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1 Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Pulswellen-Geschwindigkeit (PWV) und Augmentasion
Index (Alx) sind Parameter der arteriellen Geféiigteeit, starke Indikatoren erhdhten
kardiovaskuldren Risikos und zunehmend im Klinisch€insatz. Bisherige Geréate zur
Bestimmung der arteriellen Gefalisteifigkeit sind latre teuer, zeitaufwandig,
untersucherabhangig und erfordern Einarbeitund. d&e Studie ist, ein neues oszillometrisches
System (Arteriograph) zur Bestimmung von PWV und &egen zwei Kklinisch validierte, breit
akzeptierte tonometrische und piezo-elektronisciisteégne (SphygmoCor und Complior) zu

validieren.

Patienten und Methodik PWV und Alx wurden bei 51 Patienten jeweils bis Zmal mit
SphygmoCor und Arteriograph (PWV und Alx) sowie mém Complior (PWV) gemessen; 35
der Probanden innerhalb von einer Woche unter timrsevorgaben und Bedingungen zur

selben Tageszeit noch einmal.

Ergebnisse Die Beziehungen zwischen den einzelnen Messim&nten werden hier durch den
Korrelationsindex nach Spearman wiedergegeben.

Im Vergleich der jeweiligen tonometrischen und pietektronischen zur oszillometrischen
Methode korrelieren die PWVs von Arteriograph (Arfal SphygmoCor (SC) mit r = 0,683 und
Arteriograph zu Complior (Comp) mitr = 0,746 (©001).

Der Alx (SC zu ArtG) korreliert sehr hoch mit r 3929 (p < 0,001).

Die Varianz als Schéatzung der Messfehler fur dieed@rholungsmessungen innerhalb einer
Sitzung ist fiir den Arteriographen am niedrigs@n18 nf/s%), gefolgt von Complior (0,31 fs°)

und SphygmoCor (0,36 ).

Schlussfolgerung: Die Werte der beiden etablierten tonometrischenthbtien korrelieren
untereinander und zur neuen oszillometrischen Mkighdioch signifikant. Mit dem
Arteriographen steht somit eine neue und sehr @infanzuwendende Methode den bisher

Ublichen tonometrischen und piezo-elektronischerialeen gegeniber.



2 Einleitung
2.1 Allgemeine Einleitung

Herzkreislauferkrankungen gehdren in den Industa#en zu den haufigsten Erkrankungen und
stehen in der Todesursachenstatistik an erstde $tedvi et al., 2002; Murray und Lopez, 1997).

Nicht zu beeinflussende Risikofaktoren, wie Al@gschlecht und genetische Disposition und zu
beeinflussende wie Rauchen, Hypercholesterinamikith&hdruck, schlecht eingestellter

Diabetes mellitus, Fehl- und Uberernahrung, Bewggmmangel, sowie psychosoziale und
soziobkonomische  Risikofaktoren  bestimmen den fakloriellen  Verlauf  der

Herzkreislauferkrankungen (Wilson et al., 1998).
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Abb. 1: SCORE-Risikotabelle-Deutschland zur Absch&ung des 10-Jahres-Risikoprofils an einem
kardiovaskularen Ereignis oder einem Schlaganfall @ versterben in Prozent anhand der Risikofaktoren
Geschlecht, Alter, Nikotinabusus, systolischer Blutruck und Gesamtcholesterin
Quelle: Keil U, Fitzgerald A, Gohlke H, Wellmann J,Hense H. Risikoabschatzung todlicher Herz-Kreislaf4
Erkrankungen. Dtsch Arztebl 2005; 102: A1808-A1812.



Die Framingham-Studie zeigte, dass vier so genanmb@jor risk factors®, namlich
Nikotinabusus, erhohter Blutdruck (> 140mmHg systti oder > 90mmHg diastolisch),
Hypercholesterinamie (HDJ, Gesamtcholesterin LDL1) und Diabetes mellitus (> 126 mg/dl
Nuchternblutzucker) zusammen mit dem Lebensaltel dem Geschlecht geeignet sind, das
individuelle 10-Jahres-Risiko an einer koronarernrzenkheit zu versterben, einzuschéatzen
(Grundy et al., 1998).

Im Jahr 2004 wurde erstmals auf Basis dieser Ddtenso genannte SCORE-Deutschland-
Risikotabelle im Deutschen Arzteblatt vorgesteMol. 1). Hierbei handelt es sich um eine
spezifische, regionalisierte Tabelle fir die delsBevolkerung basierend auf Berechnungen der
Bundes-Gesundheitssurvey von 1998 sowie den dfémieMortalitatsraten Deutschlands des
Jahres 1999. Mit dieser SCORE-Risikotabelle |assh $ir die deutsche Bevolkerung das
allgemeine Risiko an einer Herzkreislauferkrankaagr an einem Apoplex innerhalb von 10
Jahren zu versterben, abschatzen (Keil et al.,)2005

Die Tabelle ist fur die Gesamtbevélkerung konzipiend kann fur den Einzelnen das
individuelle Risiko unterschéatzen, z.B. wenn sicke detreffende Person der nachsten
Altersgruppe nahert, bei asymptomatischen PersongnHinweisen auf arteriosklerotische
Veréanderungen oder ausgepragter Familienanamnesgofideitige Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems, bei vorliegenden Fettstoffwetdiéeungen und Ubergewichtigen Personen

mit eingeschrankter korperlicher Aktivitat.

2.2 Kardiovaskulares Risiko und arterielle Gefal3steifidkeit

Die angesprochenen Risikofaktoren fiihren mit det Zie arteriosklerotischen und strukturellen
Veranderungen der Arterien, die mit einem Verlust dlastischen Funktion und damit einer
erhohten arteriellen Steifigkeit einhergehen (Matnoad Feely, 2003; McEniery et al., 2005;
Najjar et al., 2005; Vlachopoulos et al., 2004; 801 et al., 1998).

Auf Grund zahlreicher Studien zur arteriellen Sghiéit ist diese ein breit akzeptierter Pradiktor
fur kardiovaskulare Mortalitdt und Morbiditat (Laumt et al., 2001).

Folgen von erhohter arterieller Steifigkeit sind rdkavaskulare Komplikationen, wie
linksventrikulare Hypertrophie, selbst ein Risikdfa fur kardiovaskuldre Mortalitat,
Hypertonie, Linksherzversagen, Aneurysmabildung, rziéarkt, Schlaganfall oder

Nierenversagen (Baulmann et al., 2004; Laurenk €2@03; Safar und London, 2000).
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Eine zunehmende arterielle Steifigkeit ist veramtiiah fur die Ausbildung kardiovaskularer
Erkrankungen oder verkompliziert den Verlauf eibestehenden Grundkrankheit (Tanaka und
Safar, 2005). Zusatzlich gilt sie als eine der Hdeferminanten eines erhdhten Blutdrucks in
unserer immer alter werdenden Gesellschaft (Bautneaml., 2004).

Durch sportliche Betatigung, Gewichtsreduktion iNatriumrestriktion kann man positiv auf die
Steifigkeit der Gefal3e Einfluss nehmen (Balkensgtial., 1999; Edwards et al., 2004; Tanaka
und Safar, 2005).

Arterielle Steifigkeit kann mit Hilfe verschiedeastMethoden bestimmt werden (Van Bortel et
al., 2002). Anerkannte Hilfsmittel zu ihrer Erfasgusind Pulswellen-Parameter, wie PWV,
zentraler Pulsdruck, Pulswellen-Augmentation und Aéx, die sich mittels verschiedener
kommerziell erhaltlicher Gerate bestimmen lassea.HWYV gilt als ein direktes, der Alx und der
zentrale Pulsdruck als ein indirektes Mafl3 der i@iten Steifigkeit (Baulmann et al., 2004;
Lemogoum et al., 2004).

Die vorliegende Arbeit vergleicht zwei etabliertenometrische und piezo-elektronische Gerate
zur Erfassung von Pulswellen-Parametern mit eineoen Gerét, das zur Datengewinnung eine
oszillometrische Methode anwendet. Invasive Vedahund nicht-invasive, die auf Ultraschall
oder der Magnet-Resonanz-Tomographie basieren,iginér Regel teuer und aufwandig und

werden hier nicht besprochen.

2.3 Geschichte der Pulswellen-Analyse

Abb. 2: Sphygmograph von Karl von Vierordt.
Quelle: Royal Collage of Physicians of Edingburgh, 2007: Observations on blood pressure.
http://www.rcpe.ac.uk/library/exhibitions/hypertension/hypertension.php (16.06.2007).
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Im Jahr 1835 entwickelte Julius Hérisson das e3gteygmomanometer (griechisch sphygmos =
Puls), das den Pulsschlag an einer Quecksilbers&lithar machte. Carl Ludwig veranderte es
zu einem Wellenschreibgerat, das den Pulsschlagmatisch aufzeichnete, doch sein so
genannter Kymographion fand nur in Tierversuchewémdung. Neunzehn Jahre spater verband
Karl Vierordt (01.07.1818 bis 22.11.1884) die beidgparate zum Sphygmographen (Abb. 2) —
einem Pulsschreiber — der sich fur Routineuntensngén am Menschen eignete. Der franzésiche
Professor fiir Naturkunde Etienne-Jules Marey (03880 — 16.05.1904) verbesserte das Gerét
weiter (Abb. 3), so dass man damals schon klinretévante Werte auf geschwarztem Papier
aufzeichnen konnte (Porter, 2000).

Weitere Personen, die an der Entwicklung des Puledxers und an der Interpretation der
Ergebnisse beteiligt waren, sind Mahomed, Broadhedt Mackenzie (Mackenzie et al., 2002).
Mahomed hat bereits wichtige Verdnderungen derwslis mit zunehmendem Lebensalter
beschrieben, was damals als unvermeidlicher Altergss bewertet wurde (Mahomed, 1872).

Mit der Zeit setzte sich die Messung des Blutdrucks von Scipione Riva-Rocci (1863-1937)
erfundene Methode mittels einer aufblasbaren Matselam Oberarm (1896) durch und drangte

die Pulswellen-Analyse in den Hintergrund.

Abb. 3: Sphygmograph nach Etienne-Jules Marey.
Quelle: Royal Collage of Physicians of Edingburgh, 2007: Observations on blood pressure.
http://www.rcpe.ac.uk/library/exhibitions/hypertension/hypertension.php (16.06.2007).
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Durch die Einfuhrung des SpyhgmoCor-Systems inleleten Dekade erfuhr die Pulswellen-
Analyse und die Bestimmung der PWV zur Erfassung aiteriellen Gefal3steifigkeit eine
Renaissance. Mit dem SphygmoCor ergab sich die ibtilgdit, nicht-invasiv sowohl die PWV
als auch den Alx zu messen. Etwas spater kam naheéeren die Entwicklung des Compliors
hinzu, der Uber piezo-elektronische Druckabnehnuégvirellen aufzeichnet und daraus die PWV
berechnet, die Augmentation jedoch nicht zu messemag. Eine weitere Vereinfachung der

Bestimmung von arterieller Gefal3steifigkeit konnda grol3er klinischer Bedeutung sein.
2.4 Pulswellen-Parameter

2.4.1 Pulswellen-Geschwindigkeit

Die PWV ist die Geschwindigkeit, mit der sich digl$velle tUber das Gefal3system ausbreitet.

Die PWV ist definiert als: PVWV (m/s) :SUZCTk:)(m)
Die Pulswellen-Geschwindigkeit ist abhéngig von deeriellen Dehnbarkeit (D), die aus der
Volumené&nderung, dem Volumen und der Druckverandgferechnet werden kann und der
Dichte des Blutes (p) (Mackenzie et al., 2002).Jmhr 1922 veroffentlichten Bramwell und Hill
erstmals eine Formel, die diese Beziehungen matisrhdeschreibt.

1

V(D *p)

Die grol3en Arterien werden mit jeder Herzkontraktmassiv gedehnt und entspannen sich in der

Formel nach Bramwell-Hill:PVYWW (m/s) =

Diastole. Der so gespeicherte Druck und das Volumesrden wieder abgegeben und
ermoglichen einen kontinuierlichen Blutfluss.

Die Druckveranderungen gehen dabei dem eigentli&hetfiluss voraus und lassen sich an allen
gut zugénglichen GefalRen des Kérpers ableiten fidlaculos und O’Rourke, 2000). Kommt es
zu einer erhéhten Gefalisteifigkeit, nimmt die wabrder Systole in den grof3en und elastischen
GefaBwanden gespeicherte Energie kontinuierlich uabl wird direkt in die Peripherie
weitergeleitet (Abb. 4). Wie in Abbildung 4 gezeigtird steigt bei gleich bleibendem
Schlagvolumen die Geschwindigkeit und die systbks@lutdruckkurve an (O’Rourke et al.,
2001).
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The Compliant Vessel vs the Noncompliant Vessel

Compliant Moncompliant
Systole Diastole Systole Diastole

Constant
Stroke Volume

/ /
/ /
/N~
Pulse Pressure 4 . \
o~

Abb. 4: Darstellung der Pulskurve bei elastischerlinks) und steifer (rechts) Aorta. Die Pfeile zeige wie

unterschiedlich die Energie wahrend der Systole inder Aorta gespeichert und in der Diastole wieder
abgegeben wird und dass es zu einer Veranderung dBulswelle kommt.

Quelle: Bentley DW, Izzo JL. Hypertension in the alerly: a pathophysiologic approach to therapy. J Am
Geriatr Soc. 1982; 30 (5): 352-359.

Die Steifigkeit der Arterienwand ist insbesonddsaangig vom einwirkenden Blutdruck. Je nach
Dauer der Druckveranderungen werden akute odenidutee Veranderungen ausgelost.

Akute Veranderungen werden durch Dehnung der Amererursacht und sind rein passiv.

Eine chronische Abnahme der Elastizitat, zum Belsmit zunehmendem Alter, bei Hypertonie
oder Arteriosklerose, ist bedingt durch Umbaupreeeder arteriellen GefaRwande. Neben einer
Intimahyperplasie werden bei den zentralen Arteviem elastischen Typ die elastischen Fasern
der Media dunner, zerrei3en und werden durch dasweniger elastische Kollagen (500-fach
weniger elastisch) ersetzt. Derartige Umbaumechamswerden an muskuléren Arterien nicht
festgestellt (Nichols, 2005; Nichols und O’Rourk@03). Ein wichtiges Mittel zur Abschéatzung
der arteriellen Dehnbarkeit bzw. Steifigkeit ise d#WV. Sie qilt als eine der besten Methoden,
arterielle Steifigkeit einzuschatzen (London, 2005)

Man unterscheidet zwischen peripherer und zentRAY. Ein Beispiel fur die periphere PWV
ist die Messung zwischen A. carotis und A. radjalishingegen die zentrale PWV Ublicherweise

zwischen A. carotis und A. femoralis bestimmt wildie periphere PWV ist in der Lage,
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Veranderungen an den peripheren Arterien vom mésénl Typ aufzudecken, wéhrend die
zentrale Geschwindigkeit Veranderungen an den abemmArterien (Aorta) vom elastischen Typ
dokumentieren kann.

Fur die zentrale PWV selbst ist bewiesen, dasalsistarker kardiovaskularer Risikofaktor einen
Pradiktor fur die Mortalitat bei alteren Menschevlegume et al., 2001), bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz (Blacher et al., 189®iabetes mellitus (Cruickshank et al., 2002)
und Hypertonie (Laurent et al., 2001), darstelle Bsst wie der Alx direkte Rickschlisse auf
die arterielle Steifigkeit zu (O’'Rourke et al., 200Eine erh6hte PWV st zusatzlich assoziiert
mit dem Auftreten von kardiovaskularen Ereignis@&acher et al., 1999b).

Zur Bestimmung der PWV stehen neben invasiven aiatit-invasive Verfahren zur Verfigung.
Mit zwei Messorten, Ublicherweise A. carotis undfémoralis, und bekannter Distanz kann die
PWYV direkt entweder simultan (Comp) mit zwei gleieligen Messungen oder nacheinander
(SC) mit der R-Zacke eines mitlaufenden EKGs alstefe Bezugspunkt im Herzrhythmus
bestimmt werden. Eine neue oszillometrische Meth@d#s) liefert die Moglichkeit, tber eine
Pulswellen-Analyse indirekt auf die PWV zu schliel3e

Die in dieser Studie erhobenen Daten beziehenmsicluf zentrale (aortale) PWVs.

Da die Kontur der Pulswelle auch von deren Gesathgkeit beeinflusst wird, ergeben sich

charakteristische Pulswellen-Veranderungen.

2.4.2 Augmentation und Augmentations-Index

Die Pulswelle ist eine Mischung aus einer vom Hereezeugten nach peripher verlaufenden
Welle und deren Reflexion aus der Peripherie.

Uberall dort, wo sich der Druckwelle im GefaBbaumid®vstand bietet, wie an
GefalRaufzweigungen oder bei starken Kaliberverkleingen, wird ein Teil des Druckes
retrograd reflektiert (Mackenzie et al., 2002; \Hapoulos und O’Rourke, 2000). Kommt es
gleichzeitig an vielen Orten zu diesen Reflexiosskeinungen, summieren sich diese zu einer
nach zentral verlaufenden Druckwelle. Die initialed reflektierte Druckwelle tberlagern sich
und ergeben, je nach Geféal3steifigkeit und Ableisang ein charakteristisches Bild (Nichols und
O’Rourke, 2005). Die reflektierte kann die initiaMelle dabei sogar augmentieren (lat.
augmentum = Vermehrung, Zuwachs) und das Druckniveler gesamten Pulswelle

beeinflussen.
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Die Form der Pulswelle beruht also auf dem ze#ictAufeinandertreffen von initialer und
reflektierter Welle und dem Ausmal der Reflexionierflir sind vor allem die PWV, die
zuruckgelegte Strecke, der Ort der Pulswellen-Reffeund die Ejektionsdauer verantwortlich
(London, 2005).

Die initiale Welle ist abhangig von der Kontraktili des Herzens und der Elastizitat der Aorta
und wird von der Pulswellen-Reflexion nicht beais8it (Nichols und O’Rourke, 2005). Die
Faktoren, die die reflektierte Welle beeinfluss&nd komplex. Zu diesen gehdren die elastischen
Eigenschaften des Gefal3baumes (elastische und rateskuterien sowie in geringem Malf3 auch
die Arteriolen), die PWV, die Transitzeit der Puédl® vom Herzen in die Peripherie und zurtick
und die Distanz zum Hauptreflexionsort (O’Rourkel trauka, 2004).

Das Druckverhaltnis zwischen den beiden Pulsweleteilen beschreibt die Pulswellen-
Augmentation. Eine niedrige Augmentation spricntdin elastisches Gefa3system.

Bei einem steifen GefaRsystem kommt es zu einenedlehen Reflexion. Der retrograd
verlaufende Pulswellen-Anteil erreicht bereits er &tihen Systole das Herz und augmentiert die
initiale Welle derart, dass der Gesamtdruck desdehlages erhéht wird (Nichols und Singh,
2002). Die Konsequenz ist eine Erh6hung des sgstwdin Blutdrucks durch die Verschmelzung
der beiden Druckwellenanteile und damit eine Nagtbtaigerung mit erhéhtem myokardialem
Sauerstoffbedarf (Baulmann et al., 2004; O’'Roufl899).

Die auf die Arterienwand einwirkende Kraft, dergenannte arterial wall stress, erhdht sich bei
dem steigenden systolischen Blutdruck und Pulsd(dikhols und Edwards, 2001), was die
Elastizitat der Gefal3e negativ beeinflusst. Eirc@irs vitiosus entsteht.

Fur die Bestimmung der Augmentation muss der maeindasschlag der initialen und der
reflektierten Welle erkannt werden. Deren Druckadriis beschreibt die Augmentation.

Sind die beiden Wellenanteile noch nicht verschemw|ast die Bestimmung der Augmentation
technisch einfach, weil zwei getrennte Druckspiteekennbar sind. Die Augmentation ist in
diesem Fall negativ, weil die initiale Welle einh@ies Druckniveau besitzt als ihr ,Echo*.

In einer Uberlagerten Pulswelle spiegelt die Augiagon den Druck wider, mit dem die
reflektierte Welle ihre Ursprungswelle erhodht. iaswertung ist bei den nun verschmolzenen
Pulswellen erschwert. Die Augmentation als direl®arameter der Pulswellen-Reflexion und
damit ein indirektes MalR der arteriellen Gefal3gedit wird positiv (Vlachopoulos und
O’Rourke, 2000).
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Mit steigender Augmentation nimmt die Nachlast flen linken Ventrikel zu. Langfristige
Konsequenz ist die Entwicklung einer Linksherzhyqogrhie (Baulmann et al., 2006). Dividiert
man die Augmentation durch den aortalen Pulsdrecgibt das den Alx. Abbildung 5 zeigt
schematisch die Zusammenhange zwischen den veaisdeaie Pulswellen-Parametern und dem
Blutdruck.

Aorten-Pulswelle
1304
‘ il Dia
120+ N 5P
{AUQP Alx=AugP/PP
110- e e
T \.- PP
£ 100 hi—
e AN
90 / N\,
i’ l\\!‘-
£ |/ =
SD-; - b . DP
4 Ag Ap
D T T T T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
ms

Abb. 5: Schematische Darstellung einer Aortenpulswie mit verschiedenen in der Pulswellen-Analyse
bestimmbaren Parametern: SP (aortaler systolischeBlutdruck), DP (aortaler diastolischer Blutdruck), AugP
(Augmentationsdruck), Alx (Augmentations-Index), AS (Systolischer Aortendruck als Flache), AD
(Diastolischer Aortendruck als Flache). Die Gesamtelle (dicke, hellblaue Linie) wurde hier zusatzlichin die
initiale (diinne, hellblaue Linie) und reflektierte Welle (gestrichelte Linie) aufgeschlisselt.

Quelle: Baulmann J, Homsi R, Uen S, Vetter H, DUsip R, Mengden T. Arterial stiffness in arterial
hypertension — a novel risk factor for left ventriailar hypertrophy and heart failure? Dtsch Med Wochenschr
2004; 129:447-452.

Fur den Alx wurde gezeigt, dass er mit dem kardskubiren Risiko eng korreliert. So ist der
Alx bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizieemm unabhangiger Pradiktor fur die Mortalitat
und korreliert mit der linksventrikularen Masse fidon et al., 2001; Marchais et al., 1993).

Die Steifigkeitsparameter PWV und Alx beinhaltentaenschiedliche Informationen Uber den
arteriellen Gefal3status. So ist der altersabhangigtieg bei der PWV ab dem 60. Lebensjahr
am starksten, wahrend der Alx bis zu einem Alter 80 Jahren steil ansteigt und danach kaum
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noch zunimmt (McEniery et al., 2005). Ab dem 60bé&wesjahr ist die PWV der zuverlassigere
Pulswellen-Parameter zur Abschatzung der arteni@leifigkeit (Baulmann et al., 2006).

Die Bestimmung von Beidem gibt eine breite Infonmattiber die Steifigkeit des arteriellen
Gefal3systems. Die prognostische Bedeutung derdgif ist sehr hoch. Ihre Bestimmung und
die der Pulswellen-Reflexion (PWV und Alx) kdnneatienten mit hohem Risiko fur kardiale
und zerebrale Ereignisse stratifizieren, die vameeiaggressiveren kardiovaskularen Therapie

profitieren konnten (Baulmann et al., 2004).

2.4.3 Pulsdruck

Als Pulsdruck (englisch: pulse pressure) wird dienpiitude zwischen dem systolischen
Blutdruck und dem diastolischen Blutdruck bezei¢thf&e gehort zu den Steifigkeitsparametern
und zeichnet sich durch seine einfache Bestimmidaalkis. Der Pulsdruck ist abhangig von der
arteriellen Steifigkeit, vom Schlagvolumen und \dem Zeitpunkt der Pulswellen-Reflexion. So
wie man zentrale und periphere Blutdruckwerte wetegidet, so unterscheidet man auch zentrale
und periphere Pulsdricke. Messungen des periphé&wasdrucks lassen keine sicheren
Ruckschlisse auf die zentralen Verhaltnisse zuodatial., 1992).

Durch die Windkesselfunktion wird ein Teil der yschen Energie in den elastischen,
herznahen Gefal3en gespeichert und in der Diasti@ldewabgegeben. Trotz des periodischen
Herzschlags kann so eine kontinuierliche Durchlrigtder Gewebe erreicht werden (London,
2005).

Mit zunehmendem Alter steigen systolischer undtdlssher RR kontinuierlich an. Ab einem
Alter um das 50. - 60. Lebensjahr erfahrt der diesthe Blutdruck jedoch eine sinkende
Tendenz wahrend der systolische RR weiter steiggsdd Vorgang ist mit einem steigenden
Pulsdruck verbunden (Mackenzie et al., 2002).

Steigt der Pulsdruck auf Grund von Verédnderungen v@atrikuldren Ejektionsfraktion, der
arteriellen Steifigkeit oder durch Modifikation véxmplitude und Reflexionsort der Pulswelle,
ergeben sich auf Dauer pathophysiologische Folgaekkngen (Benetos et al.,, 1997;
Lemogoum et al., 2004). Wie bei dem AIlx und der PV8Md dabei linksventrikulare
Hypertrophie und andere kardiovaskulare Risikemennen (Domanski et al., 1999; Millar und
Lever, 2000).
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Die Pulsdruck-Erhdhung kann aus einem systolisciignckanstieg, einer diastolischen
Druckverminderung oder aus deren Kombination emésteDem Pathomechanismus nach lassen
sich systolisch oder diastolisch bedingte Folgdesringen feststellen.

Mit Erh6hung des systolischen Druckes kommt es tholgem endsystolischen Stress und
kardialer Hypertrophie (Darne et al., 1989), einastblische Druckerniedrigung fihrt zu
reduzierter Koronarperfusion und daraus bedingtediller Ischamie (Kingwell et al., 2002).
Der Pulsdruck gilt als einer der wichtigsten Indidtan fur die spatere Entwicklung einer
koronaren Herzkrankheit (Franklin et al., 2001).

Die Framingham Studie konnte nachweisen, dass drsoRen, die alter als 50 Jahre waren, der
Pulsdruck prognostisch wertvoller ist als systdiexcund diastolischer Blutdruckwert (Franklin
et al., 1999).

3 Material und Methoden

3.1 Patienten

In die Studie wurden 51 Probanden im Alter von 24 15 Jahren Uberwiegend aus den
Ambulanzen fir Kardiologie, Hypertonie und Angiolegder Medizinischen Poliklinik der
Universitat Bonn eingeschlossen; davon waren 18liebiund 32 mannlich.

Ausschlusskriterien waren Herzinsuffizienz NYHAHIIV, Herzvitien und Vorhofflimmern. Die
Testpersonen wurden aufgefordert, mindestens 1f@d8tuvor den Messungen nicht zu rauchen
und Uppig zu essen sowie auf koffeinhaltige undtadkische Getranke zu verzichten.

35 der Probanden wurden ein zweites Mal gemessendig Bedingungen madglichst identisch
zu halten, erfolgte diese innerhalb einer Wocheudéen gleichen Vorgaben und zur gleichen

Tageszeit nach demselben Messprotokoll.

3.2 Methode

In Anlehnung an die internationalen Leitlinien z@urchfihrung von Gefal3steifigkeits-
Messungen fand jede der Untersuchungen in einengeamhRaum bei gleich bleibender
Temperatur (20°C + 1) und ungestort von aul3erefiiSsen in der Medizinischen Poliklinik
Bonn statt (Van Bortel et al., 2002). Fur die Ze#hrend der Untersuchungen wurden die

Patienten gebeten, sich zu entspannen und niggrechen.
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Unter Zuhilfenahme eines festgelegten Protokollsden nach einer standardisierten Anamnese
und einer 10-mindtigen Ruhephase im Liegen zwebraatische Blutdruckmessungen am
rechten Oberarm mit einem automatischen Blutdruslsgerat (OMRON HEM 750, Matsusaka,
Japan) durchgefihrt. Das OMRON HEM 750 ist standemd und validiert gemaR der
Protokolle der British Hypertension Society (BHS)duder Association for the Advancement of
Medical Instrumentation (AAMI).

Zwischen den beiden Blutdruckmessungen lag einirdeitvall von 5 Minuten. Aus diesen
beiden Messungen wurden Mittelwerte fir den systbkn und diastolischen Blutdruck
berechnet, die der SphygmoCor als Referenzpunktgi¢iPulswellen-Analyse bendtigt. Die von
den Geraten geforderten Abstdnde wurden mit eirester Malf3stab parallel zur Oberflache der
Untersuchungsliege bestimmt. Die Werte aller Prdeanwurden mit den drei Geraten in
derselben Sitzung, jeweils an der rechten Korp#ehalon demselben Untersucher gemessen.
An die Blutdruckmessung schloss sich die PulsweMealyse der rechten A. radialis mit dem
SphygmoCor an. Die PWV wurde daraufhin abwechsemmt dem SphygmoCor und dem
Arteriographen (TensioMed, Budapest, Ungarn) bistzaual gemessen. Abschlielend erfolgte
die Pulswellen-Geschwindigkeitsbestimmung durch daste Studiengerat, dem Complior
(Artech Medical, Pantin, Frankreich), und die Esiasy des Gesamtcholesterins mittels
Kapillarblut (Accutrend GC).

3.3 Gerate

3.3.1 SphygmoCor

Abb. 6: SphygmoCor — AtCor Medical, Australien
Quelle: AtCor Medical. Product information. http:// www.atcormedical.com/demo/01.htm (16.06.2007).
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Mit dem SphygmoCor SCOR MX/VX (Abb. 6) — AtCor Medi, Sydney, Australien — kdnnen
mittels zweier verschiedener Algorithmen sowohl Eidswellen-Analyse durchgefiihrt als auch
die PWV untersucht werden. Es handelt sich dabeetanlierte Messablaufe, die in zahlreichen
Studien angewandt wurden (Williams et al., 2006).

Die Datengewinnung erfolgt nicht-invasiv durch di@ genannte Applanations-Tonometrie. Ein
stiftdhnliches Messinstrument (Abb. 6), das an essirvorderen Ende einen empfindlichen
Drucksensor tragt, wird daftur auf die Stelle derxmmalen Pulsation der zu untersuchenden
Arterie aufgesetzt. Man fixiert die Arterie mit desensor auf dem darunter liegenden Knochen
bzw. Gewebe und kann so die Druckschwankungenhaiteder Arterie ableiten (Vlachopoulos
und O’Rourke, 2000). Die tonometrisch erfassten cRwellen werden an den Computer
zeitgleich weitergegeben und visualisiert. Arteéaktwie sie durch Bewegungen oder
Extrasystolen erzeugt werden, konnen direkt erkaverden. Uber einen FuRschalter wird die
Messung durch den Untersucher beendet.

Die Software legt die in den letzten 10 Sekundeigemeichneten Wellen zur Qualitatskontrolle
Ubereinander und gibt einen Qualitatsindex in Prbzn. Bei der Beurteilung der Qualitat
werden die durchschnittliche Pulswellen-Hohe (Dwelle), wobei ein Minimum von 80
gefordert wird, die Pulswellen-Variation der Druckie sowie Abweichungen innerhalb des
diastolischen Verlaufs bertcksichtigt. Messungen emem Qualitéatsindex von 90 % oder
weniger wurden sofort verworfen, was die Verglemtkeit der Daten zwischen den Probanden
und innerhalb einer Messreihe des gleichen Stusllaebmers garantieren soll. In dieser Studie
konnte ein durchschnittlicher Qualitatsindex vorg®88lokumentiert werden.

Die Kalibrierung der Pulswellen erfolgt Gber dendmn A. brachialis gemessenen Blutdruck.
Weil man davon ausgehen kann, dass der mittlesgiglie Druck im gesamten Gefal3system
konstant ist und auch der diastolische Blutdruckinkavariiert, kénnen aus den peripheren
Pulswellen der A. radialis zusammen mit dem brdehiaBlutdruck zentrale Wellen und
Blutdruckwerte berechnet werden (Chen et al., 199ig¢ser Transfer funktioniert auch bei
alteren Menschen, bei Krankheiten, physikalischean®d¥ern wie dem Valsalva-Manéver und
medikamenttser Therapie (O’Rourke und Adji, 2005).
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3.3.1.1 Bestimmung des Alx mit dem SphygmoCor

Die Augmentation kann mit dem SphygmoCor an descleedensten, gut zuganglichen Arterien
vorgenommen werden. In der vorliegenden Studie w®&murddie Pulswellen-Parameter
ausschlief3lich an der rechten A. radialis untersuch

Die Hohe der Pulskurven muss anhand des oszillsoktrgewonnen Oberarm-Blutdrucks
(Omron HEM 750) kalibriert werden. Der systolisdBRitdruckwert bestimmt den maximalen
und der diastolische den minimalen Ausschlag derlleWe Durch Verwendung einer
Transferfunktion kénnen die peripheren Pulswelleriegt und in zentrale (aortale) umgewandelt
werden. Sie geben wichtige Informationen dartibee der Wellenverlauf und die zentralen
Druckschwankungen den zentralen Kreislauf beeisfinskdonnen (Karamanoglu et al., 1993;
Pauca et al., 2001). Die generalisierte Transfé&tfan des SphygmoCor ist gut untersucht und
die gewonnenen Werte sind sowohl bei Gesundenuals bei Patienten mit kardiovaskularem
Risikoprofil reproduzierbar (Chen et al., 1997; ngaet al., 1998; Wilkinson et al., 1998). Im
Gegensatz dazu ist es bisher nicht gelungen, amspaeipheren Blutdruck zentrale Werte zu
berechnen (l1zzo, 2005).

Aus den aortalen Wellen differenziert die SC-Sofevalie initiale und reflektierte Welle,
berechnet die Augmentation und als Quotient mit dentalen Pulsdruck den Alx.

Die Pulswellen-Analyse mit dem SphygmoCor gibt fzigéh noch einen auf eine Herzfrequenz
von 75/min umgerechneten Alx (AorticAIX@HR75) an.erDAorticAIX@HR75 soll die
Abhangigkeit von der Herzfrequenz neutralisierdicliols und O’Rourke, 2005). Beispiele fur
das unterschiedliche Erscheinungsbild einer Pulswal einem elastischen und einem steifen

Gefal3system zweier Studienteilnehmer veranschaulidie Abbildungen 7 und 8.
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Abb. 7: Beispiel einer Aufzeichnung der Pulswelle ittels SphygmoCor bei einem Probanden mit einem

elastischen arteriellen GefalR3system (links radialeechts aortale Pulswelle).
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Abb. 8: Beispiel einer Aufzeichnung der Pulswelle ittels SphygmoCor bei einem Probanden mit einem

steifen arteriellen GefaRsystem (links radiale, rduts aortale Pulswelle).
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3.3.1.2 Bestimmung der PWV mit dem SphygmoCor

Wie bei jeder Geschwindigkeitsmessung benétigt fianlie Messung der zentralen PWV zwel
Punkte und den Abstand der Punkte zueinander; daoh physikalischen Prinzip Weg durch
Zeit gleich Geschwindigkeit. Als Messorte dienermd8phygmoCor die gut zugangliche A.
carotis und A. femoralis. Diese werden vor der ®figghen Untersuchung getastet und, um bei
den wiederholten Messungen stets gleiche Abstandgewahrleisten, mit einem Stift markiert.
Zur Bestimmung der Strecke fordert die SphygmoGutv&are die Einzelabstande zwischen
Ableitungsort an der A. carotis zur Incisura steamid von dort zum Messpunkt an der A.
femoralis in Millimetern. Daflr eignet sich am Bestein fester Mal3stab, da flexible Malsbander

z.B. bei adiposen Patienten den realen Abstanegustulere zur Leiste Uberschatzen kénnen.
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Abb. 9: Beispiel einer Aufzeichnung der PulswellerGeschwindigkeit mittels SphygmoCor. Bei der wei3en
Linie handelt es sich um die abgeleiteten Pulswelle- oben die der A. carotis und unten die der A. faoralis;

die gelben Linien reprasentieren die entsprechendealektrischen Herzaktionen wéhrend der Messung. Die
grinen Punkte stehen fur einen korrekt erkannten Piswellenbeginn bzw. eine korrekte R-Zacke, wahrend

die roten Punkte Wellen markieren, die nicht mit indie Berechnung der PWV einflieRen.

Von der Software wird der Abstand von der Messpmsiam Hals zur Incisura sterni vom

Abstand der Incisura sterni bis zum Messort an ldgste automatisch subtrahiert. Die so
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berechnete Strecke gibt die Lange des GefaRabsxhnvieder, Gber den die PWV gemessen
wird (Van Bortel et al., 2002).

Die PWV-Messung erfolgt durch sequentielle Aufzeichg der Pulswellen an diesen beiden
Arterien. Dabei sind die R-Zacken der Beginn dest8g und dienen bei einem gleichzeitig

mitlaufenden EKG (Abb. 9) als zeitlicher Bezugspumnk den beiden Einzelmessungen an Hals-
und Leistenarterie (Wilkinson et al., 1998).

Weil die Messungen nacheinander geschaltet simdjditaes sich nicht um dieselbe sondern um
verschiedene Pulswellen, deren Einzelgeschwindighieaniteinander verrechnet werden. Auch
diese Wellen werden jeweils Uber 10 Sekunden aafgezet und miteinander verglichen. Als

Qualitatsmerkmal darf eine festgesetzte Standardi@bwng der Zeit zwischen R-Zacke (Beginn

der Systole) und A. carotis (so genannte ECG-CARmaix. 6%) und R-Zacke und A. femoralis

(so genannte ECG-FEM mit max. 10%) nicht Ubersmitverden. Die absoluten Werte der

Standardabweichungen werden nach der Messung émeg@igenen Fenster — bei erfolgreicher
Messung griin und bei einer misslungenen rot — gtetie Erfullte eine der beiden Messungen

nicht die entsprechenden Anforderungen, so wurearebAbleitungen wiederholt.

Mit dem SphygmoCor kann man die Wellen auf untaestiithe Art und Weise untersuchen

lassen. Im Rahmen meiner Analysen wurde der Moghisrsecting tangent* eingestellt, der den

FulR der initialen Welle und die R-Zacke zur Trarestbestimmung benutzt. Diese vom Gerat
angebotene Methode zeigte in verschiedenen Stddkdmeste Reproduzierbarkeit (Lemogoum et
al., 2004).

3.3.2 Complior

Abb. 10: Complior — Artech Medical, Frankreich.
Quelle: Artech Medical, 2002. Complior SPhttp://www.artech-medical.com/en/compliorSP.htm (166.2007).
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Der Complior (Abb. 10) verfugt Gber eine piezo-#¢tekische Methode zur Bestimmung der
PWV. Eine Pulswellen-Analyse mit Bestimmung der Aggtation oder des Alx kann dieses
Gerat nicht leisten. Es ist EKG-unabhéngig und famkert mittels piezo-elektronischer
Drucksensoren, die zur Bestimmung der zentralen PuW/ Wellen an Hals und Leiste
gleichzeitig ableiten.

Die Sensoren fur Hals (15 mm Durchmesser) und ée{&L mm Durchmesser) haben
unterschiedliche GrolRen, um die Signallokalisatmn erleichtern, und sollen dadurch eine

maoglichst hohe Messqualitat erreichen.

Abb. 11: Halssensor des Complior mit Halsbefestigun— Artech Medical, Frankreich.
Quelle: Artech Medical, 2002. Patients. http://wwwartech-medical.com/ge/patients.htm (16.06.2007).

Die Software (Software-Version 1.1.9r) erlaubt ebiedene Einstellungen im Hinblick auf die
Dauer (,Acquisition”) der Aufzeichnung, die man aeshen 10 oder 15 Sekunden wéhlen kann,
und Genauigkeit (,Precision“) der Pulswellen-Austuag. Die Einstellung ,,Optimum® fordert
im Vergleich zu ,Standard” eine hohere Signalstam®ei den hier beschriebenen Messungen
wurde nur die Einstellung ,Optimum® mit einer Aufzknungsdauer von 15 Sekunden
verwendet, um eine moglichst exakte Auswertung/delienprofile zu gewébhrleisten.

Die Carotis-Elektrode wird mit einer speziellen Kiamer (Abb. 11) am Hals befestigt, die fur die
A. femoralis mit der Hand in der Leiste platzielDie Sensoren wurden bei den
Wiederholungsmessungen immer auf denselben, vamiiereinem Stift markierten Stellen
aufgesetzt, um gleich bleibende Abstande einzumalte

Die Messqualitat wird durch den Untersucher seliserprift, wobei auf einen sauberen
Wellenanstieg, eine ausreichende systolische Aogaditimindestens 33% der maximalen Hohe
werden gefordert) und eine verhaltnismalig flaclastdlische Welle zu achten ist. Zeigen sich
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optimale Pulskurven, kann die Messung wie bei dgshy§moCor Uber einen Ful3schalter
gespeichert werden und unterliegt damit der opgisckontrolle des Untersuchers. Sollten die
Daten trotzdem von nicht ausreichender Qualitat,seerden sie vom Gerat weder ausgewertet
noch gespeichert. Abbildung 12 verdeutlicht dietBesiung der PWV aus derselben Pulswelle,
die lediglich an zwei unterschiedlichen Punkten ¢Arotis und A. femoralis) gemessen wurde.
Der Abstand zwischen dem Punkt des maximalen syshan Druckanstiegs von der Carotis-
Pulswelle zu der der Femoralis-Pulswelle gibt dignBitzeit an. Im Gegensatz zum SphygmoCor
kann man den Modus der Wellenauswertung beim Complcht verandern; dieser nimmt als

zeitlichen Referenzpunkt innerhalb der Wellen imehem maximalen systolischen Druckanstieg.

Abb. 12: Beispiel fur die Berechnung der PWV aus Qatis-Pulswelle (rot) und Leisten-Pulswelle (griin) Die
grauen, senkrechten Linien markieren den maximalensystolischen Druckanstieg. Der zeitliche Abstand

(Transitzeit) zwischen diesen Linien entspricht bedieser Messung 92 ms.

Uber die vorher gemessene Wegstrecke (Jugulum zbleitdngspunkt an der Femoralarterie)
wird die Geschwindigkeit der Wellenfortleitung zosaen mit einem Toleranzwert in Metern
pro Sekunde angegeben.

Kann der Complior eine Welle nicht eindeutig ausemr flie3t diese Welle nicht in die
Kalkulation ein. Falls mehrere Wellen einen unktakéerlauf zeigen, kommt es nicht zu einer
Geschwindigkeitsberechnung (Complior SP. Pulse walecity system for arterial stiffness
evaluation. Operator's manual. 2002).

Im Vergleich zum SphygmoCor berechnet der Comg@idr Grund der simultanen Messtechnik
die Geschwindigkeit derselben Pulswelle.

Bei der Untersuchung stellte sich heraus, daseswitlere die Ableitung der Pulswelle an der A.

carotis Uber die an einer Klammer befestigte Eteldrals unangenehm empfunden wurde. Um
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eine gute Messqualitdt zu erreichen, ist man auk ejute Compliance des Probanden
angewiesen. Wenn mehr als 10 Versuche fir eine gufeeichnung scheiterten oder der
Proband die Untersuchung verweigerte, wurde dieshiag mit dem Complior abgebrochen.
Deshalb konnten in der ersten Sitzung fur 8 Persokeine PWVs mit dem Complior

dokumentiert werden.

3.3.3 Arteriograph

Abb. 13: Arteriograph mit Zubehdr — TensioMed, Budgest, Ungarn.
Quelle: Medexpert Ltd - Head Distributer. TersioMed Arteriograph.
http://lewi.egnet.hu/tensio/english/main.php?m=7&a% (16.06.2007).

Der Arteriograph (Abb. 13) — TensioMed, Budapeshgbin — wendet eine vollig neuartige
Methode an. PWV und Alx werden durch Analyse von @berarm aufgezeichneten,
oszillometrischen Druckkurven in derselben Messbegtimmt. Nach Eingabe des Jugulum-
Symphysen-Abstandes und Anlage der Manschettegertalf Knopfdruck die automatische
Messung von allen relevanten Blutdruck- und PulemeParametern.

Wahrend der Untersuchung mit dem Arteriographengiusich die Manschette mehrmals auf.
Zunachst wird der Blutdruck gemessen und anschig/@n Manschetten-Druck tber der A.
brachialis aufgebaut, der den gemessenen systafiglutdruck um 35 mmHg Uberschreitet. Bei
solch hohem suprasystolischen Druck kénnen di¢alert und die reflektierten Wellenanteile
besser voneinander differenziert werden. Man kanavod ausgehen, dass die
Druckschwankungen in der Manschette mit denen in Alebrachialis Ubereinstimmen. Die

Schwankungen werden dann an den Computer weitdrgegend als Pulswellen aufgezeichnet
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und analysiert. Die im ArtG integrierte Blutdrucksseng ist nach den Protokollen der BHS und
AAMI validiert.

3.3.3.1 Bestimmung der PWV mit dem Arteriographen

Der Arteriograph wurde unter der Vorraussetzunggrammiert, dass fur ihn die Aufzweigung
der Aorta in die lliakalgefal3e als Ort der PulsemiReflexion feststeht. Der reflektierte Anteil
der Pulswelle legt diesen Weg zweimal zurlck. Admlg 14 verdeutlicht dies mit

unterschiedlich farbigen Pfeilen.

Eallaciad Pressure

i Direct Pressure
i

Juguiuh

\ /
\_ /&
Sensor
(Cuif)
Symphysls
Reflection) W
from lower W
by

Abb. 14: Theorie der PWV-Bestimmung mit dem Arteriographen. In der VergréRerung der Aorta steht der
rote Pfeil fir die vom Herzen kommende Pulswelle, e griine Pfeil fir die an der Bifurkation der Aorta

reflektierten Welle.

Quelle: Medexpert Ltd - Head Distributer. TersioMed Arteriograph.

http://lewi.egnet.hu/tensio/english/main.php?m=7&a% (16.06.2007).
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Auf der Basis dieser Theorie kann man Uber didiced# Differenz zwischen dem Beginn der
ersten Welle und dem Beginn der zweiten (refletaér®r Welle der Pulswelle auf die PWV
schlieBen und auf eine separate Geschwindigkeitssiey verzichten. Weil sich der
Aortenbogen auf das Jugulum sterni und die AortdarBation auf die Symphyse projizieren,
gibt es zwei leicht bestimmbare Orte zur Abschagzder halben Wegstrecke einer Pulswelle.
Zur Berechnung der PWV wird der Abstand von Jugulemn Symphyse in Metern mit 2
multipliziert und dann durch die Zeitdifferenz zelen dem Beginn der initialen und dem
Beginn der reflektierten Welle in Sekunden divitdi&uch dieses Geréat gibt die Geschwindigkeit
der Pulswelle in m/s an.

Eine Herausforderung stellt die Differenzierung woitialer und reflektierter Welle dar. In einer
friheren Entwicklungsphase des Arteriographen wurdie maximalen Druckausschlage zur
Geschwindigkeitsberechnung herangezogen. Diesefifuteinem systematischen Fehler. Hohe
PWVs, insbesondere solche tber 12 m/s wurden umuBE0 % unterschatzt. Zur Zeit meiner
Datenerfassung war dieser Fehler noch nicht bekddiet Daten konnten jedoch nach den
abgeschlossenen Messreihen mit der neuen Softvimearbeitet werden, die den Beginn der
beiden Wellenanteile zur Pulswellen-Analyse herainizi

Durch diese Uberarbeitung haben sich die Wertedemn Pulswellen-Parametern verandert und
der systematische Fehler wurde korrigiert. Leiderdért die neue Software hohere
Druckausschléage, so dass flur einige Probanden keinen Werte berechnet werden konnten.
Alle alten Arteriographen-Daten wurden verworfen,dass fur die erste Messreihe noch 46 und
fur die zweite 31 Probanden mit neuen und verghgobn Untersuchungsergebnissen zur

Verfligung standen.

3.3.3.2 Bestimmung des Alx mit dem Arteriographen

Der Alx entspricht beim Arteriographen der Druckelienz (Amplitudendifferenz) zwischen der
ersten und zweiten Welle in Relation zur Blutdruokditude. Da er keine Transferfunktion
anwendet, liefert er im Vergleich zum SphygmoCoeaibrachialen Alx. Auch der Arteriograph
rechnet wegen der linearen Abhangigkeit des Alx denHF alle Werte zusatzlich auf eine HF

von 80 um.
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4 Statistische Auswertung
4.1 Statistik

Die Daten sind jeweils als Mittelwerte und Standdémsleichungen angegeben. Um einen
statistischen Zusammenhang nachzuweisen wird derelkatonskoeffizient (r) nach Spearman
angegeben. P < 0.05 wurde als signifikant akzeptier

Die Varianz wurde als Schatzung der MessfehlerdférWiederholungsmessungen und fur den
Vergleich der Streuungen zwischen Messtermin 1 2iethes Probanden gemafd Bland-Altman
fur die PWV in nf/s* berechnet (Bland und Altman, 1996). Die statisiist Berechnungen
wurden mit SPSS 14.0 durchgefihrt.

4.2 Probandeneigenschaften

Insgesamt wurden 51 Probanden in die Studie eihtmsst; davon waren 32 (62,7%) mannlich
und 19 (37,3%) weiblich. 35 Probanden wurden ind&twerlauf zweimal zu einer kompletten
Messreihe einbestellt, wobei zwischen dem erstehzweiten Termin maximal eine Woche lag.
Durch die Patientenanamnese und die BestimmungHdezkreislaufeigenschaften lassen sich
weitere Untergruppen definieren (Tabelle 1 undDg entsprechenden Tabellen beziehen sich
hierbei auf den ersten Termin. Eine Hypertonie wudefiniert als systolischer Blutdruckwert
Uber 140 mmHg oder einem diastolischen Wert tbemftHg. Eine sekundéare Hypertonie war
bei keinem der Patienten anamnestisch aufzudecken.

In den folgenden Tabellen werden bedeutende kheisend hdmodynamische Parameter der
Probanden dargestellt. Die hier angegebenen zentr&8lutdruckwerte basieren auf der
generalisierten Transferfunktion des SphygmoCar,ats der radialen Pulswelle bei bekanntem

brachialem Blutdruck die Druckverhéaltnisse in dert& berechnet.

Tabelle 1: Klinische Parameter der Studienpopufatio

Mittelwert SD Max Min Spannweite | n
Alter 48,57 16,60 75 24 51 51
GréRe (m) 1,74 0,10 1,94 1,58 0,36 51
Gewicht (kg) 77,02 4,46 120 53 67 51
BMI (kg/m?) 25,14 3,21 32,93 19,47 13,46 51
Cholesterin (mg/dl) 187,16 38,56 310 135 175 51
SCORE (%) 3,562 3,19 12 0 12 51
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Tabelle 2: HAmodynamische Eigenschaften der Stpdmiation

Mittelwert SD Max Min Spannweite | n

Brachialer syst. RR (mmHg) 135,39 16,81 180 97 83 51
Brachialer diast. RR (mmHg) | 77,61 11,17 104 60 44 51
Brachialer PP (mmHg) 57,78 11,93 86 31 55 51
HR 66,03 8,85 93 46 47 51
Zentraler syst. RR (mmHg) 120,39 18,60 174 86,3 87,7 51
Zentraler diast. RR (mmHg) 78,46 10,91 105 61 44 51
Zentraler PP (mmHg) 42,02 12,28 78,6 18,6 60 51
SC-.PWV (m/s) 7,95 2,13 14 4 10 51
ArtG-PWV (m/s) 7,79 1,42 10,70 5,83 4,87 46
Comp-PWV (m/s) 8,41 2,12 12,70 4,88 7,82 43
SC-AlX (%) 17,24 15,27 50,0 -13,0 63 51
ArtG-Alx (%) -27,86 33,66 42,05 -86,4 128,45 46
Tabelle 3: Haufigkeit kardiovaskularer bedeutsamd?robandeneigenschaften

Studienpopulation

Gesamt (n = 51) Manner (n = 32) Frauen (n = 19)

Nikotin 10 (19,6%) 9 (28,1%) 1 (5,3%)
Diabetes 4 (7,8%) 3 (9,4%) 1 (5,3%)
Dyslipoproteinamie 13 (25,5%) 8 (25%) 5 (26,3%)
Lipidsenker 6 (11,8%) 3(9,4%) 3 (15,8%)
KHK 3 (5,9%) 2 (6,3%) 1 (5,3%)
Myokardinfarkt 2 (3,9%) 2 (6,3%) 0 (0%)
Hypertonie 23 (45,1%) 14 (43,8%) 9 (47,4%)
Antihypertensive Monotherapie 6 (11,8 %) 2 (6,3%) 4 (21,1%)
Zweifachkombination 4(7,8%) 4 (12,5%) 0 (0%)
Dreifachkombination 3 (5,9 %) 1(3,1%) 2 (10,5%)
Vierfachkombination 1 (2,0 %) 1(3,1%) 0 (0%)

der

AulRerdem wurde die Haufigkeit klinisch relevantégdhschaften dokumentiert (Tabelle 3), die

z.B. klinische Parameter beeinflussen kénnen od&ainte Risikofaktoren fiir eine vorzeitige

arterielle Steifigkeit darstellen. So ist z.B. derteil der Raucher wichtig, da das Rauchverhalten

nicht nur den Blutdruck beeinflussen kann, sonderch fir die Berechnung des SCORE-Wertes

bedeutsam ist. Der

Studienzeitpunkt alter als 40 Jahre waren.

SCORE-Wert wurde nur fir die b®nden berechnet,

die zum
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Um eventuell geschlechtspezifische Besonderheiterausarbeiten zu koénnen wurde zum
Vergleich der Mittelwerte der klinischen und hamodmischen Eigenschaften von Mannern und
Frauen ein t-Test mit unabhéangigen Stichprobenhdyafiihrt (Tabelle 4 und 5).

Mit dem t-Test fur unabhangige Stichproben galdes Gleichheit der Mittelwerte der klinischen
und hamodynamischen Eigenschaften von mannlichénwaiblichen Studienteilnehmern {H
Hypothese) zu untersuchen. Bei einem p < 0,05 wulideH-Theorie verworfen und die
Mittelwerte als unterschiedlich erachtet{Hypothese). Durch den t-Test konnte Unterschiade i
der geschlechtspezifischen Differenzierung in Hotbhuf KérpergrolRe, Gewicht, SCORE und
dem Alx (ArtG und SC) aufgedeckt werden.

Der SCORE-Wert wird durch die Parameter Geschlediter, systolischer Blutdruck,
Cholesterin und Rauchverhalten berechnet. Die SGRRIkotabelle kann ab einem Alter von
40 Jahren angewendet werden (Abb. 1). Daher werbdem die den SCORE-Wert
beeinflussenden GréfRen der Studienpopulation sepéradie Probanden tber 40 Jahren
vorgestellt (Tabelle 6). Beim Vergleich der Mittelte fallt auf, dass der durchschnittliche
SCORE-Wert und der Anteil der Raucher bei den wehbh Probanden deutlich niedriger
ausfallt als bei den mannlichen. Die Unterschiege Mlittelwerte von Alter, systolischem
Blutdruck und Cholesterin bleiben ohne klinisched®&tung, weil die Risikotabelle solch

geringe Unterschiede nicht zu differenzieren vermag

Tabelle 4: Vergleich der klinischen Parameter dannlichen und weiblichen Studienteilnehmer

mit dem t-Test fur unabhangige Stichproben

Geschlecht| n Mittelwert SD Standardfehler | t-Test  fur die
des Mittelwertes | Mittelwertgleichheit
Alter Mann 32 48,13 17,15 3,03 p = 0,807
Frau 19 49,32 16,06 3,68
GrolRe (m) Mann 32 1,79 0,08 0,02 p < 0,001
Frau 19 1,66 0,06 0,01
Gewicht (kg) Mann 32 82,28 12,67 2,24 p < 0,001
Frau 19 68,16 13,13 3,01
BMI (kg/m?) Mann 32 | 2549 2,50 0,44 p = 0,384
Frau 19 24,56 4,16 0,95
Cholesterin (mg/dl) Mann 32 184,78 38,66 6,83 p=0,573
Frau 19 191,16 39,09 8,97
Score (%) Mann 19 4,53 3,34 0,77 p =0,032
Frau 14 2,14 2,48 0,662
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Tabelle 5: Vergleich der hamodynamischen Parameier mannlichen und weiblichen

Studienteilnehmer mit dem t-Test fir unabhangigehtoben

Geschlecht| n | Mittelwert | SD Standardfehler des t-Test far die
Mittelwertes Mittelwertgleichheit

Brachialer syst. RR| Mann 32| 136,13 13,42 2,37 p=0,724

(mmHg) Frau 19| 134,16 21,72 4,98

Brachialer diast. RR | Mann 32| 77,38 10,67 1,89 p =0,849

(mmHg) Frau 19| 78,00 12,25 2,81

Brachialer PP | Mann 32| 58,75 10,71 1,89 p = 0,459

(mmHg) Frau 19| 56,16 13,89 3,19

HR Mann 32| 66,07 8,91 1,58 p = 0,969
Frau 19| 65,96 9,00 2,07

Zentraler syst. RR | Mann 32| 119,40 1559 2,76 p =0,661

(mmHg) Frau 19| 122,05 231f 532

Zentraler diast. RR | Mann 32| 78,57 10,57 1,87 p=0,931

(mmHg) Frau 19| 78,29 11,75 2,70

Zentraler PP (mmHg) | Mann 32| 40,84 10,22 1,79 p =0,429
Frau 19| 44,01 15,37 3,53

SC-PWV (m/s) Mann 32| 8,30 2,22| 0,39 p=0,120
Frau 19 7,34 1,87 0,43

ArtG-PWV (m/s) Mann 31| 7,75 1,35 0,24 p = 0,366
Frau 15| 8,06 1,56 0,40

Comp-PWV (m/s) Mann 27| 8,54 2,01| 0,37 p = 0,605
Frau 16| 8,19 2,35 0,59

SC-Alx (%) Mann 32| 12,72 14,43 2,55 p = 0,005
Frau 19| 24,82 13,85 3,18

ArtG-Alx (%) Mann 31| -35,89 30,94 5,56 p =0,018
Frau 15| -11,27 33,94 8,76

Tabelle 6: Probandeneigenschaften der Uber 40ggrStudienteilnehmer, fur die der SCORE-

Wert berechnet wurde

Gesamt (n = 33) Manner (n = 19) Frauen (n = 14)

Mittelwert | SD Mittelwert | SD Mittelwert  |SD
SCORE 3,562 3,19 | 4,53 334 | 2,14 2,48
Alter 57,48 8,40 57,05 9,70 | 58,07 6,534
Brachialer syst. RR (mmHg) | 140,45 17,21 140,63 14,08 | 140,21 21,32
Cholesterin (mg/dl) 195,45 41,35 194,32 44,00| 197,00 39,03

Nikotin 212 % 31,6 % 71%
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4.3 Pulswellen-Geschwindigkeit

Die PWV kann mit jedem der drei Gerate bestimmtdear und wurde zur statistischen
Auswertung nach Bland-Altman untersucht (Bland éttdhan, 1986). Fur die Berechnung nach
Bland-Altman wurden die Mittelwerte der Einzelmeasgen jedes Pobanden verwendet.

Die Ergebnisse der drei verschiedenen Messmethsidenhoch signifikant. Auch fir die neue

oszillometrische Messmethode des Arteriographerdefin sich hohe Korrelationen nach

Spearman zu den bisher etablierten Geraten: Agexpth zu SphygmoCor r

hoch signifikant miteinander (p < 0,001).

Complior-PWV SphygmoCor-PWV

Arteriograph-PWV

Abb. 15: Streupunktdiagramm mit Korrelationen der Pulswellen-Geschwindigkeiten von Arteriograph, Comgpgbr und
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0,683 und
Arteriograph zu Complior r = 0,746, jeweils p < @O(Abb. 15). Die tonometrische und die
piezo-elektronische Methode (SphygmoCor zu Complikarrelieren mit r = 0,916 ebenfalls
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Um die statistischen Zusammenhénge zwischen denGamiten optisch zu veranschaulichen,
wurden Bland-Altman Diagramme erstellt (Abb. 16,ubid 18).
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Abb. 16: Bland-Altman: Vergleich SphygmoCor-PWV und Arteriograph-PWV.
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Abb. 18: Bland-Altman: Vergleich SphygmoCor-PWV mit Complior-PWV.

Bei diesen sind auf der Ordinate die Differenzenisghen den Mittelwerten der
Einzelmessungen und auf der Abszisse die Mitteeveder PWVs von den beiden zu
betrachtenden Geréaten aufgetragen. Die mittlerée Lspiegelt den Mittelwert der Differenzen
aus den PWVs wider, die beiden aufRen liegenderemineprasentieren jeweils die zweifache
Standardabweichung um diesen Mittelwert. Je gerimfgeg Abstand zwischen diesen beiden
aul3eren Linien ist, desto ahnlicher sind die Megd@risse der beiden zu vergleichenden Gerate.
Der Arteriograph zeigt im Vergleich mit den beidemderen Geraten in beiden Bland-Altman-
Plots ahnliche Abstande (Abb. 16 und 17). Fur deedén etablierten Gerate findet man ein
besseres Ergebnis mit geringerer Streuung (Abh. i®) Bland-Altman-Plots zeigen somit ein
ahnliches Bild wie die Ergebnisse der Korrelatianen

Weiterhin wurden die Korrelationen zwischen den Pér einzelnen Geréte zu klinischen und
hamodynamischen Parametern sowohl fur die gesamiadieSpopulation als auch

geschlechtsspezifisch fur Manner und Frauen beegcfiiabelle 7 und 8).
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Tabelle 7: PWV in Beziehung zu klinischen und haymaanischen Parametern

SC-PWV Comp-PWV ArtG-PWV
Korrelation n Korrelation n Korrelation n
Alter 0,749 51 0,754 43 0,760 46
(p <0,001) (p < 0,003 (p <0,001)
GroRe (m) 0,220 51 -0,124 43 -0,300 46
(p=0,879) (p=0429 (p=0,043
Gewicht (kg) 0,209 51 | 0,035 43 | -0,074 46
(p = 0,141) (p=0,82) (p=0,626
BMI (kg/m?) 0,348 51 | 0,251 43 | 0,159 46
(p =0,012) (p=0,109 (p=0,29)
Brachialer syst. RR| 0,662 51 0,610 43 0,489 46
(mmHg) (p <0,001) (p <0,00) (p=0,00)
Brachialer diast. RR | 0,472 51 0,493 43 0,398 46
(mmHg) (p <0,001) (p =0,00) (p = 0,009
Brachialer PP | 0,469 51 0,335 43 0,216 46
(mmHg) (p <0,001) (p=0,29 (p=0,150
HR 0,073 51 0,110 43 0,074 46
(p=0,611) (p=0,483 (p=0,62%
Zentraler syst. RR | 0,682 51 0,677 43 0,665 46
(mmHg) (p <0,001) (p <0,00) (p <0,00)
Zentraler diast. RR | 0,453 51 0,456 43 0,403 46
(mmHg) (p <0,001) (p=0,003 (p = 0,009
Zentraler PP | 0,609 51 0,575 43 0,624 46
(mmHg) (p <0,001) (p <0,00) (p <0,00)
Cholesterin (mg/dl) 0,251 51 0,277 43 0,227 46
(p =0,075) (p=079 (p=0,129
Score (%) 0,509 33 0,314 25 0,263 28
(p =0,002) (p=0,12} (p=0,019
SC-Alx (%) 0,500 51 0,604 43 0,796 46
(p <0,001) (p < 0,003 (p < 0,003
ArtG-Alx (%) 0,497 46 0,678** 39 0,786 46
(p < 0,001) (p < 0,003 (p < 0,003
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Tabelle 8: PWV in

Beziehung zu klinischen und haymaanischen

Parametern Manner und

Frauen
Manner Frauen
SC-PWV Comp-PWV ArtG-PWV SC-PWV Comp-PWV ArtG-PWV
Korrelation |n | Korrelation |n |Korrelation |n  |Korrelati on | n | Korrelation | n | Korrelation |n
Alter 0,765 32| 0,751 27 | 0,750 31| 0,724 19 | 0,645 16 | 0,864 15
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)
GroRe (m) | -0,260 32| -0,365 27| -0,353 31| 0,121 19| 0,151 16 | -0,181 15
(p = 0,150) (p = 0,061) (p = 0,051) (p = 0,623) (p=0,577) (p = 0,518)
Gewicht 0,008 32| -0,143 27| -0,111 31| 0,239 19 | 0,167 16 | 0,138 15
(kg) (p =0,967) (p=0,478) (p=0,551) (p =0,325) (p =0,537) (p =0,623)
BMI 0,271 32| 0,245 27| 0,104 31| 0,338 19| 0,224 16 | 0,475 15
(kg/m?) (p=0,134) (p =0,218) (p=0,579) (p=0,157) (p =0,405) (p=0,074)
Brachialer | 0,527 32| 0,596 27| 0,526 31| 0,796 19 | 0,588 16 | 0,475 15
syst. RR| (p=0,002) (p = 0,001) (p = 0,002) (p <0,001) (p =0,017) (p=0,074)
(mmHg)
Brachialer | 0,378 32| 0,488 27| 0,355 31| 0,605 19 | 0,551 16 | 0,396 15
diast. RR | (p=0,033) (p =0,100) (p = 0,050) (p = 0,006) (p =0,027) (p =0,144)
(mmHg)
Brachialer | 0,240 32| 0,282 27| 0,243 31| 0,653 19| 0,350 16 | 0,260 15
PP (p =0,186) (p =0,154) (p=0,187) (p =0,002) (p =0,184) (p =0,349)
(mmHg)
HR 0,062 32| -0,083 27 | 0,00 31| 0,174 19| 0,393 16 | 0,145 15
(p =0,735) (p =0,680) (p =1,000) (p=0,477) (p=0,132) (p =0,607)
Zentraler 0,611 32| 0,724 27| 0,659 31| 0,814 19 | 0,647 16 | 0,650 15
syst. RR| (p<0,001) (p < 0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p = 0,007) (p = 0,009)
(mmHg)
Zentraler 0,370 32| 0,484 27| 0,366 31| 0,551 19| 0,429 16 | 0,468 15
diast. RR | (p=0,037) (p=0,01) (p = 0,043) (p =0,015) (p = 0,097) (p = 0,079)
(mmHg)
Zentraler 0,527 32| 0,552 27| 0,619 31| 0,786 19 | 0,597 16 | 0,732 15
PP (p =0,002) (p =0,003) (p <0,001) (p <0,001) (p =0,015) (p =0,002)
(mmHg)
Cholesterin | 0,286 32| 0,327 27| 0,132 31| 0,276 19| 0,178 16 | 0,370 15
(mg/dl) (p=0,112) (p = 0,096) (p=0,478) (p =0,253) (p =0,509) (p=0,174)
Score 0,485 19 | 0,600 14 | 0,615 18 | 0,513 14 | 0,034 11| 0,417 10
(%) (p = 0,035) (p = 0,023) (p =0,007) (p = 0,060) (p =0,922) (p = 0,230)
SC-Alx 0,654 32| 0,700 27 | 0,817 31| 0,566 19 | 0,538 16 | 0,677 15
(%) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p=0,012) (p =0,031) (p =0,006)
ArtG-Alx 0,709 31| 0,802 26| 0,788 31| 0,493 15| 0,566 13| 0,757 15
(%) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p =0,062) (p =0,044) (p =0,001)
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Die Korrelationen der PWV zum Alter, den Blutdruelrametern (sowohl zum peripheren als
auch zum zentralen) und zum Alx lassen auf eindrehatatistischen Zusammenhang schliel3en.
AulR3erdem gibt es je nach Gerat unterschiedlichkst&eziehungen zu einzelnen klinischen
Parametern, insbesondere in der geschlechtsspleifisDifferenzierung; hohe Korrelationen
bestehen auch hier zum Alter, dem systolischendBlek und zentralem Pulsdruck.

In der hier vorgestellten Studie konnte keine Beaing) zur Herzfrequenz gefunden werden. Die
Korrelationen der PWVs zu den hdmodynamischen umis&hen Parametern der weiblichen
Studienteilnehmer sind inhomogener als die der Méanoder die der Gesamtbetrachtung,
welches sich Uber die geringere Anzahl der weiblicRrobanden erklaren lassen kdnnte.

Die Varianz als Schatzung der Messfehler bei dehrfdehmessungen innerhalb einer Sitzung
betragt fir den Arteriographen 0,18/g, fiir den Complior 0,31 ffs* und fiir den SphygmoCor
0,36 nf/s. Der Arteriograph liefert demnach innerhalb eifézung bei mehreren Messungen

konstantere Untersuchungsergebnisse als seinenbd€adurrenten.

4.4 Augmentations-Index

Die qualitative Analyse der Form der Pulswellenstien nur der SphygmoCor und der
Arteriograph, wobei die Augmentation (AugmentatmrDifferenz aus maximalem Druck der
Pulswelle und dem maximalen Druck des initialen siRellenanteils), der Alx (Alx =
Augmentation / PP) und ein an die Herzfrequenz pasgger Alx angegeben werden.
Unterschiede zwischen den beiden Geraten bestei@t nur in der unterschiedlichen
Messtechnik, sondern auch in den Angaben der WafEwrend der SphygmoCor den zentralen
(aortalen) Alx berechnet, gibt der Arteriograph genipheren (brachialen) Alx an; dabei kdnnen
negative und positive Werte erreicht werden.

Ein direkter Vergleich der unterschiedlichen Alx-k¢e mit Bland-Altman ist daher kaum
sinnvoll. Auch die Berechnung der Varianzen gestadich als statistisch schwierig und wenig
aussagekréaftig, so dass hier nur auf den Korrelsitndlex nach Spearman eingegangen wird.
Der Alx wurde jeweils bis zu funfmal mit SphygmoCond Arteriograph bestimmt und die
Mittelwerte verglichen. Die beiden Methoden (Sphy§or zu Arteriograph) korrelieren mit r =
0,929 (p < 0,001) statistisch hoch signifikant (At¥hund Tabelle 9).
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Abb. 19: Vergleich der Messungen des Alx, Arteriogaph (brachialer Alx) zu SphygmoCor (aortaler Alx)

Neben dem Alx geben beide Gerate einen an die i¢guénz angepassten Alx-Wert an. Der
SphygmoCor legt fur die Anpassung des Alx eine Heguenz von 75, der Arteriograph eine
von 80 zugrunde. Auch diese Korrelationen befindieh mit r = 0,922 (p < 0,001) auf einem

hohen Signifikanzniveau (Tabelle 9).

Tabelle 9: Korrelationen des Alx von SphygmoCor émtériograph

ArG-AlX ArG-Alx bei HR 80 |SC-Alx SC-Alx bei HR 7 5
ArG-AlX 1,00 (n = 46) 0,993* (n = 46) 0,929 (n=46) | Q@™ (n = 46)
ArG-Alx bei HR 80 0,993* (n=46) | 1,00 (n = 46) 0,921 (n=46) | @@* (n = 46)
SC-Alx 0,929 (N=46) | 0,921** (n = 46) 1,00 (n = 51) 6O~ (n = 51)
SC-Alx bei HR 75 0,912 (n=46) | 0,922 (n = 46) 0,960*(n =51) | a0 (n=51)

** Die Korrelation ist auf dem 0,001 Niveau sighk#int (zweiseitig).

Auch beim Alx wurden Zusammenhange zu klinisched bhéamodynamischen Parametern und
zur PWV Uberpruft (Tabelle 10). Der Alx steht innem signifikanten statistischen
Zusammenhang mit der PWV. Die Korrelation der vomteAograph und SphygmoCor

gemessenen Alx-Werte zu den PWVs ist gerateunalpinghsignifikant.
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Tabelle 10: Korrelationen des Alx der gesamten iShyzbpulation

ArtG-Alx SC-AIx ArtG-Alx bei HR 80 |SC-Alx bei HR 75
Korrelation | N | Korrelation |[n |Korrelation n Korrelati on | n
ArtG-PWV (m/s) 0,786 46 | 0,796 51| 0,801 46 | 0,814 46
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)
SC-PWV (m/s) 0,497 46 | 0,500 51| 0,511 46 | 0,545 51
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p < 0,001)
Comp-PWV (m/s) 0,678 39| 0,604 43| 0,681 39 | 0,624 43
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)
Alter 0,720 46 | 0,711 51| 0,726 46 | 0,742 51
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)
GroRe (m) -0,529 46 | -0,521 51 | -0,559 46 | -0,560 51
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p < 0,001)
Gewicht (kg) -0,251 46 | -0,181 51| -0,265 46 | -0,194 51
(p =0,092) (p=0,204) (p =0,075) (p=0,173)
BMI (kg/m?) 0,128 46 | 0,223 51| 0,132 46 | 0,224 51
(p =0,379) (p =0,115) (p =0,381) (p =0,114)
Brachialer syst. RR (mmHg) | 0,425 46 | 0,515 51| 0,421 46 | 0,547 51
(p =0,003) (p <0,001) (p =0,004) (p <0,001)
Brachialer diast. RR (mmHg) | 0,528 46 | 0,522 51| 0,532 46 | 0,549 51
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p < 0,001)
Brachialer PP (mmHg) -0,005 46 | 0,209 51| -0,015 46 | 0,226 51
(p =0,972) (p = 0,140) (p =0, 924) (p=0,112)
Zentraler syst. RR (mmHg) 0,683 46 | 0,732 51| 0,676 46 | 0,744 51
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p < 0,001)
Zentraler diast. RR (mmHg) | 0,510 46 | 0,480 51| 0,514 46 | 0,520 51
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)
Zentraler PP (mmHg) 0,520 46 | 0,671 51| 0,504 46 | 0,649 51
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)
HR -0,023 46 | -0,162 51| 0,043 46 | 0,080 51
(p = 0,880) (p = 0,256) (p=0,779) (p =0,575)
Gesamtcholesterin (mg/dl) 0,195 46 | 0,220 51| 0,230 46 | 0,316 51
(p=0,193) (p=0,120) (p=0,124) (p =0,024)
SCORE (%) 0,178 28| 0,396 33| 0,151 28 | 0,418 33
(p = 0,365) (p = 0,023) (p = 0,442) (p = 0,016)

Weitere hochsignifikante Korrelationen kénnen aumh anderen hamodynamischen und
klinischen Parametern gezeigt werden, wie z.B. rAleroRe und Blutdruckparametern mit
Ausnahme des peripheren Pulsdrucks. Auch beim Abnte keine signifikante Beziehung zur

Herzfrequenz aufgedeckt werden.



42

Tabelle 11: Korrelationen Manner Alx

ArtG-Alx SC-AIx ArtG-Alx bei HR 80 |SC-Alx bei HR 75
Korralation |N |Korrelation |n |Korrelation n Korrelati on
ArtG-PWV (m/s) 0,788 31| 0,817 31| 0,814 31 | 0,830 31
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)
SC-PWV (m/s) 0,709 31| 0,654 31| 0,715 31 | 0,687 32
(p <0,001) (p <0,001) (p < 0,001) (p < 0,001)
Comp-PWV (m/s) 0,802 26| 0,700 27 | 0,790 26 | 0,686 27
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)
Alter 0,821 31| 0,738 32| 0,839 31 | 0,765 32
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)
GroRe (m) -0,497 31| -0,442 32| -0,517 31 | -0,485 32
(p = 0,004) (p =0,011) (p = 0,003) (p = 0,005)
Gewicht (kg) -0,198 31| -0,172 32| -0,183 31 | -0,177 32
(p =0,286) (p =0,346) (p =0,324) (p=0,334)
BMI (kg/m?) 0,202 31| 0,175 32| 0,229 31 | 0,191 32
(p =0,277) (p = 0,338) (p = 0,215) (p = 0,295)
Brachialer syst. RR (mmHg) | 0,576 31| 0,531 32| 0,560 31 | 0,581 32
(p =0,001) (p =0,002) (p =0,001) (p <0,001)
Brachialer diast. RR (mmHg) | 0,586 31| 0,507 32| 0,592 31 | 0,547 32
(p = 0,001) (p = 0,003) (p < 0,001) (p = 0,001)
Brachialer PP (mmHg) 0,116 31| 0,118 32| 0,089 31 | 0,144 32
(p =0,535) (p =0,519) (p =0,633) (p=0,431)
Zentraler syst. RR (mmHg) 0,789 31| 0,751 32| 0,769 31 | 0,769 32
(p <0,001) (p <0,001) (p < 0,001) (p < 0,001)
Zentraler diast. RR (mmHg) | 0,585 31| 0,504 32| 0,595 31 | 0,554 32
(p =0,001) (p =0,003) (p <0,001) (p =0,001)
Zentraler PP (mmHg) 0,634 31| 0,670 32| 0,599 31 | 0,645 32
(p <0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)
HR -0,201 31| -0,111 32| -0,134 31 | 0,151 32
(p = 0,279) (p = 0,547) (p = 0,474) (p = 0,409)
Gesamtcholesterin (mg/dl) 0,120 31| 0,030 32| 0,176 31 | 0,181 32
(p=0,521) (p=0,872) (p = 0,345) (p =0,323)
SCORE (%) 0,737 18 | 0,549 19| 0,720 18 | 0,695 19
(p <0,001) (p = 0,015) (p = 0,001) (p = 0,001)
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Tabelle 12: Korrelationen Frauen Alx

ArtG-Alx SC-AIx ArtG-Alx bei HR 80 |SC-Alx bei HR 75
Korrelation | N | Korrelation |[n |Korrelation n Korrelati on | n
ArtG-PWV (m/s) 0,757 15| 0,677 15| 0,779 15 | 0,772 15
(p =0,001) (p =0,006) (p =0,001) (p =0,001)
SC-PWV (m/s) 0,493 15| 0,566 19| 0,529 15 | 0,669 19
(p = 0,062) (p =0,012) (p = 0,043) (p = 0,002)
Comp-PWV (m/s) 0,566 13| 0,538 16 | 0,599 13 | 0,626 19
(p =0,044) (p =0,031) (p =0,031) (p =0,009)
Alter 0,753 15| 0,775 19| 0,787 15 | 0,839 19
(p =0,001) (p <0,001) (p <0,001) (p <0,001)
GroRe (m) -0,431 15| -0,395 19 | -0,488 15 | -0,385 19
(p = 0,109) (p = 0,094) (p = 0,065) (p = 0,104)
Gewicht (kg) -0,025 15| 0,232 19| -0,048 15 | 0,211 19
(p =0,929) (p = 0,340) (p=0,864) (p =0,386)
BMI (kg/m?) 0,421 15| 0,471 19 | 0,468 15 | 0,468 19
(p =0,118) (p = 0,042) (p = 0,079) (p = 0,043)
Brachialer syst. RR (mmHg) | 0,343 15| 0,598 19| 0,343 15 | 0,635 19
(p=0,211) (p =0,007) (p=0,211) (p =0,003)
Brachialer diast. RR (mmHg) | 0,441 15| 0,541 19 | 0,425 15 | 0,614 19
(p = 0,100) (p =0,017) (p =0,114) (p = 0,005)
Brachialer PP (mmHg) 0,013 15| 0,421 19 | 0,066 15 | 0,424 19
(p =0,965) (p=0,073) (p=0,814) (p =0,070)
Zentraler syst. RR (mmHg) 0,636 15| 0,759 19| 0,632 15 | 0,804 19
(p =0,011) (p <0,001) (p=0,011) (p < 0,001)
Zentraler diast. RR (mmHg) | 0,475 15| 0,455 19 | 0,457 15 | 0,550 19
(p =0,074) (p =0,051) (p =0,087) (p =0,015)
Zentraler PP (mmHg) 0,521 15| 0,763 19| 0,539 15 | 0,773 19
(p =0,046) (p <0,001) (p =0,038) (p <0,001)
HR 0,011 15| -0,432 19| 0,104 15 | -0,202 19
(p = 0,970) (p = 0,065) (p =0,713) (p = 0,407)
Gesamtcholesterin (mg/dl) 0,331 15| 0,436 19| 0,349 15 | 0,526 19
(p =0,228) (p =0,062) (p =0,203) (p =0,021)
SCORE (%) 0,270 10 | 0,757 14| 0,270 10 | 0,794 14
(p = 0,451) (p = 0,002) (p = 0,451) (p = 0,001)

Bei den Korrelationen der hamodynamischen und ddimen Parameter zu den Alx-Werten gibt
es deutliche Unterschiede zwischen méannlichen ugiblishen Probanden (Tabelle 11 und 12).
Hierbei fallen unterschiedliche Ergebnisse im Gardtgleich auf.
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4.5 Zweitmessung allgemein

35 Probanden haben sich fir eine zweite Messreiter gleichen Bedingungen und zur selben
Tageszeit innerhalb einer Woche bereit erklart. Btadienteilnehmer haben bis zu diesem
Zeitpunkt keine neuen Medikamente eingenommen tnehiNikotinkonsum oder Lebensstil

nicht verandert. In Tabelle 13 wurden nur diejeni§¥erte aufgenommen, die von Probanden

erhoben werden konnten, die an beiden Messtern@lgenommen haben.

Tabelle 13: HAmodynamische Eigenschaften der Stpdulation im Vergleich

Termin 1 Termin 2

Mittelwert | SD n | Min Max Mittelwert | SD n | Min Max
Brachialer syst. RR (mmHg) | 132,49 16,51 35 97 180 129,94 1240 (35 1038 160
Brachialer diast. RR (mmHg) | 75,74 11,03] 35 60 94 73,29 8,70 35 57 92
Brachialer PP (mmHg) 56,74 11,56 35 31 86 56,66 8,92 35 39 78
HR 65,22 8,70 35 46 89 65,80 7,78 B5 48 79
Zentraler syst. RR (mmHg) 116,66 18,700 35 86 174 113,72 16,09 (35 85 153
Zentraler diast. RR (mmHg) | 76,39 10,57 3§ 61 95 74,33 8,80 35 58 93
Zentraler PP (mmHg) 40,28 12,67| 39 19 78,6/ 39,50 10,19 B35 25 67
SC-PWV (m/s) 7,18 1,52 35 4 11,00 7,15 1,47 B85 4 11
ArtG-PWV (m/s) 7,43 1,34 30, 5,83 10,7p 7,81 1,78 BO 5,80 11,34
Comp-PWV (m/s) 7,39 1,49 | 28 4,88 11,08 7,39 122 P8 5,1y 9,88
SC-Alx (%) 14,21 17,19] 3§ -13,00 50,00 12,85 16j17 |35 -9/6 451
ArtG-Alx (%) -34,84 33,29 30 -86,40 42,05 -33,20 34(14 |30 B85,84,37

Wenn man die Mittelwerte von Termin 1 und 2 miteider vergleicht fallt auf, dass alle
Blutdruckparameter bei Termin 2 niedriger sind. @ahandelt es sich um Abweichungen
zwischen 0,08 und 2,94 mmHg, also ohne klinischdeB&ing. Auch die Herzfrequenzen sind
mit einem Mittelwert von 65,22 Schldgen pro Minge Termin 1 und 65,80 klinisch als
identisch aufzufassen.

Um die Blutdruckparameter von Termin eins zu zwewergleichen wurde auch hier ein t-Test
mit ungepaarten Stichproben durchgefihrt (Tabelle Anhand der Signifikanzen im t-Test
lassen sich keine Unterschiede fur die Mittelwexkten Blutdruck-Parametern und der
Herzfrequenz zwischen Termin 1 und Termin 2 fekste alle Signifikanzen liegen deutlich
Uber p < 0,05.



45

Tabelle 14: t-Test mit ungepaarten Stichproben fden Mittelwert-Vergleich der

Blutdruckparamter und der Herzfrequenz von Termimd 2

Termin | n | Mittelwert |SD Standardfehler des | t-Test far die
Mittelwertes Mittelwertgleichheit
Brachialer syst. RR| 1 35| 132,49 16,51 2,79 p =0,469
(mmHg) 2 35| 129,94 12,40 2,10
Brachialer diast. RR | 1 35| 75,74 11,03 1,86 p =0,304
(mmHg) 2 35| 73,29 8,70 1,47
Brachialer PP (mmHg) | 1 35| 56,74 11,56 1,96 p=0,972
2 35| 56,66 8,92| 151
HR 1 35| 65,22 8,70 | 1,47 p = 0,769
2 35| 65,80 7,78 1,32
Zentraler syst. RR| 1 35| 116,66 18,70 3,16 p =0,482
(mmHg) 2 35| 113,72 16,09 2,72
Zentraler diastt RR | 1 35| 76,39 10,51 1,79 p=0,379
(mmHg) 2 35| 74,33 8,80 1,49
Zentraler PP (mmHg) 1 35| 40,28 12,61 2,14 p=0,777
2 35| 39,50 10,19 1,72

Mit Hilfe des t-Tests konnten keine Unterschiededan untersuchten Parametern festgestellt
werden (H-Hypothese). Es handelt sich allerdings um einergeh der Mittelwerte, der die

Schwankung einzelner Probanden nicht beriicksichtigt

4.5.1 Zweitmessung Pulswellen-Geschwindigkeit

Die Varianz als Schatzung der Messfehler fir died@rholungsmessungen zwischen den zwei
Sitzungen liegt bei dem Arteriographen bei 0,78smbei dem Complior bei 0,12%s” und dem
SphygmoCor bei 0,11 #s*.

Die Unterschiede der Varianzen finden sich bei dex Geraten in der 2. Dezimalstelle; der
SphygmoCor misst im Terminvergleich die ahnlichstéarte, dicht gefolgt von Complior und

Arteriographen.

4.5.2 Zweitmessung Augmentations-Index

Die Bestimmung der Varianz gestaltet sich beim Afgblematisch. Obwohl beide Gerate den
Alx nicht in absoluten Zahlen sondern in Prozergedren, ist ein Vergleich mit Varianzen nicht
sinnvoll, da der Arteriograph einen peripheren c¢hralen) Alx berechnet, wahrend der

SphygmoCor einen zentralen (aortalen) Wert bestimil sich die Kontur der Pulswelle zur
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Peripherie hin stetig verandert, sind periphereadbialer) und zentraler (aortaler) Alx direkt nur
eingeschrankt vergleichbar. Fir die Zweitmessungdere hier daher vornehmlich die
Korrelationen des peripheren (brachialen) und aéemr(aortalen) Alx vorgestellt.

Die Mittelwerte des Alx zwischen Termin 1 und 2 &alsich beim SphygmoCor (Differenz =
1,46) geringflgig verringert, wahrend der Alx destediographen (Differenz = 1,64) leicht
angestiegen ist. Die Standardabweichungen habandsimgegeniber kaum verandert (SC-Alx
1,02 und ArtG-Alx 0,85).

Wenn man die Korrelationen fir die Werte berechfietbelle 15), die fur die Probanden an
beiden Terminen erfasst werden konnten, stellt s@mohl fir den ersten (r = 0,927 bei p <
0,001) als auch fur den zweiten Termin (r = 0,886< 0,001) Korrelationen auf einem hohen
Signifikanzniveau fest. Dabei wurden diejenigensBreen, bei denen durch die nachtragliche
Uberarbeitung der Alx-Werte des Arteriographen keieuen Daten berechnet werden konnten,

aus den Berechnungen herausgenommen.

Tabelle 15: Korrelationen der Mittelwerte des AberdProbanden die an beiden Terminen

teilgenommen haben — Vergleich Termin 1 und 2

ArtG Alx Termin 1 ArtG Alx Termin 2

SphygmoCor Alx Termin 1 0,927** (n = 30)

SphygmoCor Alx Termin 2 0,886** (n = 30)

** Die Korrelation ist auf dem 0,001 Niveau sighkiint (zweiseitig).

5 Diskussion
5.1 Allgemein

Mit dem Arteriographen steht ein sehr einfach aremdendes und kostengunstiges Gerét fur die
Erfassung der klinisch bedeutsamen arteriellen R&téifigkeit zur Verfigung, das auf einer
neuen oszillometrischen Methode basiert.

Die Korrelationen zu den bisher etablierten Gerd&ied sowohl fir die PWV als auch fur den
Alx mit einer Signifikanz von p < 0,001 hoch sigként (Abb. 15 und 19 und Tabelle 9).
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5.2 Probandeneigenschaften

Wie man an den groRen Spannweiten der dokumemi&&ten erkennen kann, handelt es sich
bei der Studiengruppe um eine inhomogene GruppeMenschen mit grofien Unterschieden
hinsichtlich der klinischen und hAmodynamischerekgghaften (Tabelle 1, 2 und 3)

Dennoch sind die Mittelwerte und Standardabweickander Werte von Mannern und Frauen
besonders bei den hamodynamischen  Eigenschaftengleidbar.  Signifikante
geschlechtsspezifische Unterschiede konnten durgdne-Test mit ungepaarten Stichproben
herausgearbeitet werden (Tabelle 4 und 5), betrdfférpergrofRe, Gewicht, SCORE und Alx
und entsprechen den in der Literatur bekannten AGem (O’Rourke und Adji, 2005; Safar und
Smulyan, 2004).

5.3 Pulswellen-Geschwindigkeit

Die PWV kann mit allen drei Geraten auf untersclobe Art und Weise bestimmt werden. Der
SphygmoCor und der Complior sind etablierte Mesigerwelche die PWV anhand der
Transitzeit der Pulswelle zwischen zwei Messortenethnen. Unterschiede zwischen diesen
beiden Geraten finden sich in der unterschiedlicBensortechnik, dem Messablauf und der
Auswertung der Pulswellen.

Der SphygmoCor verwendet die Applanations-Tonomettir Pulswellen-Erfassung und setzt
den Beginn der Pulswellen (so genannte foot ofattreeform) in Relation zu den R-Zacken eines
gleichzeitig mitlaufenden EKGs (Abb. 9). Der Conoplhingegen zeichnet die Pulswellen an
Hals und Leiste mit Drucksensoren simultan auf (Al®®). Er berechnet die PWV uber die Zeit
zwischen dem maximalen systolischen Anstieg deeijeykorrespondierenden Carotis- und der
Femoralis-Pulswelle (Millasseau et al., 2005). &r &tudie von Millasseau et al., 2005 konnte
nachgewiesen werden, dass unterschiedliche PWVsSptiygmoCor und Complior nicht nur
durch die Aufnahmetechnik, sondern auch stark ddrefAuswertung der Pulswellen beeinflusst
werden. Welches Gerat die tatsadchlichen PWVs artemesiedergibt, kdonnte nur durch eine
invasive Validierung herausgefunden werden. Gleiclgdt fur die Messungen mit dem
Arteriographen. Invasive Pulswellen-Bestimmungea siisher jedoch nicht veroffentlicht.

Denn wéahrend die Bestimmung des Alx fur den Sphy@aranvasiv validiert ist (Pauca et al.,
2001), ist die Bestimmung der PWV nur klinisch,.diber indirekte Parameter und allgemeinen

Konsens, anerkannt.
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Die piezo-elektronisch-basierte Bestimmung der P¥dem Complior ist lediglich gegen eine
manuelle Auswertung der piezo-elektrisch gewonndpeglisdruckkurven gepruft (Asmar et al.,
1995). Zwar ist die Idee der tonometrischen PWVtiBeaung durch Ableitung der Pulswelle
mit zeitlichem Bezugspunkt (PWV = zurlckgelegte tBiz der Pulswelle in Meter dividiert
durch benétigte Zeit in Sekunden) breit akzepti€nnoch gibt es bisher sowohl fir den
SphygmoCor als auch fur den Complior keine invasivel damit direkte und endgultige
Validierung. Die klinische Validierung der beidereiheingesetzten Vergleichs-Methoden sttitzt
sich neben der akzeptierten Vorstellung von deronwgtrischen zeitlich koordinierten
Pulswellen-Bestimmung auf zahlreiche Studien, weldre hohe prognostische Bedeutung der
PWV-Bestimmung eindrucksvoll unterstreichen (Bauimat al., 2004; Blacher et al., 1999b;
Meaume et al., 2001). Beide hier eingesetzten ietédah Methoden (SC und Comp) gelten als
breit akzeptiert bei der Bestimmung der PWV. Tdtié wurde in dieser Studie gezeigt, dass
die Korrelation der ermittelten PWV mit SphygmoQ@md Complior sehr hoch ist (r = 0,916 bei
p < 0,001). Da die Validierung dieser Gerate itegssnur indirekt durchgefihrt wurde, haben
wir uns zwecks Validierung der neuen oszillometrest Methode dazu entschlossen, diese gegen
die beiden gangigsten und allgemein akzeptierterdt€alurchzufihren. Bisher besteht jedoch
keine Mdglichkeit, eine Aussagen darlber zu treffeelche der drei Methoden die reale PWV
am besten wiedergibt.

Bei allen Geréaten bieten sich mogliche Fehlerquell®er SphygmoCor berechnet die
Pulswellen-Transitzeit entlang der Aorta mit Hilfen R-Zacken eines gleichzeitig mitlaufenden
EKG als zeitlichen Bezugspunkt. Die abschlieRergegabene PWV setzt sich aus zwei Einzel-
Geschwindigkeiten zusammen, namlich der von deaBk& zur Registrierung an der A. carotis
bzw. A. femoralis. Die EKG-Zacke als starrer Bezugskt berticksichtigt keine Schwankungen
der isovolumetrischen Kontraktionszeit, die voreall bei Herzinsuffizienz auftreten kénnen.
Zudem konnen die Herzfrequenz und auch die Pulemleschwindigkeit zwischen erster und
zweiter Einzelmessung durchaus voneinander abweidhedieser zweizeitigen Messmethode
kénnen systematische Messschwankungen begriindet sei

Diese Fehlerquellen wurden bei der Entwicklung @esnplior durch seine simultane, EKG-
unabhangige Messtechnik umgangen. Der Compliott birtggegen den Nachteil, dass die von
der Pulswelle tatséchlich zuriickgelegte Streckegaschatzt werden kann. Die Pulswellen an
den zwei Ableitungsorten (A. carotis und A. fem@alverden simultan erfasst, ohne dass der

Beginn der Pulswelle am Herzen bestimmt wird. Darabe Pulswelle nicht von der A. carotis
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auf direktem Weg zur A. femoralis verlauft, ist dien der Pulswelle zurtickgelegte Strecke vom
Herzen zur A. carotis in der Zeitdifferenz zur Aenforalis enthalten und damit methodisch
bedingt nicht exakt bestimmbar. Das Ausmal} diesggematischen Fehlers ist bisher
unzureichend untersucht. In mehreren Studien, menledie PWV vom Complior mit anderen
Methoden verglichen wurde, ist eine Tendenz zuremmié dem Complior zu hoch gemessenen
PWV zu sehen, die bis zu 50 % betragt (Karamaneglal., 2003). In der hier vorliegenden
Studie sind die mit dem Complior gemessenen PW\énfalis die hochsten, jedoch in einem
vergleichsweise geringen Ausmal. So betragen ditteldierte aller Messungen fur den
Complior 8,41 m/s, fur Arteriograph 7,79 m/s und &phygmoCor 7,95 m/s (Tabelle 2). Bei
steigender Herzfrequenz und hohen Druckunterschiddeerhalb der Pulswellen soll der
Complior laut Hayward et al. (2002) auf Grund seivaswertung — der Complior verwendet den
maximalen systolischen Anstieg zur Berechnung descBwindigkeit — falschlicherweise zu
hohe PWVs angeben.

Aulerdem sind beim Complior die Ableitung und Augweg der Pulswellen problematisch. Es
ist das einzige Gerat in der Studie, bei dem beigen Probanden (n = 7) entweder trotz
mehrfacher Ableitungsversuche oder auf Grund desdem Studienteilnehmern als unangenehm
empfundenen Halssensors keine qualitativ ausreitdreRulswellen gemessen werden konnten.
Hinzu kommt bei den etablierten Methoden (SC unth@)peine teilweise schwierig und unter
Umstanden (z.B. bei Patienten mit Adipositas) mtefaktreich abzuleitende Pulswelle an der A.
femoralis und/oder der A. carotis. Die Pulswelleer d\. carotis werden von der Atmung
beeinflusst, durch einen kurzen Hals erschwert Siclduckbewegungen des Probanden kdnnen
eine erneute Messung erforderlich machen. DurchiMaieipulationen am Hals ist die Auslésung
eines Barorezeptorenreflexes oder eine Plaquealgolei arteriosklerotischen Veranderungen
der A. carotis theoretisch vorstellbar.

Der Arteriograph verwendet eine aufblasbare Marsehenit integriertem Sensor zur
Pulswellenanalyse. Weil die Manschette eng am Qfveealiegen soll ist auf die Auswahl der
richtigen Manschettengrée zu achten; es steheschiedene Manschettengréf3en zur
Verfligung.

Bewegungen wahrend der Messung storen die Bestimnaen Pulswelle und fihren zum
Messabbruch. Bis auf den unterschiedlichen Mesg#ligwus und die Abstandsbestimmung ist
diese Art der Pulswellen-Analyse einer automatischglutdruckmessung &hnlich. Die

Auswertungssoftware des Arteriographen ist wahidieder Studie veréandert worden, weil eine
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Zwischenanalyse unserer Daten zeigte, dass beinhBWgVs zu niedrige Werte bestimmt
wurden. Alle hier vorliegenden Daten wurden mit diéen Software erfasst und anschliel3end mit
der aktuellen Software uberarbeitet.

Eine weitere mdgliche Fehlerquelle stellt die kkteeDurchfihrung der Abstandsmessungen dar.
Die Messungen der entsprechenden Abstande sollatigbzur Achse des Patienten bzw. der
Unterlage erfolgen, was bei Patienten mit Adipasit@sondere Aufmerksamkeit erfordert. Da
die zu nehmende Distanz an der Korperoberflacheleivgt wird, muss diese nicht ungedingt die
tatsachliche Lange wiedergeben (Asmar, 1999). Dieggliche Fehlerquelle durfte jedoch fur
alle drei eingesetzten Geréate in ahnlichem Ausnfe@my Zur Vermeidung der Uberschatzung
einzelner Strecken ist allgemein die Verwendung®iesten MalRstabs empfohlen.

Bisher gilt der SphygmoCor als Goldstandard zurtiBesung der direkten und indirekten
Gefal3steifigkeits-Parameter PWV und AlXx.

Untereinander haben SphygmoCor und Complior eingrem hohen Zusammenhang mit r =
0,916 bei p < 0,001 (Abb. 15). Der Arteriographgteiu ihnen trotz der sehr unterschiedlichen
Messtechnik gute und statistisch hoch signifikaKierrelationen (Abb. 15 bis 17). Der
Korrelationsindex nach Spearman liegt im Verglemih dem SphygmoCor bei r = 0,683 (p <
0,001) und mit dem Complior bei r = 0,746 (p < @00

Die PWV zeigt Beziehungen zu klinischen und hamadyischen Parametern (Tabelle 7). In der
Gesamt-Studienpopulation sind bekannte Korrelatione Alter, Blutdruckparameter, sowohl
periphere als auch zentrale, und dem Alx bestatggtlen (Baulmann et al., 2004; Hayward et
al., 1997; Kelly et al., 1989; Mitchell et al., 2Q00Ni et al., 2003; Sutton-Tyrell et al., 2005;
Vaitkevicius et al., 1993). Das Alter korrelierttda gerate- und geschlechtsunabhéngig konstant
hoch zwischen r = 0,645 und r = 0,864 bei p < 0,001

Im Gegensatz dazu konnte in dieser Studie kein ossnhang zwischen der PWV und der
Herzfrequenz dokumentiert werden. Die Zusammenhéanggchen Herzfrequenz und arterieller
Steifigkeit werden in der Fachwelt seit Jahren kordrs diskutiert. Lantelme et al. konnten 2002
mit Korrelationen von r = 0,87 bei p < 0,001 nache&man Zusammenhange zwischen
Herzfrequenz und PWV bei 22 schrittmacherpflichtigePatienten nachweisen. Die
Autorengruppe erklart den beobachteten Pulswellese®vindigkeitsanstieg tiber eine sinkende
Erholungszeit der Gefal3e bei steigenden Herzfremprerund daraus resultierender erhdhter
arterieller Steifigkeit. Im Gegensatz dazu bewefétristopher Hayward die Ergebnisse der

Arbeitsgruppe um Lantelme als methodisch bedingt, skiner Meinung nach die mit
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Herzfrequenzerh6hung verbundenen Blutdruck- undgviRllen-Veranderungen vom Complior
falsch ausgewertet wurden (Hayward et al., 2002)ddr hier vorgestellten Studie blieben die
Korrelationen von PWV zur Herzfrequenz mit r = &Bis 0,393 (Comp) bei einer Signifikanz
von deutlich tGber p = 0,05 sowohl fir Mannern alscha fir Frauen ohne statistische
Aussagekraft (Tabelle 8). Eine andere Studie komgaschlechtsspezifische Unterschiede der
Pulswellen-Parameter nachweisen (Albaladejo e2@03).

Bei der geschlechtspezifischen Differenzierung eweigsich bei den Frauen zum Teil
gerateabhangige Unterschiede (Tabelle 8). Nich¢ #&brrelationen zwischen PWV und
klinischen bzw. ha&modynamischen Parameter erreicleém gleich hohes statistisches
Signifikanzniveau wie die der mannlichen Studiepgel Die Unterschiede zwischen méannlicher
und weiblicher Studienpopulation beruhen hier wdtduptsachlich auf der niedrigeren
Teilnehmerzahl weiblicher Probanden. Denn die Katiemen &hneln meist denen der
mannlichen Studiengruppe, erreichen aber nichtetlasSignifikanzniveau.

Die Werte von Frauen und Mannern unterscheiden micit nur in Kérpergréf3e und Gewicht
(Tabelle 1) sondern auch in hamodynamischen Paeametie auch Pulswellen-Eigenschaften
(Tabelle 2).

Inzwischen wurden Unterschiede im Hinblick auf Bluick, Herzfrequenz, PWV, Alx und ein
unterschiedliches Verhalten dieser Parameter miggestidem Alter festgestellt (Albaladejo et al.,
2003; Baulmann et al, 2006; Gatzka et al., 200Xch&ill et al., 2004; Safar und Smulyan, 2004;
Waddel et al., 2001).

In den hier vorgestellten t-Tests (Tabelle 4 unan&)unabhéangigen Stichproben konnten in der
geschlechtsspezifischen Differenzierung nur ein etdthied der Mittelwerte von Grol3e,
Gewicht, SCORE und Alx festgestellt werden. Die PWMd die Blutdruck-Parameter
unterschritten das Signifikanzniveau von p < 0,08hthund wurden damit als homogen
angesehen.

Dass Manner und Frauen bei Grole und Gewicht whiediiche Mittelwerte aufweisen
verwundert nicht. Der SCORE-Wert wurde nur bei dbar 40 Jahre alten Probanden berechnet.
Auch die Unterschiede im SCORE waren vorherzusagei, der SCORE-Wert zum einen
geschlechtsabhangig ist und zum anderen in dediolein Studiengruppe weniger Raucher (7,1
%) als in der mannlichen Studiengruppe (31,6 %firmen sind (Tabelle 6). Auch das Rauchen
ist ein wichtiger Faktor zur Berechnung des SCOR&@$; Frauen und Nichtraucher erhalten

weniger Risiko-Punkte als Manner und Raucher (Abb.1



52

Zuletzt wurden die Varianzen als Schatzung fur dblessfehler sowohl fur die
Mehrfachmessungen an einem Probanden als auch igleitdh der Messungen zwischen
Termin eins und zwei eines Probanden berechnetv&ianzen fur die drei Geréate liegen fir die
Mehrfachmessungen innerhalb einer Sitzung bei 0§ (ArtG), 0,31 ni/s* (Comp) 0,36 s’
(SC) und sind damit am besten fur den Arteriograpgefolgt von Complior und SphygmoCor.
Sowohl die Korrelationen als auch die Varianzentglewaarauf hin, dass der Arteriograph in der
Lage ist, ahnlich genaue Werte zu ermitteln wie lskgden bisher etablierten Geréate (SC und
Comp). Zudem zeichnet sich der Arteriograph dusthesextrem einfache Handhabung aus, was

zugleich auf eine untersucherunabhangige Methdde8en lasst.

5.4 Augmentations-Index

Der Alx ist definiert als Druckdifferenz zwischererd maximalen Druckausschlag des initialen
Pulswellen-Anteils und dem maximalen Druckausschiggesamten Pulswelle bezogen auf den
aortalen Pulsdruck. Zur Berechnung dieses Indexassndas Geréat in der Lage sein, die
Pulswelle in ihre Einzelbestandteile aufzuschlissddie Augmentation ist der Druck in
Millimeter-Quecksilbersaule, der sich der initialBruckwelle als Folge der Pulswellenreflexion
auflagert (Abb. 5). Die Gro3e des Alx ist ein die=k Mal3 der Pulswellen-Reflexion und ein
indirekter Parameter der arteriellen Gefal3steifigki€ine frih zuriickkommende reflektierte
Druckwelle erhoht die Augmentation bzw. den Alxdem sie in den systolischen Wellenanteil
einfallt. Das hat als Konsequenz negative Auswigamauf das kardiovaskulare System. Hohe
Alx-Werte gehen mit einer verstarkten Belastung désrzens, insbesondere des linken
Ventrikels einher, mit der Folge einer Linksherzégtpophie (Baulmann et al., 2004). Daneben
stellt der Alx bei Patienten mit terminaler Nienesuffizienz einen hohen, unabhangigen
Pradiktor beziglich allgemeiner und kardiovaskul®ertalitat dar und korreliert bei Patienten
unter 60 Lebensjahren mit dem Auftreten und demn#aid einer koronaren Herzkrankheit
(Baulmann et al., 2006; London et al., 2001; Wethex., 2004).

Eine Pulswellen-Analyse wird vom Arteriographen uteim SphygmoCor angeboten. Wahrend
der Arteriograph zur Berechnung des Alx die Augragah durch den peripheren Pulsdruck
dividiert, verfugt der SphygmoCor Uber eine Trarfsigktion und benutzt fir seine
Berechnungen den zentralen Pulsdruck. Die Anwendend ransferfunktion zur Ermittlung von

zentralen Pulswellen-Parametern aus periphereanistritten (Chen et al., 1997; Hope et al.,



53

2003; Millasseau et al., 2005; O’Rourke und Adf03; Sugawara et al., 2007). Séderstrém et al.
deckten 2002 im Rahmen von Herzkatheteruntersu@wrapn 12 Probanden auf, dass bei
gleichzeitiger Pulswellenanalyse mit dem SphygmoGier zentrale Pulsdruck von der
generalisierten Transferfunktion unterschatzt wumdach Aussage der Autoren war dafir in
erster Linie ein zu niedrig berechneter systoliscAertendruck verantwortlich. Trotz der
technisch unterschiedlichen Erfassung der Pulswealied die ungleichen Alx-Berechnungen
zeigen die beiden Messverfahren eine hoch sigmifék&orrelation mit r = 0,929 bei p < 0,001
(Tabelle 9).

Da der Alx des SphygmoCor als einziger der Pulemelfarameter invasiv und damit an den
tatsachlichen Werten validiert wurde (Pauca et 2001), kann man bei einer solch hohen
Korrelation davon ausgehen, dass der reale Alx aaohArteriographen wiedergegeben wird.
Zwischen vielen hamodynamischen und klinischenrRatarn der Studienteilnehmer lassen sich
in der Literatur zuvor beschriebene statistischeafiimenhdnge zum Alx feststellen (Tabelle
10). So konnten hier hohe statistische Korrelatioreim Lebensalter, zum systolischen
Blutdruck, sowohl peripher als auch zentral, undhzentralen Pulsdruck, der selbst zu den
Steifigkeitsparametern gerechnet wird, festgesteditden (McEniery et al., 2005; Nurnberger et
al., 2002). Zudem kann diese Studie hohe statisigtisammenhange zu der PWV sowie eine
inverse Beziehung zur Kérpergréf3e dokumentierenctMil et al., 2004; Nichols und O’Rourke,
2005).

Das Alter ist ein starker Risikofaktor der artdeal Steifigkeit. Die hier vorgestellten
Korrelationen zwischen Alx und Lebensalter befindash bei r = 0,720 (ArtG) bzw. r = 0,711
(SC) bei p < 0,001. Mit steigendem Alter unterliegie Gefal3e und insbesondere die Aorta
Umbauprozessen, die auch die elastischen Eigensohbétreffen; elastische Fasern werden
durch steifere Kollagenfasern ersetzt (Nichols,30@aher erhéhen sich sowohl die PWV als
auch der Alx und stellen somit ein Mal3 des artemnelAlters dar (McVeigh et al., 1999).
Allerdings haben Studien gezeigt, dass ein linedabsammenhang zwischen Lebenszeit und Alx
durchschnittlich nur bis zum 60. Lebensjahr besi@htEniery et al., 2005; O’Rourke und
Nichols, 2005). Fur diesen Zusammenhang werden nderéngen der Pulswellen durch
linksventrikulare Hypertrophie und verlangerter Kienszeit in hoherem Lebensalter
verantwortlich gemacht (O’Rourke und Adji, 2005;Rourke und Nichols, 2005). Logischer und
Uberzeugender ist jedoch die Erklarung, dass férBBrechnung des Alx die Augmentation

durch einen indirekten Steifigkeitsparameter (Puwiskl) dividiert wird. Somit wird rechnerisch
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fur den Alx das Steifigkeitsausmalf3, welches dureh Bulsdruck ausgedrickt ist, entfernt. Auf
Grund dieser Hypothesen werden die AlterungsprezessGefal3system bei jungen Personen
vermutlich besser durch den Alx und bei altererr eloech die PWV wiedergegeben (Baulmann
et al., 2006; McEniery et al., 2005).

Korrelationen zu Blutdruckparametern sind bekanmtd uin Studien beschrieben und
dokumentiert worden (Sakurai et al., 2007). Durcte eerhdhte arterielle Steifigkeit steigt die
PWYV an und kehrt als reflektierte Welle schnelles der Peripherie wieder und ist in der Lage,
die initiale, systolische Druckwelle zu erhdhenr Bygstolische Blutdruck steigt, der diastolische
nimmt ab und der Pulsdruck nimmt zu. Konsequeneirsterhdhter so genannter ,arterial wall
stress”, der eine zusatzliche Verschlechterunguderiellen Steifigkeit zur Folge hat.

Ein Hypertonus beschleunigt unter anderem die obesachriebenen Umbauprozesse der
elastischen GefalRe und fihrt damit zu vorzeitigéefiRalterung“ und damit verbundener
Steifigkeitserhéhung (O’Rourke und Nichols, 2005).

Der Alx ist ein indirekter und die PWV ein direktBarameter der arteriellen Steifigkeit. Ein
statistischer Zusammenhang zwischen diesen beidéswé&llen-Parametern ist unter diesen
Voraussetzungen zu erwarten und wurde bereits beben (McEniery et al., 2005; O’Rourke
und Nichols, 2005). In dieser Studie konnten Katiehen zwischen Alx und PWV fir den
Arteriographen von r = 0,497 bis r = 0,786 (p <00,0und dem SphygmoCor von r = 0,500 bis r
= 0,796 (p < 0,001), je nachdem mit welchem Gei&Py¥VV bestimmt wurde, berechnet werden
(Tabelle 10). PWV und Alx nehmen mit dem Alterungsess auf etwas unterschiedliche Art
parallel zu und beinhalten unterschiedliche Infdromen Uber den arteriellen Gefal3status
(McEniery et al., 2005). Die Bestimmung von beidele, PWV und der Augmentation, gibt eine
breite Information Uber das arterielle Gefa3systBm. prognostische Bedeutung der arteriellen
Steifigkeit ist sehr hoch. Die Bestimmung der aelteen Gefal3steifigkeit und der Pulswellen-
Reflexion (PWV und Alx) kann Patienten mit hohensiRo fur kardiale und zerebrale Ereignisse
stratifizieren, die von einer aggressiveren kardshwlaren Therapie profitieren koénnten
(Baulmann et al., 2004).

Auch der Alx soll wie die PWV durch die Herzfrequemeeinflusst werden. Die hier
vorliegenden Daten lassen weder fir den Alx nochdfé@ frequenzkorrigierten Alx-Werte eine
derartige Interpretation zu, und zwar gerdte- umschlechtsunabhangig (Tabelle 9). Die
Korrelationen der Gesamtstudiengruppe liegen zwisah= -0,162 und r = 0,080 und erreichen

kein Signifikanzniveau unter p < 0,05.
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In der Fachwelt ist eine inverse Korrelation zwesthIx und der Kérpergrol3e bekannt (Mitchell
et al., 2004; Nichols und O’Rourke, 2005). Die tigl&kurze Aorta bei geringer Korpergrol3e
ermdglicht ebenfalls eine friher eintreffende idflate Pulswelle. Auf Grund dieses
Verhaltnisses zwischen Pulswellen-Reflexion und pgedgroRe beobachtet man bei Kindern
erhohte Werte fur Alx und PWV, die man ansonstenbail Patienten mit stark gealterten bzw.
vorgealterten Gefal3systemen vermuten wirde (Vlamiop und O’Rourke, 2000).

Aus Tabelle 11 ist zu erkennen, dass im Gegensadiez weiblichen Probanden (Tabelle 12) bei
den Mannern klarere und gerdteunabhangigere w&eltist Zusammenhange zu einzelnen
Parametern festgehalten werden konnten.

Diese unterschiedlichen Ergebnisse kdnnen durch giigngere Anzahl von weiblichen
Studienteilnehmern herrthren, als auch in der geran Anzahl von Messungen mit dem
Arteriographen begriindet sein. Diese Vermutung wvduich die Beobachtung gestitzt, dass
gerade die Korrelationen der weiblichen Studiengimer zu den beiden Alx-Werten des
Arteriographen das geforderte Signigikanzniveahtrecreichen.

Auffallig ist bei der Betrachtung der hamodynamethEigenschaften, dass der Alx bei den
weiblichen Probanden im Mittel hoher ist als ben deannlichen. Im t-Test mit ungepaarten
Stichproben konnte fur die Mittelwerte des Alx signifikanter Unterschied (SC p = 0,005 und
ArtG p = 0,018) aufgedeckt werden (Tabelle 5). Wstdbiede zwischen Mannern und Frauen im
Hinblick auf den Alx und andere hamodynamische Bs$gbaften sind in der Literatur
beschrieben (O’Rourke und Adji, 2005; Safar und yany 2004). Mitchell et al., 2004 fanden
heraus, dass Frauen im Vergleich zu Mannern héhenglituden im reflektierten Wellenantell
aufweisen, die Uber Unterschiede in der Korpergrbidausgehen. Als Erklarung fir diesen
Effekt vermutet die Arbeitsgruppe um Mitchell bishenerklarte Unterschiede in der
Gefal3struktur oder Gefal3funktion. Ein Ergebnis,alash unsere erhdhten Alx-Werte bei Frauen
erklaren konnte (Mitchell et al., 2004).

Die hier vorgestellten Daten wurden nur von einemtetlsucher erfasst. Die Pulswellen-Analyse
mit dem SphygmoCor und Complior benétigt eine iste®m Einarbeitungszeit. Das Anlegen einer
Manschette, wie sie vom Arteriographen bekannt giticht dem bei einer automatischen
Blutdruckmessung. Die gesamte Analyse erfolgt aatmoh auf Knopfdruck. Unter diesen
Voraussetzungen kann man vermuten, dass die Enigssn Steifigkeitsparametern wie dem
Alx und der PWV mit dem Arteriographen im Gegensaizseinen franzdsischen (Comp) und

australischen (SC) Vergleichsgeraten untersuchbh#mgig ist. Hinzu kommt, dass der
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SphygmoCor und der Complior auf eine zusatzliche nuele oder automatische
Blutdruckmessung angewiesen sind. Obwohl die Blgkiverte nach einer vorgeschriebenen
Ruhephase erhoben wurden, ist eine Blutdruckverandewahrend der Messung gerade durch
die Manipulation am Hals bzw. der Leistengegendtedibar.

5.5 Zweitmessung allgemein

Die Messbedingungen, der Messablauf, die Tagesmwit der zeitnahe zweite Messtermin
wurden bewusst so angelegt, dass fur die Zweitmegsswglichst alle beeinflussbaren Faktoren
identisch waren. Die Mittelwerte von Blutdruck-Paegtern sowie der Herzfrequenz konnten
durch einen t-Test (Tabelle 14) mit unabhéangigechtoben als homogen identifiziert werden.
Die peripheren und zentralen Blutdruckparameterckex im Durchschnitt weniger als drei
mmHg, die Herzfrequenz noch nicht einmal um einelm&) pro Minute voneinander ab.

5.6 Zweitmessung Pulswellen-Geschwindigkeit

Fur die PWV wurden die Varianzen fir den Vergleiehn beiden Messtermine berechnet, die den
Messfehler fur diese Wiederholungsmessungen scahét@er Arteriograph hat dabei die
hochsten Werte mit 0,18 ¥, die Varianzen fiir die beiden tonometrischen und
piezoelektronischen Gerate liegen bei 0,#2n{Comp) und 0,11 A (SC). Der SphygmoCor
hat beim Vergleich der Varianzen zwischen Termimd 2 die niedrigste Streuung, wahrend der
Arteriograph am schlechtesten abschneidet. Allggigind die Varianzen und deren Wurzeln (=
Standardabweichungen) bei allen drei Geraten inglémh zu den Mittelwerten sehr gering.

Die beiden etablierten Methoden, der SphygmoCorderdComplior, sind nicht invasiv, sondern
nur Uber allgemeinen Konsens und klinische Uberiggn validiert. Weil die drei Gerate hier
untereinander und nicht anhand der tatsachlichel R¥vglichen werden und man deshalb nicht
weil3, wie die PWV in unsere Studiengruppe innerbafier Woche variiert, kann von einer
niedrigen Varianz nicht automatisch auf eine gerau@atenerfassung geschlossen werden —
selbst wenn die Messbedingungen gleich und dieeMitirte beeinflussender Faktoren, wie

Blutdruck-Parameter und Herzfrequenz homogen Siabt€lle 14).
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5.7 Zweitmessung Augmentations-Index

Anders gestaltet es sich bei der Uberprufung deerson Arteriograph und SphygmoCor zur

Erfassung des Alx. Dieser ist — gemessen mit delny@poCor — invasiv validiert.

In der Tabelle 13 sieht man, dass die hamodynamisBlarameter im Terminvergleich nur sehr
gering voneinander abweichen, was durch den t{lledielle 14) bestétigt werden konnte. Der
durchschnittliche Alx des SphygmoCor hat sich beweiten Termin verringert und der des

Arteriographen erhoht. Varianzen wurden fur den viegen der unterschiedlichen Berechnung —
zentraler (aortaler) Alx des SC und periphererdbialer) Alx des ArtG — nicht bestimmit.

Die statistische Korrelation fur den Alx fur densen Messtermin lag bei der gesamten
Studienpopulation mit r = 0,929 (p < 0,001) extrieath. Berechnet man den Korrelationsindex
des ersten Termins nur fir die Studienteilnehmeradich am Termin zwei erfolgreich untersucht
wurden, erhalt man eine Korrelation von r = 0,987<(0,001). Die Korrelationen des Alx (SC

und ArtG) des zweiten Termins sind mit r = 0,89%(P,001) ebenfalls hoch signifikant (Tabelle

15).

Die in dieser Studie fur den Alx nachgewiesenemesxthohen Korrelationen sind bei dieser
Studienpopulation auf demselben Signifikanzniveapraduzierbar (Tabelle 15). Die zweite

Messreihe unterstreicht die Ergebnisse des erstgarslichungstermins. Die Korrelationen der
Alx-Werte lassen den Schluss zu, dass auch dieWsdxte des Arteriographen eine hohe

prognostische Aussagekraft bei Patienten bis zla®@en haben

6 Zusammenfassung und Ausblick

Die hier vorliegende Studie zeigt, dass die newdlosietrische Methode zur Bestimmung der
arteriellen Gefal3steifigkeit und Pulswellen-Reftexi(PWV und Alx) hoch signifikant mit den
Ergebnissen der herkdmmlichen tonometrischen unekzopelektronischen Messmethoden
korreliert. Mit dem Arteriographen steht ein neusshr einfach anzuwendendes, mobiles und
kostengunstiges oszillometrisches Verfahren zur Sveg von Pulswellen-Eigenschaften zur
Abschatzung von arterieller Gefal3steifigkeit unds®ellen-Reflexion zur Verfiigung. Die drei
untersuchten Gerate unterscheiden sich stark inblidkn auf den Arbeitsaufwand und ihre
Anwendungsmaoglichkeit.

Obwohl der SphygmoCor bis zum heutigen Zeitpunkt @oldstandard der nicht-invasiven

Pulswellen-Diagnostik darstellt und der Complion@e oft in klinischen Studien zur Erfassung
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der PWV herangezogen wurde, kann der Arteriograpichdseine leichte und unkomplizierte
klinische Anwendbarkeit Uberzeugen. Aul3erdem bghdtian flr die Pulswellen-Analyse mit
dem Arteriographen nur den entkleideten OberarmRédggnten und kann ihm eine individuell
als unangenehm empfundene Messung an Hals unck Lesisparen. Der SphygmoCor ist das
vielseitigste Gerat und kann dadurch, je nach &ieisag, z.B. Vergleich von verschiedenen
peripheren PWVs, Vorteile gegentiber dem Compliar dem Arteriographen haben.

Eine invasive Validierung der verschiedenen Medabheen — mit Ausnahme des vom
SphygmoCor gemessenen Alx (Pauca et al., 2001ht Bis zu diesem Zeitpunkt noch aus. Nur
so ware das Verhaltnis der verschiedenen VerfatweRealitat endgultig zu klaren.

Fur die Zukunft bietet die Pulswellen-Analyse eiohbs klinisches Potential und kann zur
weiteren Differenzierung der Hypertonie und Ubefpny der Therapieziele dienen (Baulmann
et al., 2004; Izzo, 2005), zumal eine pharmakoldgsBeeinflussung der Pulswellen-Parameter
bei unterschiedlichsten Grunderkrankungen bekasintumd Thema aktueller Studien darstellt
(Ahimastos et al., 2005; Ichihara et al., 2005; Manet al., 2005; Tartiére et al., 2006; Williams
et al., 2006).
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