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Zusammenfassung

Die arterielle GefaBsteifigkeit ist ein starker
Marker der kardiovaskularen Risikostratifika-
tion. Im klinischen Alltag wird sie vor allem
mittels  Pulswellenlaufzeit, Augmentation
und zentral-aortalem Blutdruck gemessen.
Der Artikel beschreibt die Messverfahren und
deren klinische Relevanz.
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»Arterielle Gefifisteifigkeit® ist seit Ende
des 19. Jahrhunderts ein Oberbegriff fiir
strukturelle und funktionelle Gefif3eigen-
schaften und enthalt teilweise synonym ge-
brauchte Begriffe wie Arteriosklerose, Ge-
filverkalkung, biologisches Gefif3alter
bzw. deren Gegenteil, die (seit alters her
verwandten) Begriffe Gefifielastizitit oder
Gefaficompliance. Die grof3e prognostische
Aussagekraft der Arteriellen Gefifisteifig-
keit ist wissenschaftlich gut belegt. Sie soll-
te, nach einmiitiger Meinung der Autoren,
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Summary

Arterial stiffness is a strong tool in cardiovas-
cular risk stratification. In daily clinical rou-
ting, it is assessed by pulse wave velocity,
augmentation and central aortic blood press-
ure. The paper aims at describing the various
techniques applied together with their clini-
cal relevance.

Pulse wave velocity, augmentation and central
aortic blood pressure in cardiovascular risk strat-
ification
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integraler Bestandeteil einer kardiovaskula-
ren Diagnostik sein.

Parameter der Arteriellen
GefaBsteifigkeit

Ein direktes Maf3 der Arteriellen Gefaf3stei-
figkeit ist die Pulswellengeschwindigkeit
(PWV). Dabei gilt, je verkalkter die Aorta,
desto hoher ist die PWV. Ein indirekter Pa-
rameter der Gefaf3steifigkeit ist das Aus-

maf$ der Pulswellenreflexion (Augmentati-
on, Augmentationsindex [AIx]). Eine ho-
here Augmentation fiihrt zu einem héhe-
ren zentral-aortalen Blutdruck, der sich
vom peripheren Blutdruck deutlich unter-
scheiden kann. Diese Druckunterschiede
zwischen dem peripheren und zentralen
Blutdruck sind also Folge funktioneller Ge-
faleigenschaften, die mit dem Messen der
Gefafisteifigkeit erfasst werden (1).

Pathophysiologische
Grundlagen/GefaBalter
Augmentation

Augmentation (lat.: Erhohung) quantifi-
ziert die Druckerhéhung durch die reflek-
tierte Pulswelle; das Ausmaf3 der Pulswel-
lenreflexion erfahrt somit eine Beschrei-
bung. Puslwellenreflexion ist vor allem von
der Endothelfunktion, dem peripheren Wi-
derstand, also von ,,kleinen Gefiflen und
deren Funktion abhingig. Hieriiber steht
die Arterielle Gefif3steifigkeit in engem,
pathophysiologisch und klinisch bedeutsa-
men Zusammenhang zur arteriellen Hy-
pertonie. Eine héhere Augmentation be-
deutet einen hoheren zentral-aortalen Blut-
druck. Pathophysiologisch induziert eine
héhere Augmentation infolge einer Zunah-
me der linksventrikuldren Nachlast, eine
erhohte linksventrikuldre Muskelmasse.
Dies wird, bei entsprechender Disposition,
bereits bei normotonen jungen Mannern,
noch bevor peripher erh6hte Blutdruck-
werte gemessen werden kénnen, beobach-
tet. Schreiten die pathologischen Gefifiver-
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dnderungen fort, wird durch nun umso
starker reflektierte Druckwelle auch der
periphere Blutdruck erhoht. Die isolierte
systolische Hypertonie (ISH) als Haupt-
form der Altershypertonie, ist demnach di-
rekte Folge einer erhohten Gefafisteifigkeit.
Eine fortgeschrittene Gefif3steifigkeit zeigt
also nicht nur ein hohes kardiovaskuldres
Risiko an (s. w.), sondern determiniert ins-
besondere die isolierte systolische Blut-
druckerhohung (ISH) (1).

Pulswellengeschwindigkeit (PWV)

Ein dauerhaftes Einwirken hohen Blut-
drucks lasst die Arterienwinde steifer wer-
den und fithrt damit zu einer Zunahme der
Pulswellengeschwindigkeit (pulse walve ve-
locity [PWV]). Auch bei Diabetes mellitus
und anderen zu kardiovaskuldrer Schadi-
gung fithrenden Erkrankungen und Risi-
kofaktoren (z.B. Nikotinabusus, Bewe-
gungsmangel), wird anhand einer erh¢hten
PWYV eine frithzeitige Gefifialterung beob-
achtet.

Pradiktion kardio-
vaskularer Ereignisse

Die Kklinische Stirke der Gefafsteifigkeits-
messung liegt in der Risikopradiktion. Sehr
gut belegt ist, dass eine fortgeschrittene Ar-
terielle Gefaf3steifigkeit, gemessen anhand
einer erhohten Pulswellengeschwindigkeit
(PWYV) mit einer hohen Mortalitit verbun-
den ist (» Abb. 1). Nicht nur fiir Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz (» Abb.
1), ist gezeigt, dass die PWV eine sehr star-
ke Pradiktion der Mortalitdt ermdoglicht,
sondern auch fiir Diabetiker, Hypertoniker,
Altere und schliefllich auch Giltigkeit be-
sitzt fir die Allgemeinbevolkerung mit und
ohne bereits eingetretener manifester Or-
ganschidden, wie in mehreren groflen epi-
demiologischen Studien aufgezeigt (1).

Ein weiteres Beispiel fiir die grofie klini-
sche Bedeutung der PWV war die Pradikti-
on kardialer Ereignisse anhand der PWV
bei Hypertonikern mit einem intermedid-
ren Risiko. Die PWV-basierte Risikoschit-
zung war gegeniiber einer anhand ,be-
kannter® Risikofaktoren durchgefithrten
Risikoabschétzung, wie sie im Framing-
ham-Risk-Score mit Geschlecht, Alter,
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Abb. 1

Absterbekurven von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz in Abhangigkeit der zu Be-

ginn der Studie gemessenen PWV. Die PWVs wurden gemaB einer normierten Abstandsmessungen kor-
rigiert (im Vergleich zu den urspriinglich publizerten ,falschen” PWV-Ergebnissen von <9,4; 9,4<12,0

und >12,0 m/s).

Blutdruck, Cholesterin, Diabetes und Rau-
cherstatus erhoben wird, hoch tiberlegen.
Die Kombination von beidem jedoch, Ge-
faisteifigkeit und herkdmmlichen Risiko-
faktoren, erbrachte eine sehr realititsnahe
Vorhersage des Auftretens kardiovaskula-
rer Ereignisse, also genau das, was eine mo-
derne kardiovaskulare Diagnostik fordert
(> Abb. 2).

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass
ein hoher zentral-aortaler Blutdruck Or-
ganschdden starker determiniert als ein ho-

her peripherer Blutdruck. Eine erhéhte
Augmentation, gemessen anhand des Aug-
mentationsindex (Alx) korreliert gut zu
mehreren etablierten kardiovaskuldren Ri-
sikoscores, wie zum Beispiel zum korona-
ren Plaqueload oder Framingham-Risk-
Score. Der Alx hat einen unabhingigen
pradiktiven Wert bei Patienten mit hohem
kardiovaskuldren Risiko, vor allem aber bei
Menschen mit ,,normal“-niedrigem Risiko,
wie breit angelegte Bevolkerungsstudien
gezeigt haben. So war bei 3 Studien mit ins-
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Abb. 2 Pulswellengeschwindigkeit (PWV), Framingham-Risk-Score und kardiale Ereignisse. Kardiale
Ereignisse in Abhéngigkeit von Framingham-Risk-Score (FRS) und PWV, jeweils in Terzilen. Niedrige Sau-
le bedeutet niedrige Ereigniszahl, hohe Saule hohe Ereigniszahl. Im laut FRS niedrigem kardiovaskuléren
Risikobereich waren die tatsachlich eingetretenen Ereignisse bei niedriger PWV niedrig, bei hoher PWV
jedoch sehr hoch. Die beste Risikopradiktion ergab sich aus der Kombination von FRS und PWV, was den
zusatzlichen pradiktiven Nutzen der PWV aufzeigt.
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i gesamt knapp 700 Koronarerkrankten der
$BPao: 133.91 mmHg Alx beziiglich Re-Stenose, Progression der
KHK und Gesamtmortalitit unabhingig
o rr 55| signifikant. Weiterhin konnte in einem
=D ' | Kollektiv von Bindegewebsatienten mit
| Marfan oder Marfan-ihnlichen Erkran-
kungen die unabhéngige pradiktive Wer-
tigkeit des AIx hinsichtlich einer aortalen
Progression demonstriert werden.

‘ ErgebnisseS3s =

Vorgehensweise

Fiir die Messung der Arteriellen Gefifstei-
figkeit stehen heutzutage verschiedenste
gut validierte nichtinvasive Techniken zur
Verfiigung. Seit 2008 haben sich Handha-
bung und Preis und damit die praktische
Anwendbarkeit sehr stark verbessert. Zu-
dem gab es 2008 die erste Validierungsstu-
die 2011 die erste invasive Validierungsstu-
die und 2012 die ersten harten Prognose-
daten dieser neuen Gefif3steifigkeits-Mess-
PP s o: ” 2 gerite (4). Diese beruhen zum Beispiel auf

¢ ) einer etwas modifizierten Oberarmblut-
druckmessung, sind also duflerst einfach
anzuwenden. Hierfiir werden Pulswellen
PWVao: 11.07 mis SBPao: 16261 mmHg oszillometrisch aufgezeichnet und so ana-

Aix aortic: . SDpwyao: 0.79M/s lysiert, dass die entscheidenden Parameter
e S FEE e e e R el | +rrs3s| der Arteriellen Gefdfisteifigkeit berechnet
werden (PWV, Alx, zentraler Blutdruck,
u.a.) Eine Form der Gefifisteifigkeitsinter-
pretation ist die Ubersetzung der Messer-
gebnisse in ein biologisches Gefif3alter, was
laut Erfahrung der Autoren den Patienten
sehr gut verstandlich ist. Wenn man bei-
spielsweise eine PWV von 10 m/s bei ei-
nem 60-jahrigen misst, dann wiirde nach
Abgleich mit Normwerten ein biologisches
Gefaflalter eines 70-jéhrigen resultieren.
Dieser Patient hitte also ein deutlich vorge-
altertes arterielles Gefidflsystem und darii-
ber hinaus bereits einen manifesten Endor-
ganschaden entwickelt (>10m/s). Die Er-
fahrung zeigt, dass die Konfrontation die-
ses so plastisch geschilderten Voralterns
sehr gut von Patienten verstanden wird
und die Compliance verbessert. Bei Jiinge-
ren bietet sich der Augmentationsindex fiir
das Bestimmen des biologischen Gefif3al-
ters an, weil in der 2. bis 5.Lebensdekade

ein steiler Anstieg des Alx zu erwarten ist
Abb. 3 a) Normalbefund b) Pathologischer Befund mit erhdhter GefaBsteifigkeit und so ein geringer Anstieg des Lebensal-

Aix brachial: 19,50% abnormal PWvao:

ters bereits in einem relativ grofien Anstieg
des Alx resultiert (» Abb. 3) (1). Die Vor-
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teile der Bestimmung der Arteriellen Ge-
fafisteifigkeit im klinischen Alltag sind in
» Tabelle 1 wiedergegeben.

Therapeutische
Konsequenz

Empfehlungen
der Fachgesellschaften

Aufgrund der eindeutigen Studienlage be-
ziiglich der schlechten Prognose der Hy-
pertoniker mit hoher PWV fordern aktuel-
le Hypertonieleitlinien (ESH/ESC seit
2007,] DHL seit 2008) die Messung der
PWYV zur individuellen Risikoschatzung.
Laut Konsensus-Papier zur Arteriellen Ge-
fafisteifigkeit gilt eine PWV von >10 m/s
als manifester Endorganschaden. Die Fach-
gesellschaften (ESH/ESC, DHL u. a.) emp-
fehlen daher bei diesen Patienten angepass-
te, strengere therapeutische Ziele.!

Medikamente zur Beeinflussung
des zentralen Blutdrucks

Fiir das klinische Verstindnis ist wichtig,
dass die Augmentation den Druckunter-
schied zwischen dem zentral-aortalen und
dem peripheren Blutdruck determiniert.
Dies bedeutet, dass bei identischem peri-
pheren Blutdruck der zentrale Blutdruck in
Abhidngigkeit des Ausmafies der Pulswel-
lenreflexion niedrig (gesund) oder um bis
zu 30 mmHg hoher sein kann. Noch gibt es
keine Grenzwerte fiir den zentralen Blut-
druck, aus dem konkrete Evidenz-basierte
Handlungsstringe abgeleitet werden miis-
sen. Aus pathophysiologischen Erwigun-
gen jedoch spricht vieles dafiir, therapeu-
tisch vorrangig den zentralen Blutdruck zu
senken, was mehrere Antihypertensiva in
starkem Ausmaf leisten. So wurde in der
CAFE-Studie der zentrale, (aber nicht der
periphere) Blutdruck in der mit ACE-
Hemmer/Dihydropyridin-Kalzium-Ant-

agonisten behandelten (ACE/Ca-Ant-
agonist) Hypertoniker-Gruppe stirker ge-
senkt als in der mit Betarezeptorenblocker/
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Tab. 1 Vorteile der GefaBsteifigkeitsmessung

Technische Aspekte

o Leichte technische Durchfiihrbarkeit

o Delegierbarkeit der Messung, Untersucherunabhangigkeit, beliebig oft wiederholbar
o Reproduzierbare Messergebnisse mit hoher Validitat

o Relativ kostengiinstig, lange Lebensdauer der Geréte, einmaliger Anschaffungspreis
o Gut in Klink/Praxisalltag integrierbar, Messdauer nur 3-10 min

o Kombinierbarkeit 24h-ABPM mit GefaBsteifigkeitsmessung

Patientenseitige klinische Aspekte

o Compliance der Patienten wird erhéht, anschauliche Visualisierung des biologischen GefaB3alters
o Einfache klinische Verlaufsbeobachtungen, Therapieliberwachung und -steuerung méglich

o Aussagekraftige Leitlinien-konforme Risikostratifizierung (sehr hohe prognostische Relevanz!)

o Neben der Hypertonie auch bei anderen Erkrankungen hilfreich, zum Beispiel bei Marfan-Patienten

Diuretikum behandelten Gruppe. Dies
ging damit einher, dass in der ACE/Ca-
Antagonist-Gruppe signifikant weniger
kardiovaskuldre Ereignisse beobachtet
wurden. Dieser Unterschied wire nicht zu
sehen gewesen, wenn man ,,nur” den peri-
pheren, nicht jedoch den zentralen Blut-
druck gemessen hitte. Bei isolierter Be-
trachtung des peripheren Blutdrucks kénn-
te man die Uberlegenheit der ACE/Ca-
Antagonist-Kombination als ,,Blutdruck-
unabhangigen Effekt“ ansehen. Unter Be-
riicksichtigung des zentralen Blutdrucks
muss dies neu interpretiert werden und die
Ergebnisse fiigen sich zwanglos in ein pa-
thophysiologisches Konzept ein.

Fazit

Die Messung der arteriellen GefaBsteifigkeit
(PWV, Alx, zentral-aortaler Blutdruck) gibt
eine breite Information iiber das arterielle
GefaBsystem, von pathophysiologisch frii-
hesten GefaBveranderungen bis hin zum
manifesten Endorganschaden. Sie kann Pa-
tienten mit hohem Risiko fiir kardiovaskula-
re Ereignisse stratifizieren, die von einer in-
tensivierten kardiovaskularen Therapie pro-
fitieren konnen. Die Bestimmung der arte-
riellen GefaBsteifigkeit sollte daher integra-
ler Bestandteil der kardiovaskularen Basis-
diagnostik sein.

Ausblick

Gefafsteifigkeits-Messungen ~ mit  in
24h-ABDM integrierten Pulswellenanaly-
sen werden in Hinblick auf kardiovaskulére
Endpunkte den Stellenwert und die klini-
sche Nutzung der Methode vermutlich
kiinftig noch weiter steigern. In der klini-
schen Bewertung von kardiovaskuldren Pa-
tienten erfihrt die Arterielle Gefifisteifig-
keit nicht zuletzt wegen der erheblich ver-
besserten Messbarkeit gerade eine Renais-
sance. Wir haben also mit der frithen De-
tektion funktioneller Gefif3steifigkeitsver-
dnderungen ein sensitives Werkzeug in der
kardiovaskuldren Praventionsmedizin.
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