rahmen einer Routine-
Koronarangiographie CSBP sowohl invasiv als auch oszillometrisch bestimmt:
Es zeigte sich zwischen beiden Verfahren eine hohe lineare Korrelation (r=0,95;
p=0,01; siehe Abbildung 52), die Grenzen der Ubereinstimmung (+ 2 SD) lagen
bei etwa 17 mmHg und der mittlere Unterschied zwischen beiden Methoden bei
nur 0,56 mmHg. 91% der Ergebnisse lagen innerhalb des Bereiches von £15
mmHg Unterschied, 82% innerhalb £10 mmHg Unterschied und 60% innerhalb
+5 mmHg Unterschied. Somit erflllte der Arteriograph die Note ,B“ gemaf den
Kriterien der British Hypertension Society fur die Evaluation von

Blutdruckmessgeraten.

Ein von Horvéth et al. postulierter Grund fiir die Uberlegenheit der
oszillometrischen Messung im Vergleich zur Applanationstonometrie liegt in den
unterschiedlichen physikalischen Gegebenheiten der Messmethode: durch den
suprasystolischen Druck ist das Gefal3 okkludiert und somit der Blutfluss in der
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A. brachialis gestoppt. Die Pulsdruckwellen werden nun ohne Bernoulli-Effekt’
aufgezeichnet. Es wird postuliert, dass durch diesen Aufbau die lokalen
Einflisse der A. brachialis praktisch eliminiert seien.

Eine friihere Publikation [92] zeigte eine ebenfalls gute Ubereinstimmung
zwischen invasiv gemessenen Driicken und der SBP2-Methode bei
applanationstonometrischen Druckkurven aufgezeichnet an der A. radialis
(n=38). Es gab eine gute Korrelation zwischen invasiv gemessenem CSBP und
peripherem SBP2 (r=0,92, p<0.001). Die mittlere Differenz betrug 2 mmHg

(SD 6 mmHg).

' Laut Bernoulli-Gesetz setzt sich der Druck in strémenden GefaBen aus zwei
Teildricken zusammen, dem statischen Druck und dem dynamischen Druck, der aus
der kinetischen Energie der Strémung folgt. Mit zunehmender Strémungs-
geschwindigkeit wachst der dynamische Druck und der statische nimmt ab. Es ist aber
der statische Druck, der bei der Applanationstonometrie gemessen wird.
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Abbildung 52: Invasiv vs. oszillometrisch (Arteriograph) gemessener CSBP:
Assoziation zwischen invasiv und oszillometrisch gemessenem CSBP (a),
Bland-Altman-Diagramm (b); nach [89].
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4.3 PWV

Messprobleme / Qualitatskriterium

Leider entfielen aufgrund des oben geschilderten haufigen Messfehlers (siehe
Kap. 3.1.3) bei der PWV-Messung viele Daten. Speziell war dies bei Frauen der

Fall: Hier entfielen mehr als die Halfte der PWV-Messungen nach Anwendung
WV-SD

e P L
des Qualitatskriterium < 10%, sodass unsere Ergebnisse in dieser

Gruppe nur auf einer sehr geringen Anzahl von Daten basieren.

Zum automatischen Ausschluss derjenigen Werte, die auBBerhalb der
Normalverteilung lagen, bestimmten wir ein Qualitatskriterium. Am sinnvollsten
erschien uns ein Qualitatskriterium, das sich an der Standardabweichung
wahrend eines Messzyklus orientiert. Dies geschah vor der Annahme, dass
wahrend eines Messzyklus (8 bis 10 Sekunden) die PWV der einzelnen
Herzaktionen relativ konstant ist. Somit sind beim Arteriograph die Unterschiede
der Einzelwerte eines Messzyklus am ehesten in der Fehlerhaftigkeit der
graphischen Auswertung zu suchen. Dariber hinaus sollte die maximal
tolerierte Standardabweichung PWV-SD im relativen Verhaltnis zum absoluten
PWV-Wert stehen. Wir sahen einen Grenzwert von 10% als ideal, da sich
hierdurch viele der nicht normalverteilten Werte herausfiltern lieBen, sich aber

die Anzahl der falsch-negativen Werte in Grenzen hielt (wie es eben nicht bei
PWV-SD

einem Grenzwert < 5% der Fall war).

Jedoch stellt sich weiterhin die Frage, ob eine graphische Auswertung
Uberhaupt technisch mdglich ist, wenn die reflektierte Welle genau in die initiale
Welle eintrifft. Dies ist bei kurzen Laufzeiten der reflektierten Welle, sprich bei
erhdéhter PWV und bei Personen mit geringerer KérpergréBe der Fall. Zur
Veranschaulichung dient Abbildung 53, in der eine leicht analysierbare einer
schwer analysierbaren Druckkurve gegenibergestellt ist. Problematisch ist die
PWV-Messung somit bei einem GroBteil der Patienten (z.B. Frauen aufgrund
der geringeren KoérpergréBe) und insbesondere auch bei solchen, bei denen die
kardiovaskulare Risikoabschatzung von besonderer Bedeutung ist (z. B.
Personen iber 60 Jahre, bei denen schon die physiologische GefaBversteifung
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zu einer verkirzten Reflexionszeit gefiihrt hat). So wurden beispielsweise aus
unseren Messungen in der Gruppe der Uber 60-Jahrigen mehr als die Halfte der

Daten nach Anwendung des Qualitatskriteriums ausgeschlossen.

Problematisch ist dies auBerdem, da in diesen fir die graphische Auswertung
kritischen Bereich auch fur die PWV etablierten Grenzwerte fallen: So stellt laut
Bluthochdruck-Leitlinie der ESC eine PWV =10 m/s einen subklinischen
Endorganschaden dar [102].

Aufgezeichnete
Druckkurve

Keine automatisierte
grafische Auswertung
moglich

a) Patient 1: 70 J, weiblich, 168 cm, 85 kg

Aufgezeichnete
Druckkurve

Automatisierte
grafische
Auswertung
moglich

b) Patient 2: 52 J, mannlich, 176 cm, 83kg

Abbildung 53: Beispielhafte Messkurven gemessen mit Arteriograph: ohne (a)
bzw. mit Mdglichkeit der automatisierten grafischen Auswertung (b)
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Geschlechtsunterschied

Unsere Ergebnisse zeigten, dass vom 20. bis 30. Lebensjahr und jenseits des
70. Lebensjahrs bezlglich der PWV kein signifikanter Unterschied zwischen
den Geschlechtern besteht. Es gibt eine Reihe von Veréffentlichungen, in
denen die PWYV bei verschiedenen Populationen mit unterschiedlicher Methodik
gemessen wurde. Hierbei waren die Ergebnisse uneinheitlich — allerdings
zeigten sich in den Studien, die einen signifikanten Geschlechtsunterschied
feststellten, bei Mannern durchwegs héhere PWV-Werte als bei Frauen (siehe
Tabelle 27). Das steht im Gegensatz zu unseren Ergebnissen, die fir Frauen in
einem breiten Altersspektrum (von 30 bis 70 Jahren) signifikant héhere
Pulswellengeschwindigkeiten als altersentsprechende Manner angaben.
Allerdings wurden bei den in Tabelle 27 erwahnten Studien durchgangig andere
Messmethoden und Geréate verwendet. Als mégliche Erklarung fur steigende
PWV-Werte bei Frauen ab dem 40. Lebensjahr werden in der Literatur die
hormonellen Veranderungen der Menopause aufgefthrt [103]. Allerdings fiel
beim Arteriograph auf, dass der Anstieg der PWV bei Frauen im Vergleich zu
Mannern wesentlich starker schon in sehr frihen Jahren erfolgte (siehe Tabelle
5). In diesem Alter ist aber noch keine deutliche Anderung des
Hormonhaushalts zu erwarten. Auch Daten der Herz-Kreislauf-Epidemiologie
stehen dazu im Widerspruch, nach denen beispielsweise bei Frauen die
Inzidenz einer koronaren Herzerkrankung gegentber Mannern zehn Jahre
zurlckbleibt. [104]
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Geschlechts-

Name Jahr Messmethode n Population Unterschiede
der PWV
Signifikanter Unterschied: m > f
Benetos [105] 1996 Dopplersonographisch 128 19-72J,0 44 J m > f
Rajzer [106] 1999  Piezoelektronisch 70 223x21J m > f
Amar [107] 2001 Piezoelektronisch 746 35-64 J m > f
Tomiyama Volumen-
[108] =i plethysmographisch e 2ol 0 2
Blacher [109] 2003 Dopplersonographisch 469 14-98 J, 650 J m > f
Oren [110] 2003 Tonometrisch 524 27-30 J m > f
Hansen [111] 2004  Piezoelektronisch 2420 30-60J m > f
McEniery [112] 2005 Tonometrisch 1008 17-27 J m > f
Alecu [113] 2006 Tonometrisch 207 >60J m > f
Liu [114] 2006  Piezoelektronisch (545)* 31-39J m > f
Koivistoinen CEMEIE-
2007 Impedanz- 283 25-76 J m > f
[115] ) .
kardiographie
Volumen-
Wang [116] 2009 plethysmographisch 974 20-81 J m > f
Signifikanter
Zusammengefasst Unterschied >14710 14-98 J m > f
kein signifikanter Unterschied
ﬁkqe;l]a ke 2002  Piezoelektronisch 866 g45+11J n.s.
Havlik [118] 2002 Dopplersonographisch 530 35-75J, 852 + 10J n.s.
Kidawa [119] 2003  Piezoelektronisch 40 g41+£2J n.s.
Mitchell [120] 2004 Tonometrisch 521 257+9J n.s.
Filipovski [121] 2005 Tonometrisch 291 25-65J n.s.
'1\"202'?”'%’ 27 2005  Tonometrisch 998 <20->80J n.s.
Liu [114] 2006  Piezoelektronisch (545)* 40-85 J n.s
¥Zg?er30h 2008  Tonometrisch 2195 35.56 J ns.
Zusammengefasst Gl Sl el >5441 <20->80J n.s.

Unterschied

* Keine Daten Uber die Anzahl der Subgruppen verfligbar

Tabelle 27: Ergebnisse bisheriger Studien bzgl. eines
Geschlechtsunterschiedes der PWV-Messung
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Besondere Erwahnung soll aber die Verdffentlichung von Hidveégi et al. [124]
finden, die Referenzwerte der aortalen Pulswellengeschwindigkeit fiir Kinder im
Alter von drei bis achtzehn Jahren, beinhaltet. Auch hier fand sich kein klinisch
bedeutsamer Unterschied zwischen den Geschlechtern. Eine mégliche Ursache
dafir scheint, dass sich hormonelle Effekte erst mit einer gewissen Latenz nach
Einsetzen der Pubertat manifestieren. Eine detailliertere Beschreibung der
Publikation findet sich auf Seite 105ff.

In einer Ubersichtsarbeit von Cecelja und Chowienczyk [125] wurden
verschiedene Studien eingeschlossen, die die Rolle von PWV bei
kardiovaskularen Erkrankungen in sehr unterschiedlichen Populationen von
Gesunden bis Erkrankten untersuchten. Es zeigte sich nur in 27% von
insgesamt 54 Studien das Geschlecht als ein unabhangiger Pradiktor der PWV.
In diesen ergaben sich r>-Werte von 1% bis 13% [125]. In der vorliegenden
Arbeits jedoch zeigte sich fur das Geschlecht ein Wert fiir r2 von 6,0%.

Altersabhangigkeit

In unseren Ergebnissen war die Abhangigkeit der PWV vom Alter wesentlich
schwéacher ausgepragt (r?=12,8%) als in friiheren Vorveréffentlichungen. In der
bereits erwdhnten Ubersichtsarbeit von Cecelja et al. [125] zeigte sich in 91%
von 77 Studien das Alter als unabhangige Determinante der PWV mit einem
mittleren r2 von 23,5%. Dies ist auch im direkten Vergleich (Abbildung 54) mit
der Verdffentlichung von McEniery et al. [27] sichtbar: die Arteriograph-
Messwerte der Manner zeigten einen ahnlichen Altersverlauf wie beim dort
verwendeten SphygmoCor. Bei unseren Ergebnissen zeigte sich jedoch bei
Frauen in jungen Jahren ein deutlicher Anstieg der PWV-Werte, der sich mit
dem Alter abschwécht. Dies steht im Gegensatz zu den mit dem SphygmoCor
gemessenen Werten, wo der Zusammenhang mit dem Alter genau umgekehrt

war.
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Abbildung 54: Vergleich McEniery [27] (links) vs. eigene Werte (rechts)

Vergleich zu anderen Veréffentlichungen

Da es bisher keine Studie mit einer Population von erwachsenen Gesunden
gibt, bei der Referenzwerte der PWV mit einer oszillometrischen Methode
ermittelt wurden, ist kein direkter Vergleich mdglich. Unlangst jedoch wurden
von Hidvégi et al. oszillometrisch mit dem Arteriograph gemessene
Referenzwerte der aortalen Pulswellengeschwindigkeit fir Kinder veréffentlicht
[124]. Eingeschlossen wurden die Daten von 3.374 gesunden Kindern (1.802
Jungen) im Alter von drei bis achtzehn Jahren. Es wurden keine bedeutsamen
Unterschiede der PWV zwischen Jungen und Madchen gefunden. Die mittleren
PWV-Werte stiegen progredient mit dem Alter, bei Jungen von 5,5 + 0,3 m/s bis
zu 6,5 + 0,4 m/s bzw. bei Madchen von 5,6 + 0,3 m/s bis zu 6,4 + 0,3 m/s. Der
Altersverlauf war aber nicht konstant: So gab es zwischen dem Alter von drei
und acht Jahren eine Periode, in dem kein Anstieg der PWV zu verzeichnen
war. Der erste deutliche Anstieg war danach wieder bei Jungen in einem Altern
von 12,1 Jahren und bei Madchen in einem Alter von 10,4 Jahren
auszumachen (siehe Abbildung 55). Die Autoren sahen den friiheren Anstieg
der PWV bei Madchen einhergehend mit dem ebenfalls friiheren Beginn der

Adoleszenz.
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Jungen Madchen

Alter (Jahre) PWV (m/s) £ SD PWV (m/s) £ SD

03 044 55+0.6 035 5.6+0.6
04 053 5.5+0.6 043 53+0.6
05 080 5:5+06 044 54+08
06 120 54+0.7 068 53+0.7
07 085 Dio==0i5 072 55+0.6
08 074 54106 039 54+0.6
09 092 56+0.6 064 5.5+0.6
10 081 5.5+0.7 063 5.7+0.7
1 080 5607 049 5707
12 101 58+0.7 085 58+0.5
13 169 58+0.6 195 59+0.6
14 187 6.0+0.7 189 59+0.6
15 171 6.0+0.6 181 6.0+0.6
16 162 6.2+0.6 174 6.0+0.5
17 197 6.31+0.6 175 6.2+0.5
18 106 6.5+£0.5 096 6.4+0.5

Abbildung 55: Referenzwerte der aortalen Pulswellengeschwindigkeit
bei Jungen und Madchen; nach [124]

In einer Ubersichtsarbeit von Cecelja und Chowienczyk [125] wurden
verschiedene Studien bewertet, die die Rolle von PWV bei kardiovaskularen
Erkrankungen in sehr unterschiedlichen Populationen von Gesunden bis
Erkrankten untersuchten. Es zeigte sich nur in 27% von insgesamt 54 Studien
das Geschlecht als ein unabhangiger Pradiktor der PWV, mit r>-Werten von 1%
bis 13% [125]. Bei uns zeigte sich fir das Geschlecht ein r2 -Wert von 6,0%.
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Arteriograph im Vergleich zu anderen Messsystemen

Vergleich PWV Vergleich Alx
Systeme Arteriograph  Arteriograph  Arteriograph RCeRtly
) vs. vs. vs.
Studien Complior ~ SphygmoCor  SphygmoCor
. =400,
CE I NC R . . r=0,77 behandelte
al. [126] Hypertoniker
n=51,
Baulmann et al. [127] r=0,69 r=0,67 r=0,92 kaf;gfongiesg’he
Poliklinik
Rai n=64,
ajzer et al. [128] r=0,36 r=0,29 - Hypertoniker
n=254,
Jatoi et al. [96] r=0,60 - r=0,89 unbehandelte
Hypertoniker
n=33,
Accetto et al. [129] - r=0,57 r=0,72

Hypertoniker

Tabelle 28: Arteriograph-Messungen im Vergleich zu anderen
Messsystemen (Korrelationskoeffizienten fir PWV und Alx)

In der Literatur gibt es Unstimmigkeit beziglich des Messprinzips des
Arteriograph: Ein von Trachet et al. veroffentlichter Artikel [130] stellte dessen
Arbeitsprinzip generell in Frage: Mit Hilfe eines mathematischen Modells des
arteriellen GefaBbaums und dessen physikalischen Eigenschaften wurde die
Messmethode des Arteriograph nachgebildet und Phdnomene wie Druckwellen,
Reflexionen u.a. betrachtet. Der durch den suprasystolischen Druck bedingte
totale Verschluss der A. brachialis bewi