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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Funktion des Gefaldendothels stellt einen wichtigen Pradiktor fur

das Risiko von kardiovaskularen Ereignissen in Hochrisikogruppen dar. Zur
nichtinvasiven Beurteilung der Endothelfunktion kommen haufig Methoden wie die
flussvermittelte Vasodilatation (FMD), die endothelunabhangige Dilatation (NMD)
sowie die periphere arterielle Tonometrie (Endo-PAT) zur Anwendung. Mittels
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) kann zudem die Gefalisteifigkeit beurteilt

werden.

Ziel: Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den direkten Vergleich nicht invasiver
Methoden zur Messung der Endothelfunktion in einer gesunden Kohorte, einer
Kohorte mit Atherosklerose und einer Kohorte von Menschen mit T2DM

herzustellen und die Ergebnisse dieser drei Gruppen miteinander zu vergleichen.

Material und Methoden: In dieser monozentrischen 3-armigen Studie wurden 60

Personen in 3 Kohorten zu je 20 Personen eingeschlossen. Kohorte 1 (n=20, 13
weiblich, Alter 32 + 9 Jahre) bestand aus gesunden Personen, Kohorte 2 (n=20, 13
Frauen, Alter 63 + 7 Jahre) umfasste Patient*innen mit T2DM und Kohorte 3 (n=20,
8 Frauen, Alter 59 + 7 Jahre) bildete Patient*innen mit Atherosklerose ab. Die
Proband*innen der drei Kohorten unterzogen sich denselben nicht-invasiven
Messmethoden zur Evaluierung der Endothelfunktion. Im Rahmen einer
Ultraschalluntersuchung der Brachialarterie erfolgte die Messung der FMD sowie
der NMD nach Applikation von Nitroglycerin. Die Pulswellenanalyse, einschlief3lich
Aorten-PWV, Augmentationsindex und Pulsdruck, erfolgte durch das
oszillometrische Gerat Mobil-O-Graph® und die Auswertung durch eine

automatisierte Analyse.

Ergebnisse: Es zeigten sich signifikante Unterschiede in der PWV im Vergleich
aller Kohorten (p= <0,001) als auch im Vergleich zwischen Kohorte 1 mit Kohorte 2
(p= <0,001) und Kohorte 3 (p= <0,001). Die FMD war in der gesunden Kohorte am
hdchsten (6,5 £ 4,1%) und in der T2DM Kohorte am niedrigsten (2,0 + 4,8%). In der
Kohorte 3 betrug die FMD im Durschnitt 4,5 + 3,6%. Die FMD zeigte Im Vergleich
aller Kohorten einen signifikanten Unterschied (p=0,006). Auch der Unterschied

zwischen der Kohorte 1 und der Kohorte 2 war statistisch signifikant (p=0,006). Die



NMD zeigte weder im Vergleich aller Kohorten noch im Vergleich der einzelnen

Kohorten einen statistisch signifikanten Unterschied.

Schlussfolgerung: Die Studienergebnisse zeigen, dass sowohl Patient*innen mit

T2DM als auch Patient*innen mit Atherosklerose eine erhdhte Gefalisteifigkeit
aufweisen. Entgegen unserer Annahme, dass Patient*innen mit Atherosklerose die
niedrigste FMD aufweisen, wurde in unserer Studie der niedrigste FMD-Wert in der
Kohorte der Patient*innen mit T2DM gemessen. Im Vergleich zur FMD ergab die

Messung der NMD keine signifikanten Unterschiede in den Kohorten.



Abstract

Introduction: The function of the vascular endothelium is a clear marker for the risk

of cardiovascular events in high-risk groups. Non-invasive methods such as flow-
mediated vasodilation (FMD), endothelium-independent dilatation (NMD) and
peripheral arterial tonometry (Endo-PAT) are often used to assess endothelial

function. Vascular stiffness can be determined using pulse wave velocity (PWV).

Aim: The aim of the present work was to make a direct comparison of non-invasive
methods for measuring endothelial function in a healthy cohort, a cohort with
atherosclerosis and a cohort of people with T2DM and to compare the results of

these three groups with each other.

Material and Methods: 60 people were included in this monocentric, 3-armed

study. The study population was divided into 3 cohorts of 20 people each. Cohort 1
(n=20, 13 women, age 32 + 9 years) consisted of healthy individuals, cohort 2 (n=20,
13 women, age 63 + 7 years) comprised 20 patients with T2DM and cohort 3 (n=
20, 8 women, age 59 £ 7 years) consisted of patients with atherosclerosis. All
subjects of the cohorts underwent non-invasive measurement methods to evaluate
endothelial function. The FMD and the NMD after the application of nitroglycerin,
were measured by ultrasound of the brachial artery. Pulse wave analysis, including
aortic PWV, augmentation index and pulse pressure, was measured and calculated

via the Mobil-O-Graph® oscillometric device by automated analysis.

Results: There are statistically significant differences in the PWV in comparison of
all cohorts (p= <0.001) and in comparison between cohort 1 and cohort 2 (p=
<0.001) or cohort 3 (p=<0.001). FMD was highest in the healthy cohort (6.5 + 4.1%)
and lowest in the T2DM cohort (2.0 £ 4.8%). In cohort 3, FMD average was 4.5
3.6%. The FMD showed a statistically significant difference in comparison of all
cohorts (p=0.006). The difference between cohort 1 and cohort 2 was also
statistically significant (p=0.006). The NMD did not show a statistically significant
difference either when comparing all cohorts or when comparing the individual

cohorts.

Conclusion: The study results show that patients with T2DM as well as patients

with atherosclerosis have increased vascular stiffness. Contrary to our assumption
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that patients with atherosclerosis have the lowest FMD, in our study the lowest FMD
value was measured in the cohort with T2DM patients. The measurement of NMD

did not reveal any significant differences between the cohorts.
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1. Einleitung

Die Veranderungen der gesunden Endothelfunktion spielen eine Schlusselrolle in
der Pathogenese der Atherosklerose, indem sie die Progression von Plaques und
das Auftreten von atherosklerotischen Komplikationen begtinstigen (1). Aufgrund
der Tatsache, dass die endotheliale Dysfunktion mit dem Auftreten von
Atherosklerose assoziiert ist, konnte die Messung der Endothelfunktion als
natzlicher Marker zur Prognose des kardiovaskularen Risikos herangezogen
werden (2). Zur Beurteilung des Funktionszustandes des Endothels werden haufig
nichtinvasive Methoden, wie die flussvermittelte Vasodilatation (FMD) der A.
brachialis und die periphere arterielle Tonometrie (Endo-PAT) verwendet. Diese
Messungen zeigen eine gute Korrelation mit einer beeintrachtigten Gefalfunktion
in den Koronararterien und kénnen daher ein friher Indikator fur kardiovaskulare
Erkrankungen sein (3, 4). Auch die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) stellt einen

natzlichen Parameter zur Beurteilung der Gefal3e, insbesondere der Steifigkeit, dar

(®).

Wahrend die oben genannten Methoden friher verwendet wurden, um die
Endothelfunktion in einer Reihe verschiedener Populationen zu beurteilen, erfolgte
bisher kein direkter Vergleich dieser Methoden in einer gesunden Kohorte, einer
Kohorte von Patient*innen mit Atherosklerose und einer Kohorte von Patient*innen
mit Typ 2 Diabetes. Ziel dieser Studie ist es den direkten Vergleich der FMD und
PWYV innerhalb verschiedener Kohorten mit unterschiedlichem Grad an vaskularer
Dysfunktion darzustellen. Die Endo-PAT2000 Ergebnisse waren zum Zeitpunkt der

Verfassung dieser Arbeit noch nicht vorliegend.

In den folgenden Kapiteln wird auf die Funktion des gesunden Endothels, die
Endotheldysfunktion, insbesondere in Bezug auf die Atherosklerose, sowie die
unterschiedlichen Messmethoden zur Beurteilung der Gefal3funktion eingegangen.

Abschlieliend werden die Ergebnisse der ,,Competition-Studie® erlautert.

12



1.2 Das gesunde Endothel

Tabelle 1 Begriffserkldrung: Endothel

Endothel ,Das Endothel ist eine Zellschicht, die samtliche Blutgefalie
auskleidet und wichtige Funktionen in verschiedenen

biologische Systemen des Blutes Ubernimmt” (6).

Eine der Hauptfunktionen des Endothels ist die Gefalregulation durch die
Freisetzung von vasoaktiven Substanzen. Zu den vasodilatatorischen Faktoren
zahlen Prostacyclin  (PGl2), Stickstoffmonoxid (NO) und der endotheliale
hyperpolarisierende Faktor (EDHF). Thromboxan (TXAz) und Endothelin-1 (ET-1)

wirken vasokonstriktorisch (7).

Eine wichtige Rolle bei der Regulation des Gefaldtonus spielt der Neurotransmitter
Acetylcholin, welcher bei intaktem Endothel zu einer Vasodilatation der Gefalie fuhrt
und die Freisetzung von Stickstoffmonoxid aus den Endothelzellen fordert. In einem
Experiment beschrieb Furchgott 1980, dass Acetylcholin ein intaktes Endothel
bendtigt, um eine Vasodilatation herbeizuflihren und in Endothelzellen bewirkt, dass
die Freisetzung des endothelialen Relaxationsfaktors (EDRF) stimuliert wird (8).
Spater wurde EDRF als NO, welches durch die NO-Synthase gebildet wird,
identifiziert (9, 10).

Die Endothelzellen Ubernehmen durch die Bildung von vasoaktiven Substanzen
nicht nur eine wichtige Funktion in der Regulation des Gefalitonus, sondern spielen
auch eine Rolle bei Entzindungsprozessen, indem sie die Anlagerung von

Leukozyten an das Endothel verhindern kénnen (11, 12).

AuRerdem hemmen sie die Proliferation von glatten Muskelzellen (13) und die
Thrombozytenaggregation (14). Alle diese Prozesse verhindern das Entstehen
und/oder das Fortschreiten der Atherosklerose (15).
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1.3 Endotheldysfunktion

Tabelle 2 Begriffserklirung: Endotheldysfunktion

Endotheldysfunktion Die endotheliale Dysfunktion ist gekennzeichnet durch
ein Ungleichgewicht zwischen vasokonstriktorischen
und vasodilatatorischen Substanzen. Im Rahmen der
Endotheldysfunktion sind vasodilatatorisch wirkende
Substanzen, insbesondere NO, vermindert, wahrend
vasokonstriktorische Substanzen vermehrt vorhanden
sind (16).

Die verminderte Fahigkeit der Dilatation der Gefalde ist charakteristisch fir eine
Stoérung der Endothelfunktion. Zudem kommt es im Rahmen der
Endotheldysfunktion zu einer erhohten Durchlassigkeit des Endothels, einer
Forderung der Thrombozytenaggregation sowie der Adhasion von Leukozyten und

der Zytokinbildung.

THROMBOZYTEN- DURCHLASSIGKEIT DES
AGGREGATION A\ ENDOTHELS AN

ENDOTHEL-
DYSFUNKTION

ADHASION VON BILDUNG VON
LEUKOZYTEN AN\ ZYTOKINEN AN

Abbildung 1: Endotheldysfunktion (17)

Alle diese Prozesse tragen zur Entstehung und Progression von
atherosklerotischen Erkrankungen bei und erhéhen das Risiko flr das Auftreten von

kardiovaskularen Ereignissen (17).
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1.4 Atherosklerose

Tabelle 3 Begriffserkldrung: Atherosklerose

Atherosklerose Bei der Atherosklerose handelt es sich um einen
pathologischen Prozess, der zu Erkrankungen der Koronar-,
Gehirn- und peripheren Arterien oder der Aorta fuhrt (18, 19).

Die Atherosklerose charakterisiert sich durch das Auftreten von Plaques in den
Arterien, wodurch es zur Verengung des Gefalllumens kommt und folglich der

Blutfluss eingeschrankt wird (18).

Zu den haufigsten klinischen Manifestationen der Atherosklerose zahlen
Myokardinfarkt, = Herzinsuffizienz, Insult und die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK). Atherosklerotische Lasionen bilden sich vor allem in
der Intima der mittelgroRen und grolRen Arterien, insbesondere an

Gefalverzweigungen (20).

Die Entwicklung von atherosklerotischen Plaques geschieht auf dem Boden von
Entzindungsreizen durch Freisetzung von Zytokinen, Proliferation von glatten
Muskelzellen, die Synthese von Bindegewebsmatrix und die Ansammlung von
Entziindungszellen (Makrophagen) und Lipiden. Low-Density Lipoprotein (LDL) aus
dem Blut kann in die Arterienwand eingelagert werden und durch freie Radikale
oder durch Leukozyten oxidiert werden. Dieses oxidierte LDL flhrt zu einer
Entzindungsreaktion, wodurch Entzindungszellen, wie Monozyten und
Makrophagen, angelockt werden. Die Makrophagen binden an das LDL und
nehmen die oxidierten LDL Partikel auf und verwandeln sich in Schaumzellen.
Diese setzen zahlreiche Zytokine und Entzindungsmediatoren frei. Folglich werden
weitere Zellen angelockt und es kommt zur Proliferation von glatten Muskelzellen,
wodurch atherosklerotische Plaques entstehen. Werden solche Plaques instabil,
besteht die Gefahr einer Ruptur und in weiterer Folge kann es durch die rupturierte

Plague zu einem thrombotischen Verschluss einer Arterie kommen (21).
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Eine zentrale Rolle in der Entstehung und dem Fortschreiten der Atherosklerose

wird dem Endothel zugeschrieben (22).

1.5 Atherosklerose und kardiovaskulare Erkrankungen

CVDs stellen die Hauptursache der Todesfalle in der westlichen Welt dar, wobei die
Atherosklerose — der Hauptgrund fur Myokardinfarkte und zerebrale Infarkte — flr
die Mehrheit dieser Tode verantwortlich ist (23). Besorgniserregend ist die
Tatsache, dass sich die Pravalenzzahlen von CVDs von 1990 bis 2019 weltweit
beinahe verdoppelt haben. Auch die Anzahl der Todesfalle, welche
kardiovaskularen Erkrankungen zugeschrieben werden konnten, stieg in diesem
Zeitraum von 12,1 Millionen auf 18,6 Millionen (24).

Neben der signifikant erhohten Sterblichkeit bei Menschen mit CVDs schrankt das
Vorhandensein von Herz-Kreislauf-Erkrankungen ein ,Altern bei guter Gesundheit®
ein und geht mit einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat einher (25).
Diese verringerte Lebensqualitat drickt sich durch haufig beschriebene physische
und psychische Symptome, wie Atemnot, Mudigkeit, Flussigkeitseinlagerungen,
Schlafstérungen, Depression, Schmerzen etc. aus (26). Zudem belastet die
Behandlung von Patient*innen mit Atherosklerose Gesundheitssysteme,

Krankenanstalten und Gesundheitsversicherungen mit enormen Kosten (27).

Bereits etablierte Strategien fur Risikoassessment und Pravention zeigen gute
Erfolge, um die Mortalitdtszahlen von CVDs zu reduzieren (28). Umso wichtiger ist
es, diese Bemuhungen auszuweiten und intensiv fortzufihren. Die Entwicklung
einer kardiovaskularen Erkrankung wird durch zahlreiche Risikofaktoren begunstigt.
Zu den wichtigsten beeinflussbaren Risikofaktoren flr kardiovaskulare
Erkrankungen zahlen arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Nikotinkonsum,
Diabetes mellitus, Ubergewicht, korperliche Inaktivitdt und eine ungesunde
Erndhrung (29).
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Abbildung 2: Risikofaktoren fiir kardiovaskulire Evkrankungen (8)

Alle diese genannten Faktoren fordern die Entstehung der Atherosklerose, indem
sie zu einer Schadigung des Endothels fuhren (30). Auch das Alter und das
mannliche Geschlecht sind pradisponierende Faktoren fur die Entwicklung einer
Atherosklerose (18).

1.6 Die Endotheldysfunktion als Schlisselrolle in der Pathogenese

der Atherosklerose

Die Risikofaktoren fir kardiovaskulare Erkrankungen, wie arterielle Hypertonie,
Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus und chronischer Nikotinabusus kénnen zu
einer Schadigung des Endothels fuhren (31-34). Mehrere gleichzeitig bestehende
Risikofaktoren potenzieren die negativen Effekte, die auf die Funktion des

Endothels einwirken, und verschlechtern somit die kardiovaskulare Prognose (35).

Zahlreiche Herz-Kreislauf-Erkrankungen, wie arterielle Hypertonie, koronare
Herzerkrankung (KHK), chronische Herzinsuffizienz, pAVK als auch chronische
Niereninsuffizienz gehen mit einer Beeintrachtigung der Endothelfunktion einher
(31, 36-39). Der wissenschaftliche Erkenntnisstand liefert auch Evidenz, dass eine
Storung der Endothelfunktion eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese von
Mikro- und Makroangiopathien bei Patient*innen mit Diabetes spielt (40). Zusatzlich
tragt ein erhohter oxidativer Stress zur Beeintrachtigung der Endothelfunktion bei
und begunstigt die Atherogenese (41).

Aufgrund der Tatsache, dass die endotheliale Dysfunktion in einem starken

Zusammenhang mit der Entstehung und Foérderung der Atherosklerose steht,
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konnte die Messung der Endothelfunktion ein nutzlicher Pradiktor fur die Prognose

von kardiovaskularen Ereignissen sein (2, 42).

In einer Studie, welche mit 147 Patient*innen durchgefuhrt wurde, untersuchte man
den Zusammenhang von Endotheldysfunktion mit der Progression von
Atherosklerose sowie dem Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen. Das
Studienergebnis zeigte, dass eine eingeschrankte Endothelfunktion ein signifikant

hoheres Risiko fur das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen ergab (43).

1.6.1 Endotheldysfunktion bei koronarer Herzerkrankung

Tabelle 4 Begriffserkidrung: koronare Herzerkrankung

Die koronare Herzkrankheit bezeichnet eine Erkrankung
Koronare Herz- der Koronararterien, welche meist durch Arteriosklerose
erkrankung ausgelost wird und mit einer reduzierten Durchblutung

des Herzens einhergeht (44).

Bei KHK kommt es aufgrund einer Verminderung der Koronarreserven zu einer
Beeintrachtigung der Durchblutung des Myokards, wodurch ein Missverhaltnis
zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot entsteht. Patient*innen mit KHK
zeigen bei korperlichen Belastungen oder psychischer Erregung typische Angina
pectoris Symptome aufgrund der verminderten Durchblutung des Herzmuskels. Im
Rahmen von Angina pectoris treten typischerweise Schmerzen in der linken Brust
mit Ausstrahlung in Arm und Hals auf (45). Aufgrund von arteriosklerotischen
Veranderungen der Gefalle kommt es im Rahmen der KHK zu einer
Gefallverengung der groRen proximalen arteriellen Herzgefale. Eine verringerte
Bioverfugbarkeit von Stickstoffmonoxid im Rahmen der koronaren endothelialen
Dysfunktion fuhrt zusatzlich zu einer Einschrankung der Vasodilatation von
epikardialen und mikrovaskularen Herzkranzgefafen. Dies kann bei Patient*innen
mit KHK zum Auftreten eines Myokardinfarkts fiihren (46).

Eine prospektive Studie zeigte, dass eine endotheliale Dysfunktion eine

entscheidende Rolle in der Progression von koronarer Herzerkrankung spielt. 157
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Personen mit milder KHK wurden, entsprechend ihrer Endothelfunktion, in 3
Gruppen eingeteilt. Patient*innen in der Gruppe 1 (normale Endothelfunktion) und
in Gruppe 2 (milde Endothelfunktion) hatten am Ende der Follow-up Zeit nach 28
Monaten keine kardialen Ereignisse erlitten, wahrend 6 Personen von 42 Personen
in Gruppe 3 (schwere endotheliale Dysfunktion) ein kardiales Ereignis aufwiesen
(47).

Es gibt jedoch auch Evidenz, dass eine endotheliale Dysfunktion in den
Koronararterien, auch ohne das Vorliegen von relevanten Stenosen, das Auftreten
von Angina pectoris begunstigt (48). Somit konnte die epikardiale und
mikrovaskulare endotheliale Dysfunktion der HerzkranzgefalRe als unabhangiger
Pradiktor flir das Auftreten von akuten kardiovaskularen Ereignissen, unabhangig
davon, ob in der Angiographie nachweisbare atherosklerotische Lasionen in den

KoronargefalRen vorliegen, dienen (49).

1.6.2 Endotheldysfunktion und Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist mit einem erhéhten Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen
assoziiert (50, 51). Vaskulare Erkrankungen sind nach wie vor die wichtigsten
Ursachen fur Morbiditat und Mortalitat bei Patient*innen mit Diabetes mellitus (52,
53).

Die endotheliale Dysfunktion ist mitursachlich fur die Entstehung mikrovaskularer
und makrovaskularer GefalRkomplikationen. Als wichtigste mikrovaskulare
Komplikationen des Diabetes mellitus sind die diabetische Retinopathie und
Neuropathie zu nennen, wahrend makrovaskulare Komplikationen die
Koronararterien und peripheren Arterien umfassen und schlieBlich zu Erkrankungen
wie KHK, pAVK und Insult fUhren kdnnen (54).

Eine endotheliale Dysfunktion konnte sowohl bei Patient*innen mit Typ 2 Diabetes
als auch bei Pateinten mit Typ 1 Diabetes beobachtet werden (55-57). Die
metabolischen Begleiterscheinungen des Diabetes, wie chronische Hyperglykamie,
Insulinresistenz  und Dyslipidamie férdern ebenfalls die Entstehung von
atherosklerotischen Gefallveranderungen. Verschiedene Pathomechanismen,
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welche die Bioverfugbarkeit von NO verringern, fuhren bei Diabetes zu einer

eingeschrankten Vasodilatation der Gefalle (58).

Bei Vorhandensein einer Hyperglykdmie wird die Bildung von NO durch eine
Blockade der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) vermindert.
AulRerdem fuhrt ein erhohter Blutzuckerspiegel zu einer vermehrten Bildung von
Sauerstoffradikalen im Endothel und in den glatten Muskelzellen, wodurch eine
Gefalschadigung begunstigt wird (59). Aufgrund der Insulinresistenz kommt es zu
einem Anstieg von freien Fettsauren aus dem Fettgewebe, wodurch ebenfalls

vermehrt Sauerstoffradikale gebildet werden (60, 61).

Oxidativer Stress wirkt sich negativ auf die Gefal¥funktion aus. Durch die freien
Sauerstoffradikale kommt es zu einer Beeintrachtigung der Gefalle in ihrer
Fahigkeit der Tonusregulation, da Sauerstoffradikale die Bioverfugbarkeit von

Stickstoffmonoxid vermindern (41).

Diabetes mellitus

7 | T

Hyperglykamie Insulinresistenz freie Fettsauren T

~. !~

freie Sauerstoffradikale T

A

Endotheldysfunktion

Abbildung 3: Diabetes mellitus und Endotheldysfunktion (58)
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1.7 Messungen der Endothelfunktion:

Obwohl eine Routinemessung der Gefaldfunktion bisher nicht in den Guidelines flr
Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen enthalten ist, (62, 63) gibt es
Evidenz, dass die Messung der Endothelfunktion im Rahmen der Pravention von
kardiovaskularen Erkrankungen von Nutzen sein kann. Studien zeigen, dass die
Messung der Endothelfunktion sowohl bei Personen mit bereits bestehenden
kardiovaskularen Erkrankungen als auch bei Risikopersonen einen guten
Pradikator fur das Auftreten zukinftiger kardialer Ereignisse darstellen kann (64,
65).

Aufgrund der Tatsache, dass die endotheliale Dysfunktion die Entwicklung einer
Atherosklerose begunstigt, sollte versucht werden, eine Endothelschadigung
rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln, bevor die Atherosklerose und damit

verbundene Komplikationen entstehen (66).

Hierbei kdnnen sowohl invasive als auch nicht-invasive Methoden zur Messung der
Endothelfunktion zum Einsatz kommen, welchen unterschiedliche

Funktionsprinzipien zugrunde liegen (67).

1.7.1 Invasive Methoden zur Messung der Endothelfunktion:

Die invasive Messung der Endothelfunktion erfolgt im Rahmen einer quantitativen
Angiographie. Acetylcholin ist die haufigste vasodilatatorisch wirkende Substanz,
welche in Experimenten und Studien zur invasiven Messung der Endothelfunktion
verwendet wird (68, 69). Durch Bindung von Acetylcholin an die muskarinischen
Rezeptoren kommt es zur Aktivierung der eNOS, welche die Bildung von NO aus
L-Arginin stimuliert (70).

Zur invasiven Messung der Endothelfunktion werden im Rahmen der quantitativen
Angiographie vasoaktive Substanzen, wie Acetylcholin, in die Koronararterien
injiziert und die Reaktion der GefalRe untersucht. Acetylcholin fuhrt bei gesunder

Endothelfunktion der Koronararterien zu einer Vasodilatation. Bei einer
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Endothelschadigung liegt eine Storung dieses Mechanismus vor und die Reaktion
verhalt sich kontrovers. Es kommt zu einer Vasokonstriktion, da Acetylcholin direkt

auf die darunterliegenden glatten Muskelzellen wirkt (68).

Da diese Technik zur Evaluierung der Endothelfunktion invasiv und sehr aufwendig
ist, sollte sie jenen Personen vorbehalten sein, bei welchen eine

Koronarangiographie indiziert ist (71).

Aus diesem Grund eignet sich diese Untersuchung nicht zur Routineuntersuchung
von frihen Gefallschadigungen oder zur Bestimmung des Fortschreitens und der
Reversibilitat von Endothelschaden (72). Im Hinblick auf die Tatsache, dass die
Endothelfunktion in den Koronararterien gut mit der Endothelfunktion in peripheren
Arterien — wie etwa der Brachialarterie — korreliert, wurden verschiedene Methoden
zur nicht-invasiven Bestimmung von Endothelveranderungen entwickelt, welche
aufgrund ihrer ,Nicht-Invasivitat® fir alle Personen zur Anwendung kommen kénnen

und vergleichbare Resultate liefern (71, 73).

1.7.2 Nicht invasive Methoden zur Messung der Endothelfunktion

Zu den nichtinvasiven Methoden zur Evaluierung der Gefal3funktion zahlen die
flussvermittelte Vasodilatation (FMD) der A. brachialis und die periphere arterielle
Tonometrie (Endo-PAT). Die FMD Messung, bei welcher die Endothelfunktion an
der A. brachialis untersucht wird, spiegelt die Endothelfunktion im makrovaskularen
Gefalbett wider, wahrend bei der PAT die Endothelfunktion in den kleinen Gefallen
des Fingers untersucht werden. Beiden Methoden ist gemeinsam, dass sie die
vasodilatatorische Antwort des Endothels nach einer voribergehenden Ischamie
ermitteln (72, 74). Eine weitere nichtinvasive Methode ist die Messung der
Pulswellengeschwindigkeit (PWV)(75).

1.7.2.1 Die flussvermittelte Vasodilatation

Die flussvermittelte Vasodilatation als nichtinvasive Methode zur Bestimmung der

Endothelfunktion wurde zum ersten Mal 1992 beschrieben (72). Heute stellt die
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flussvermittelte Vasodilatation (FMD) ein haufig genutztes Verfahren zur Messung
der Endothelfunktion dar und kommt sowohl bei Personen mit Herz-
Kreislauferkrankungen, als auch bei Personen mit Risikofaktoren, wie
Nikotinabusus, arterieller Hypertonie oder Diabetes mellitus zum Einsatz (76-80).
Die FMD wird mithilfe einer Ultraschallbildgebung in der Arteria brachialis ermittelt.
Zur Bestimmung der flussmediierten Vasodilatation wird eine Blutdruckmanschette
am Oberarm fixiert, welche fur 5 Minuten aufgeblasen bleibt. Das Ldsen der
Blutdruckmanschette fuhrt zu einer reaktiven Hyperamie. Durch die Zunahme der
Scherspannung kommt es zu einer endothelabhangigen flussvermittelten

Vasodilatation der Brachialarterie (71).

Eine reduzierte FMD stellt nicht nur einen friihen Indikator fur Atherosklerose dar,
sondern zeigt auch ein signifikantes Risiko fur das Auftreten von kardiovaskularen

Ereignissen (80).

1.7.2.2 Periphere arterielle Tonometrie

Eine weitere Methode zur nichtinvasiven Messung der Endothelfunktion ist die
periphere arterielle Tonometrie (Endo-PAT). Im Vergleich zur FMD Messung, bei
welcher ein Ultraschallgerat bendtigt wird, ist diese Messmethode untersucher-
unabhangig und auch billiger. Bei dieser Untersuchung werden mithilfe von
plethysmographischen Sonden, welche an den Zeigefingern jeder Hand platziert
werden, endothelvermittelte Anderungen der digitalen Pulswellenform wahrend
reaktiver Hyperamie aufgezeichnet (=PAT-Signal) und gemessen. Patient*innen mit
einer koronaren endothelialen Dysfunktion zeigen im Vergleich zu Personen mit

normaler koronarer Endothelfunktion einen niedrigeren PAT Index (81).

Die meisten invasiven als auch nicht-invasiven Messmethoden zur Evaluierung der
Endothelfunktion basieren auf demselben Grundprinzip: Durch eine reaktive
Hyperamie oder nach Injektion von vasoaktiven Substanzen kommt es in gesunden
Arterien zu einer Vasodilatation aufgrund der Freisetzung von NO und/oder anderer

vasodilatatorisch wirkender Faktoren (82).
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Abbildung 4: Methoden zur Messung der Endothelfunktion (74)

1.7.2.3 PWV

Die Pulswellengeschwindigkeit (PVW) ist ein wichtiger Parameter zur Bestimmung
des kardiovaskularen Risikos und ist bei Patient'innen mit vaskularen
Erkrankungen erhoht (83). Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) ist jene
Geschwindigkeit, mit der sich die Druckwelle, welche durch die Kontraktion des
Herzens in der Systole entsteht, entlang der Arterien im Koérper ausbreitet. Durch
die Messung der PWV kann auf die Elastizitat der Arterien geschlossen werden. Je
hoher die PWV, desto geringer ist die Dehnbarkeit der GefalRe. Verminderte
Gefalelastizitat geht mit einer erhohten Steifigkeit der Gefalie einher und tragt zur
Entstehung von CVDs bei. Zudem gilt, dass die PWV in peripheren Arterien
zunimmt. Als Goldstandard erfolgt die Messung der regionalen PWV in zwei
unterschiedlichen Arterien, am haufigsten in der Karotis- und Femoralarterie (84).

Ein Nachteil dieser Methode ist, dass die regionale PWV nur Durchschnittswerte
Uber eine lange Distanz der Arterien generiert und keine Aussage uber
Veranderungen in kleinen Gefallabschnitten liefert (85-87). Hierflr eignet sich die
lokale PWV Messung, welche in einem kleinen GefalRabschnitt durchgefuhrt wird
und damit zur Friherkennung von GefalRveranderungen geeignet ist (88, 89). Zur

Erleichterung der nicht-invasiven Messung gibt es zahlreiche Gerate zur Messung
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der PWV, welche auch die Madglichkeit einer genauen Analyse der

Pulsdruckwellenform bieten (90).

1.8 Fragestellung und Hypothese

Ziel der vorliegenden Arbeit ist der direkte Vergleich der Messmethoden in einer
gesunden Kohorte, einer Kohorte mit Atherosklerose und einer Kohorte von
Menschen mit Diabetes Mellitus Typ 2. Folgende Fragen bezuglich
unterschiedlicher Messmethoden der Endothelfunktion werden in dieser Arbeit

ausgewertet bzw. diskutiert.

Fragestellung 1:

Besteht ein Unterschied in der PWV zwischen den Teilnehmer*innen der gesunden
Kohorte, der Kohorte mit Atherosklerose und der Kohorte von Menschen mit
Diabetes Mellitus Typ 27

Hypothese: Es besteht ein Unterschied in der PWV zwischen den drei untersuchten
Kohorten. Die Pulswellengeschwindigkeit ist in der Kohorte 3 bei Patient*innen mit
Atherosklerose am hdchsten, am zweithdchsten in der Kohorte 2 bei Patient*innen
mit T2DM und am niedrigsten in der Kohorte 1 bei den gesunden Personen.

Nullhypothese: Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf

die PWV zwischen allen 3 Gruppen.

Fragestellung 2:

Besteht ein Unterschied in der FMD zwischen den Teilnehmer*innen der gesunden
Kohorte, der Kohorte mit Atherosklerose und der Kohorte von Menschen mit
Diabetes Mellitus Typ 27

Hypothese: Es besteht ein Unterschied in der FMD zwischen den drei untersuchten
Kohorten. Die FMD ist in der gesunden Kohorte am hdchsten, am zweithdchsten in
der Kohorte der Menschen mit Typ 2 Diabetes und am niedrigsten in der Kohorte
der Patient*innen mit Atherosklerose.

Nullhypothese: Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf

die FMD zwischen allen 3 Gruppen.
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Fragestellung 3:

Besteht ein Unterschied in der NMD zwischen den Teilnehmer*innen der gesunden
Kohorte, der Kohorte mit Atherosklerose und der Kohorte von Menschen mit
Diabetes Mellitus Typ 27

Hypothese: Es besteht ein Unterschied in der NMD zwischen den drei untersuchten
Kohorten. Die NMD ist in der gesunden Kohorte am hochsten, am zweithochsten in
der Kohorte der Menschen mit Typ 2 Diabetes und am niedrigsten in der Kohorte
der Patient*innen mit Atherosklerose.

Nullhypothese: Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf

die NMD zwischen allen 3 Gruppen.

2. Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 60 Personen in die Studie eingeschlossen. Die

Studienpopulation gliedert sich dabei in 3 Kohorten zu je 20 Personen.

1. Kohorte: Gesunde Studienproband*innen (n=20)
2. Kohorte: Patient*innen mit Atherosklerose (n=20)
3. Kohorte: Patient*innen mit manifestem Typ 2 Diabetes Mellitus (T2DM) (n=20)

Die Identifizierung und Rekrutierung der Personen, welche an der klinischen Studie
teilnahmen, erfolgte Uber die Diabetesambulanz der Abteilung fir Endokrinologie
und Diabetologie der Universitatsklinik Graz, mit Hilfe eines zentralen Registers flr
Studienproband*innen (Grazer Diabetesregister flr Biomarker-Forschung - GIRO)
sowie einem Unternehmen far Rekrutierungs-leistungen

(Probando;https:www.probando.io).
2.1.1 Einschlusskriterien Kohorte 1 (gesunde Personen)

e Alter > 18 Jahre
e Body Mass Index (BMI) zwischen 20.0 — 27.0 kg/m?
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Nuchternplasmaglukose oder Kapillarglukose < 110 mg/dl ohne

Medikamente

2.1.2. Ausschlusskriterien Kohorte 1 (gesunde Personen)

Vorgeschichte von kardiovaskularen Erkrankungen

Vorliegen einer Stoffwechselerkrankung

Einnahme von blutzuckersenkenden, lipidsenkenden oder blutdruck-
senkenden Medikamenten

Akute oder chronische entziindliche Erkrankung

C2 Abusus (mehr als 15 Getranke/Woche)

Bekannte maligne Tumorerkrankung

Einnahme von illegalen Substanzen

Schwangere oder stillende Frauen oder Frauen, die versuchen schwanger

zu werden

2.1.3 Einschlusskriterien Kohorte 2 (Patient*innen mit T2DM)

Alter > 18 Jahre
T2DM unter diatischer Therapie oder einer Monotherapie oder Kombination

von Metformin, DPP4-Hemmern, Sulfonylharnstoff oder SGLT2-Hemmern

2.1.4 Ausschlusskriterien Kohorte 2 (Patient*innen mit T2DM)

Akute oder chronische entzindliche Erkrankung

Vorgeschichte von Herz-Kreislauf-Erkrankungen

C2 Abusus (mehr als 15 Getranke/Woche)

Bekannte maligne Tumorerkrankung

Einnahme von illegalen Substanzen

Schwangere oder stillende Frauen oder Frauen, die versuchen schwanger

zu werden

2.1.5 Einschlusskriterien Kohorte 3 (Patient*innen mit Atherosklerose)

Alter > 18 Jahre
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2.1.6 Ausschlusskriterien Kohorte 3 (Patient*innen mit Atherosklerose)
o Akutes kardiovaskulares Ereignis innerhalb der letzten 3 Monate
e Etablierter T2DM
e Akute oder chronische entzundliche Erkrankung
e C2 Abusus (mehr als 15 Getranke/Woche)
e Bekannte maligne Tumorerkrankung
e Einnahme von illegalen Substanzen
e Schwangere oder stillende Frauen oder Frauen, die versuchen schwanger

zu werden

2.2 Vorzeitige Beendigung der Studie

Jede/r Proband*in hatte das Recht, die Studie jederzeit ohne Angabe von Grinden
oder Nachteile fur die weitere medizinische Betreuung vorzeitig zu beenden.
Prifarzt*innen konnten die Teilnahme an der klinischen Studie vorzeitig beenden
im Falle von: Vorhandensein signifikanter Protokollabweichungen, erheblicher Non-
Compliance bei Untersuchungsverfahren, Widerruf der Studieneinwilligung,
fehlender Verfligbarkeit von Nachbeobachtungen und jeder anderen Situation, in
welcher die Teilnahme an der Studie nach Ansicht des Prifarztes oder der

Studienleitung als nicht sinnvoll erachtet wurde.

2.3 Studiendesign

Bei dieser Studie handelte es sich um eine prospektive Kohortenstudie. Das Ziel
der Untersuchung war der Vergleich unterschiedlicher Messmethoden zur Messung
der Endothelfunktion.

Diese klinische Studie wurde am Universitatsklinikum Graz an der Abteilung fur
Endokrinologie und Diabetologie, an der Universitats-Augenklinik sowie an der
Abteilung fur Angiologie durchgefuhrt. Es wurden insgesamt 60 Personen in die
Studie eingeschlossen. Im Rahmen der Studie erfolgten zwei Studienvisiten im

Umfang von circa zwei Stunden.
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1. Kohorte: Gesunde Personen

2. Kohorte: Patient*innen mit
Atherosklerose

3. Kohorte: Patient*inmen mit
manifestern Diabetes mellitus Typ 2

Abbildung 5. Studienablauf

OZ2=—2mm®MWwn

Studienvisite 2

Blutabnahme

EndoPAT

Studienvisite 3

Einwilligungserklarung

Uberpriifung der Ein-
[husschlusskriterien

Erhebung demographischer
Daten

Erhebung von
Vorerkrankungen und
dazugehdriger Medikation

Uberpriifung der
Vitalparameter

Kérperliche Untersuchung
EndoPAT-Messung
FMD-Messung

P

Abbildung 6. Visiteniibersicht
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Visite 1
Im Rahmen der ersten Visite wurde der/die Proband*in ausfuhrlich Uber die
Teilnahme an der Studie aufgeklart und alle Fragen wurden mit dem
Forschungsteam besprochen. Die Einverstandniserklarung fur die Teilnahme an der
Studie und das Einverstandnis fur die Biobank wurden von einem Prufarzt eingeholt.
Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden folgende Daten
erhoben und Untersuchungen durchgefihrt:

e Erhebung demographischer Daten (Geburtstag, Geschlecht etc.)
Taille-Huft-Verhaltnis

Erhebung der derzeitigen Erkrankungen und dazugehorige Medikation

Messung der Vitalparameter: Ruhepuls und Blutdruck

Blutabnahme und Harnprobe

Visite 2 (9 * 4 Tage nach Visite 1)
Die zweite Studienvisite erfolgte 9 Tage (+ 4 Tage) nach der ersten Visite. Die
Patient*innen wurden angewiesen, morgens nichtern zwischen 7:00 und 8:00 Uhr
zur Visite am Studienzentrum der Abteilung fir Diabetologie und Endokrinologie
Billrothgasse 12 zu erscheinen. Im Rahmen der zweiten Studienvisite unterzogen
sich die Patient*innen folgenden Verfahren:

e Erhebung der Vitalparameter, Gewicht

e Erhebung der vorhandenen Begleitmedikation

¢ Endothelfunktionsmessung mit EndoPAT 2000

Visite 3 (9 Tage * 4 Tage nach Visite 2)
Die dritte Studienvisite erfolgte 9 Tage (+ 4 Tage) nach der zweiten Visite. Die
Patient*innen mussten nuchtern (fir mindestens 8 Stunden vor der Visite durften
kein Kaffee, Tabak, keine Vitamine oder Medikamente konsumiert werden) an die
Abteilung fur Angiologie des Universitatsklinikums Graz kommen. Bei der 2.
Studienvisite wurden folgende Untersuchungen durchgefihrt:

e Erhebung der Vitalparameter, Gewicht

¢ Vorhandene Begleitmedikation

e Messung der flussmediierten Vasodilatation (FMD)

e Messung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV)
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2.4 Untersuchungsmethoden

2.4.1 Physikalische Untersuchung

Im Rahmen der ersten Studienvisite erfolgte eine physikalische Untersuchung unter
Berucksichtigung folgender Punkte:

e Gesamterscheinung

e Kopf, Ohren, Augen, Nase, Hals, Nacken

e Herz-Kreislauf-System

e Atmungssystem

e Haut

e Schilddruse

e Bewegungsapparat

e Peripheres Nervensystem

2.4.2 Erhebung der Vitalparameter

Die Messungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks und der
Pulsfrequenz wurden bei allen Studienvisiten durchgefuhrt. Der Blutdruck wurde in
sitzender Position mit angelehntem Rucken und abgelegten Armen sowie nicht
Uberkreuzten Beinen gemessen. Die Messung erfolgte nach einer 5-minltigen
Ruhephase in sitzender Position. Wahrend der Messung durfte nicht gesprochen

werden.

2.4.3 Blutentnahme und Lagerung

Wahrend der Studie wurden pro Proband*in insgesamt ca. 39 ml Blut entnommen,
um die oben angefiuhrten Parameter zu bestimmten. Reste von Serum und Plasma
wurden pseudonymisiert bei -80°C in der Biobank der Medizinischen Universitat
Graz fur eventuelle zuklinftige Analysen aufbewahrt. Daher waren die
Proband*innen gebeten worden, die Einverstandniserklarung der Biobank zu

unterschreiben.
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2.4.4 FMD-Messung

Die flussmediierte Vasodilatation (FMD) der Arterie brachialis ist eine der am
haufigsten verwendeten Methoden zur Beurteilung der Endothelfunktion/
GefalRgesundheit. Mithilfe der FMD Messung wird die vasodilatatorische Antwort,
welche auf der NO-Freisetzung aus dem Endothel basiert, nach einer reaktiven

Hyperamie der A. brachialis gemessen.

Im Rahmen dieser Studie erfolgte die Messung der FMD an der Abteilung fur

Angiologie des Universitatsklinikums Graz.

Zur Messung der FMD befindet sich der/die Patient*in in Rickenlage, mit dem Arm
in einer bequemen Position. Nach einer 5-minttigen Ruhephase in einer liegenden
Position wird eine Blutdruckmanschette unterhalb der Fossa antecubitalis am
Unterarm angelegt und die Arteria brachialis in einer Langsebene zwischen 1-5 cm
oberhalb der Fossa antecubitalis dargestellt. Es werden drei enddiastolische
Durchmesser EKG-getriggert zwischen zwei Intimaschichten der A. brachialis in

einem ein Zentimeter langen Abschnitt der A. brachialis gemessen.

Danach wird die Manschette 5 Minuten lang um mindestens 50 mmHg Uber dem
systolischen Blutdruck aufgepumpt. Durch autoregulatorische Mechanismen kommt
es zu einer Ischamie und in weiterer Folge einer Erweiterung der nachgeschalteten
Widerstandsgefalle. Durch die anschlieRende Manschetten-Deflation wird eine
reaktive Hyperamie verursacht. Der postischamische Durchmesser der A. brachialis
wird kontinuierlich 30 Sekunden vor bis 2 Minuten nach dem Lésen der Manschette
gemessen. Die FMD ist definiert als die Veranderung des postischamischen

Durchmessers in Prozent des Ausgangsdurchmessers.

Nach einer Pause von 20 Minuten wird eine Nitroglycerin bezogene Dilatation
(NDM) durchgefihrt. Die NMD spiegelt die endothelunabhangige Vasodilatation,
welche als Mal} fur die Funktion der glatten GefalBmuskulatur dient, wider. Der
Durchmesser der Arteria brachialis wird ahnlich der fir die FMD beschriebenen
Technik vor und drei Minuten nach der sublingualen Verabreichung von 0,4 mg

Nitroglycerinspray aufgezeichnet. Alle FMD- und NMD-Messungen werden mit
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einem Linear-Array-Schallkopf mit 8-13MHz (Siemens ACUSON S2000TM,

Siemens Healthcare Corp., Henkelstr., Erlangen, Deutschland) durchgeflhrt.

Grundlinie 45-60 Sekunden 4 Minuten nach
nach Ablassen der Nitroglyzeringabe
Manschette

Abbildung 7: FMD Messung der A. brachialis (91)

EMD = Hyperamie-Ausgangsdurchmesser

Ausgangsdurchmesser x 100

_ Nitro-Ausgangsdurchmesser

NMD = Ausgangsdurchmesser x 100

Abbildung 8: Formeln zur Berechnung der FMD und NMD (92)

Aufgrund der Tatsache, dass die FMD-Messung von zahlreichen Faktoren abhangig
ist, mussen strenge Richtlinien betreffend der Methodik und Technik bei der
Messung beachtet werden (91).

2.4.5 Endo-PAT

Die periphere arterielle Tonometrie mittels EndoPAT 2000 ist eine zuverlassige

nicht-invasive Methode zur Beurteilung der Gefalfunktion (93, 94).
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Die speziell entwickelten Sonden mit aufblasbaren Latex-Luftmanschetten, die
durch pneumatische Schlauche mit einer durch den Computer gesteuerten
Aufblasvorrichtung verbunden sind, werden auf den Mittelfingern der Hande
positioniert. An den Sonden wird ein konstanter Gegendruck durch die Luftkissen
aufgebaut. Die pulsierenden Volumenanderungen des distalen Fingers werden
mithilfe eines Druckwandlers erfasst und an das EndoPAT 2000-Gerat ubermittelt
und aufgezeichnet. Durch Abnahme des arteriellen Blutvolumens in den distalen

Fingerspitzen kommt es zu einer Abnahme des gemessenen PAT-Signals.

Vor der Messung des reaktiven Hyperamie-Index befinden sich die Proband*innen
fur mindestens 10 Minuten in Rickenlage, in einem ruhigen, temperierten Raum mit
gedimmtem Licht. Die Sonden werden an beiden Zeigefingern angebracht und die
Pulswellenamplituden werden erfasst und aufgezeichnet. Nach einer finfminutigen
Basismessung wird der arterielle Fluss mittels einer Blutdruckmanschette am nicht
dominanten Arm unterdriickt. Die Manschette wird dabei auf 60 mmHg oder
zumindest 200 mmHg Uber dem systolischen Druck aufgepumpt. Nach der
funfminutigen Okklusion wird die Manschette schnell entleert, um eine reaktive
Hyperamie zu ermdglichen. Die Pulswellenamplituden werden erneut fur
mindestens funf Minuten nach Deflation der Manschette aufgezeichnet. Der reaktive
Hyperamieindex (RHI) ist das Verhaltnis des peripheren arteriellen Tonus PAT-
Signals nach der Manschettenfreigabe im Vergleich zum Ausgangswert. Dieser wird
durch einen Computeralgorithmus berechnet, der sich automatisch auf das
Ausgangssignal normalisiert und auf den kontralateralen Arm indexiert. Es gibt
keine offiziellen Normwerte fir den RHI, jedoch wird bei einem RHI-Wert <2 von
einer endothelialen Dysfunktion gesprochen, wahrend RHI-Werte >2 als normal
gelten. (95)
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IEEEISWEI"E Dkklusmn Hyperamie I

Abbildung 9:PAT-Signal (93)

Die Abbildung zeigt den Vergleich des PAT-Signals beim Gesunden und bei
Patient*innen mit kardiovaskularer Erkrankung: Grundlinie, wahrend Okklusion mit
Blutdruckmanschette und wahrend reaktiver Hyperamie beim Gesunden (A) und

Patient*innen mit kardiovaskularer Erkrankung (B,C)(93).

1) Gesunde Personen ohne kardiovaskulare Risikofaktoren zeigen zu Beginn
des Tests ein bestandiges PAT-Signal. Nach Okklusion der Manschette
verschwindet dieses Signal. Bei Manschetten6ffnung kommt es zu einer
Zunahme des PAT-Signals als Zeichen der reaktiven Hyperamie.

2) Patient*innen mit kardiovaskularen Risikofaktoren zeigen keine ausgepragte
Zunahme des PAT-Signals im Vergleich zu gesunden Personen in der Phase
der reaktiven Hyperamie.

3) Kontrolle des kontralateralen Fingers bei Patient*innen mit kardiovaskularer
Erkrankung
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Des Weiteren wurde mit dem EndoPAT 2000 der Augmentationsindex als Maf} fur
die Gefalsteifigkeit ermittelt. Je hoher der Augmentationsindex ist, desto steifer ist
das Gefal.

2.4.6 Pulswellengeschwindigkeit

Die Pulswellenanalyse, einschliel3lich Aorten-PWV, Augmentationsindex und
Pulsdruck, wurde gemessen und uber das oszillometrische Gerat Mobil-O-Graph®
(I.E.M., Aachen, Deutschland) durch automatisierte Analyse berechnet. Nach einer
Ruhezeit von 5 Minuten wurde eine grélienangepasste Manschette am rechten
Oberarm etwa 2-4 Zentimeter oberhalb der Ellenbeuge in Riickenlage angelegt und
anschlieBend eine Pulswellenanalyse durchgefuhrt. Die Patient*innen wurden
aufgefordert, nicht zu sprechen.

Laut der aktuellen ESH/ESC Guidelines gelten PWV-Werte > 10 m/s als
pathologisch(96).

2.5 Statistische Analyse

Die Parameter wurden anhand des Kolmogorov-Smirnov Anpassungstests auf
Normalverteilung getestet. Der Gruppenvergleich von normalverteilen Parametern
wurde anhand eines T-Test flir unabhangige Stichproben analysiert. Bei nicht-
normalverteilten Stichproben wurde zum Vergleich aller Gruppen der Kruskal
Walllis-Test eingesetzt. Die Vergleiche von 2 Gruppen untereinander wurden
anhand des Mann Whitney U Tests berechnet. Ein P-Wert <0,05 galt als statistisch
signifikant. Die statistische Analyse wurde in SPSS (Version 23, IBM Corp., Armonk,
New York) durchgefuhrt. Die Ergebnisse werden als Mittelwert (&
Standardabweichung) bei Normalverteilung der Daten und als Median
(Interquartilsrange) bei nicht-normalverteilten Daten dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Baseline Charakteristika der Studienkohorten

Tabelle 5: Baseline Charakteristika

Charakteristik* Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3 p-Wert
Gesunde Patient*innen | Patient*innen
Personen mit T2DM mit
(n=20) (n =20) Atherosklerose
(n=20)
Alter, Jahre 32+9 63+7 59+7
Geschlecht, weiblich 13 (65%) 13 (65%) 8 (40%) 0,183
Blutdruck systolisch, mmHg 119+ 15 129+ 15 141+ 17
Blutdruck diastolisch, mmHg 77 +£10 84+9 93+ 11
KoérpergroBBe, cm 170+ 9 170+ 8 171+ 10 0,975
Koérpergewicht, kg 67+ 12 87+16 84+ 18
BMI, kg/m’? 23,1+29 30,0+5,0 28,6 +43

*Mittelwert + Standardabweichung fiir metrische Variablen und n (%) fiir kategorische Variablen
BMI, Body Mass Index; KHK, koronare Herzkrankheit; pAVK, periphere arterielle
Verschlusskrankheit; zAVK, zentrale arterielle Verschlusskrankheit; T2DM, Typ 2 Diabetes Mellitus

Tabelle 5 listet die Baseline Charakteristika der 3 untersuchten Kohorten auf. Es
zeigte sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Alter zwischen den
Gruppen. Im Vergleich zu Kohorte 2 und 3 waren die Teilnehmer*innen der Kohorte
1 mit einem Durchschnittsalter von 32 + 9 Jahren wesentlich junger. Die
Geschlechterverteilung in den Gruppen gestaltete sich in Kohorte 1 und 2 gleich,
wohingegen in Kohorte 3 weniger Frauen als in den anderen beiden Kohorten an
der Studie teilnahmen 8 (40%). Sowohl der systolische Blutdruck als auch der
diastolische Blutdruck unterschieden sich zwischen den Gruppen statistisch
signifikant. Die Patient*innen der Kohorte 3 wiesen im Durchschnitt die hochsten
systolischen und diastolischen Blutdruckwerte zu Baseline auf, wahrend die
Blutdruckwerte in der gesunden Kohorte 1 am niedrigsten waren. Es zeigten sich in
allen Kohorten keine signifikanten Unterschiede bei der Kérpergrof3e. In Bezug auf
Korpergewicht und BMI wiesen die Kohorten jedoch signifikante Unterschiede auf.

In der Kohorte der Patient*innen mit Typ2DM zeigte sich sowohl das hochste
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Korpergewicht als auch der hochste BMI im Vergleich zu den anderen beiden
Kohorten.

3.2 Vorerkrankungen und Begleitmedikation

Tabelle 6: Vorerkrankungen

Atherosklerose 0 (0%) 0 (0%) 20 (100%)
KHK 0 (0%) 0 (0%) 18 (90%)

pAVK 0 (0%) 0 (0%) 1(5%)

zAVK 0 (0%) 0 (0%) 1(5%)

T2DM 0 (0%) 20 (100%) 0 (0%)
Hyperlipiddmie 0 (0%) 14 (70%) 10 (50%)
arterielle Hypertonie 0 (0%) 17 (90%) 15 (75%)
Myokardinfarkt 0 (0%) 0 (0%) 14 (70%)

*Vorerkrankungen in absoluten Zahlen und relativen Zahlen (%)

Wahrend in der Kohorte 1 keine Begleiterkrankungen dokumentiert wurden, waren
in der Gruppe der Patient*innen mit T2DM bei 90% der Personen eine begleitende
arterielle Hypertonie sowie bei 14 Personen eine Hyperlipidamie pravalent. 18
Personen der Kohorte mit atherosklerotischen Erkrankungen wiesen eine
diagnostizierte KHK auf und jeweils 1 Patient*in pAVK sowie zAVK. Zusatzlich
zeigten 10 Patient*innen dieser Kohorte eine begleitende Hyperlipidamie, 15 eine
arterielle Hypertonie sowie 14 Personen ein akutes Ereignis in der Vergangenheit

in Form eines Myokardinfarktes.
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Tabelle 7: Medikation

Antihypertensiva 0 (0%) 14 (70%) 14 (70%)
Lipidsenker 0 (0%) 11 (55%) 15 (75%)
Betablocker 0 (0%) 5 (25%) 13 (65%)
Thrombozytenaggregationshemmer 0 (0%) 4 (20%) 14 (70%)
Insulintherapie 0 (0%) 11 (55%) 0 (0%)

Antidiabetika 0 (0%) 19 (95%) 1(5%)

Antikoagulation 0 (0%) 1(5%) 2 (10%)

*Medikation in absoluten Zahlen und relativen Zahlen (%)

Die gesunden Personen der Kohorte 1 waren von keiner Dauermedikation
betroffen. In der Kohorte 2 standen mehr als die Halfte der Proband*innen in einer
Therapie mit einem Antihypertensivum, einem Lipidsenker oder einem
Antidiabetikum. 5 Proband*innen der Kohorte 2 nahmen einen Betablocker ein, 4
Personen einen Thrombozytenaggregationshemmer und nur eine Person hatte eine
antikoagulative Therapie. In Kohorte 3 nahmen mehr als die Halfte der
Patient*innen einen Lipidsenker ein. Je 14 Personen in Kohorte 3 hatten ein
Antihypertensivum und eine medikamentdse Thrombozytenaggregationshemmung
als Dauermedikation. Nur 2 Personen in Kohorte 3 hatten eine Antikoagulation und
eine Person in der Kohorte mit Atherosklerose hatte eine antidiabetische Therapie.
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3.3 Pulswellenanalyse

Tabelle 8: Pulswellenanalyse

Parameter* Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
Gesunde T2DM AS P-Wert* | p-Wert! | p-Wert2 | p-Wert?
(n=20) (n=20) (n=20)
PWV, m/s 54+0,7 9,0+£1,3 89+1,2 0,734
PPAmMp 1,30 1,40 1,30 0,056 0,121 0,613
(1,18-1,40) | (1,30-1,40) | (1,20 —1,45)
SV, ml 76,1 69,9 72,5 0,245 0,126 0,208 0,732
(66,9-89,6) | (65,2-78,1) | (69,1-83,6)
HMV, |/min 4,5 4,7 4,4 0,603 0,480 0,346 0,807
(4,1-5,3) (4,3-5,2) (4,3-4,8)
TPR, 1,3 1,3 1,5 0,599
s*mmHg/ml | (1,1-1,4) (1,2-1,4) (1,4-1,7)
HI, 2,6 2,4 2,3 0,057 0,471
I/min*1/m? | (2,3-3,0) (2,1-2,6) (2,2-2,5)
AugP, 9,674 10,0+ 10,0 145+7,2 0,470 0,918 0,380 0,199
mmHg
RC, % 65,7 +8,3 65,4+6,7 66,8+ 7,2 0,830 0,886 0,532 0,677
Alx75 16,6 £12,6 23,6 £13,7 29,8+11,6 0,112 0,158
[90%Cl], %

*Vergleich von allen 3 Kohorten; ! Vergleich Kohorte 1 und 2;? Vergleich Kohorte 2 und 3; 3 Vergleich
Kohorte 1 und 3; Mittelwert £ Standardabweichung fiir normalverteilte Variablen, Median
(Interquartilsrange) fiir nicht-normalverteilte Variablen; T2DM, Typ 2 Diabetes Mellitus; AS,
Atherosklerose, PWV, Pulswellengeschwindigkeit; PPAmp, Pulsdruckamplifikation; SV, Schlagvolumen,
HMYV, Herzminutenvolumen, TPR, peripherer Wiederstand; HI, Herzindex; AugP, Augmentationsdruck; RC,
Reflexionskoeffizienz, AIx75, Augmentationsindex@75

Es zeigten sich signifikante Unterschiede der Pulswellengeschwindigkeit, des
peripheren Wiederstandes, des Herzindex und des Augmentationsindex@75 im
Vergleich aller Kohorten. Alle Ubrigen Parameter (Schlagvolumen,
Herzminutenvolumen, Augmentationsdruck sowie Reflexionskoeffizient) erwiesen

sich im Vergleich aller Kohorten als statistisch nicht signifikant
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3.3.1 Pulswellengeschwindigkeit
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Abbildung 10: Pulswellengeschwindigkeit

Es zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied (p= <0,001) in der PWV sowohl im
Vergleich aller untersuchten Kohorten als auch im Vergleich zwischen der
gesunden Kohorte mit der Kohorte 2 (p= <0,001) und Kohorte 3 (p= <0,001). Der
Unterschied der PWV zwischen der Kohorte mit T2DM und der Kohorte mit
Atherosklerose war nicht signifikant. Die PWV war in der Kohorte mit T2DM (9,0 +
1,3 m/s) am hdchsten und in der gesunden Kohorte am niedrigsten (5,4 £ 0,7 m/s).
In der Kohorte mit Atherosklerose betrug die PWV 8,9 + 1,2 m/s.

3.3.2 Pulsdruckamplifikation
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Abbildung 11: Pulsdruckamplifikation
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Die Pulsdruckamplifikation erwies sich im Vergleich aller Kohorten als statistisch
nicht signifikant (p=0,056). Jedoch zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen der Kohorte mit T2DM und der gesunden Kohorte. Der Median der
Pulsdruckamplifikation war am héchsten in der Kohorte mit T2DM 1,40 (1,30-1,40),
wobei der Median der Pulsdruckamplifikation der gesunden Kohorte und der

Kohorte mit Atherosklerose gleich war.

3.3.3 Schlagvolumen
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Abbildung 12: Schlagvolumen

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich des Schlagvolumens
zwischen allen Kohorten. Auch im Vergleich einer Kohorte mit einer anderen ergab

sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

3.3.4 Herzminutenvolumen
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Abbildung 13: Herzminutenvolumen
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Das HZV ergab keinen signifikanten Unterschied im Vergleich aller Kohorten oder

im Vergleich zwischen den einzelnen Kohorten.

3.3.5 Totaler peripherer Widerstand
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Abbildung 14: peripherer Widerstand

Es zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede des TPR im Vergleich aller
Kohorten (p=0,001). Auch im Vergleich der Kohorte 2 mit der Kohorte 3 (p=0,001)
sowie zwischen der Kohorte 3 und der gesunden Kohorte (p=0,002) waren die
Unterschiede statistisch signifikant. Der Median des TPR war in der Kohorte 3 mit
1,5 (1,4 — 1,7) am hochsten. Der Median des TPR war in der gesunden Kohorte
gleich wie in der Kohorte mit T2DM.

3.3.6 Herzindex
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Abbildung 15: Herzindex
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Auch in Bezug auf den HI ergab sich sowohl im Vergleich allen Kohorten (p=0,033)
als auch zwischen der gesunden Kohorte und der Kohorte mit Atherosklerose
(p=0,014) ein signifikanter Unterschied. Der Median des HI betrug in der Kohorte 3
bei Patient*innen mit Atherosklerose 2,3 (2,2 — 2,5) und in Kohorte 2 bei
Patient*innen mit T2DM 2,4 (2,1 — 2,6). Den hochsten Median in Bezug auf den HI

wiesen die gesunden Personen der Kohorte 1 mit 2,6 (2,3 — 3,0) auf.

3.3.7 Augmentationsdruck
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Abbildung 16: Augmentationsdruck

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede des Augmentationsdrucks im
Vergleich aller Kohorten oder im Vergleich einer einzelnen Kohorte mit einer
anderen.

3.3.8 Reflexionskoeffizient
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Abbildung 17: Reflexionskoeffizient
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Auch der Reflexionskoeffizient wies keinen signifikanten Unterschied im Vergleich

aller Kohorten oder einer einzelnen Kohorte mit einer anderen auf.

3.3.9 Augmentationsindex
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Abbildung 18: Augmentationsindex

Der Alx ergab einen signifikanten Unterschied im Vergleich aller Kohorten (p=0,013)
und im Vergleich der gesunden Kohorte mit der Kohorte 3 (p=0,003). Der
durchschnittliche Alx war in der Kohorte 3 (29,8 £ 11,6%) am hochsten und in der

Kohorte 1 mit gesunden Personen am niedrigsten (16,6 £ 12,6%).

3.4 Flussvermittelte Vasodilatation

Tabelle 9: flussvermittelte Vasodilatation

FMD, % 6,5+4,1 2,0+4,8 4,5+3,6 0,006 | 0,003 | 0,074 | 0,117

NMD, % 19,1+6,3 15,2+4,5 15,7+5,1 0,098 | 0,052 | 0,721 | 0,102

*Vergleich aller 3 Kohorten,! Vergleich Kohorte 1 und 2, 2 Vergleich Kohorte 2 und 3; 3 Vergleich Kohorte
1 und 3; Mittelwert + Standardabweichung fiir normalverteilte Variablen; FMD, flussvermittelte
Dilatation;, NMD, endothelunabhdngige Vasodilatation
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Abbildung 19: FMD (%)

Im Vergleich aller Kohorten zeigte sich ein signifikanter Unterschied der FMD
(p=0,006). Auch der Unterschied zwischen der gesunden Kohorte und der Kohorte
mit T2DM war statistisch signifikant (p=0,006). Die durchschnittliche FMD war in der
Kohorte mit gesunden Personen am hdchsten (6,5 * 4,1%). Die niedrigste
durchschnittliche FMD (2,0 + 4,8%) wurde in der Kohorte mit T2DM gemessen. In
der Kohorte 3 betrug die FMD im Mittel 4,5 * 3,6%.
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Abbildung 20: NMD (%)

Die NMD zeigte weder im Vergleich aller Kohorten noch im Vergleich einer
einzelnen Kohorte mit einer anderen einen statistisch signifikanten Unterschied.
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4. Diskussion

Die Endotheldysfunktion ist ein entscheidender Faktor in der Pathogenese der
Atherosklerose und geht mit einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen einher (2, 41). Die Wissenschaft beschaftigt sich schon seit
Jahrzehnten damit, einen geeigneten Pradiktor zur Fruherkennung von
Atherosklerose und zur Abschatzung des kardiovaskularen Risikos zu finden. Ein
vielversprechender Ansatz ist die Messung der Endothelfunktion. Es existieren
zahlreiche invasive als auch nicht invasive Methoden zur Messung der
Endothelfunktion und Beurteilung der Gefalisteifigkeit (97). Die Evidenz Uber die
Ubereinstimmung der einzelnen Messmethoden und, ob diese vergleichbare
Resultate liefern, halt sich aber noch in Grenzen. Ziel der vorliegenden Arbeit war
es, den direkten Vergleich nicht invasiver Methoden zur Messung der
Endothelfunktion in einer gesunden Kohorte, einer Kohorte mit Atherosklerose und
einer Kohorte von Menschen mit T2DM herzustellen sowie diese Gruppen und die

Ergebniswerte in diesen drei Gruppen miteinander zu vergleichen.

Die PWV ist eine haufig genutzte Methode zur Messung der Gefalsteifigkeit und
weist eine gute Korrelation mit dem Risiko fur das Auftreten von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen auf. Durch atherosklerotische Veranderungen der Gefalle kommt es
zum Verlust der elastischen Gefalfunktion und zum fibrotischen Umbau der
Arterienwande. Diese Pathomechanismen haben eine Gefalversteifung zur Folge
(98). In Arterien mit hoher Gefal3steifigkeit ist die PWV erhoht (99).

In dieser Studie zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der PWV, sowohl im
Vergleich aller untersuchten Kohorten als auch im Vergleich zwischen der
gesunden Kohorte mit der Kohorte 2 (p=<0,001) und Kohorte 3 (p=<0,001). Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied der PWV zwischen der Kohorte mit T2DM
und der Kohorte der Patient*innen mit Atherosklerose. Die PWV war in der T2DM
Kohorte am héchsten (9,0 £ 1,3 m/s), am zweithdchsten in der Atherosklerose-
Kohorte (8,9 £ 1,2 m/s) und am niedrigsten bei den gesunden Personen (5,4 + 0,7
m/s). Dieses Ergebnis zeigt, dass sowohl Patient*innen mit T2DM als auch

Patient*innen mit Atherosklerose eine erhohte Gefalsteifigkeit aufweisen. Auch
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weitere Studien konnten die Korrelation der Gefalisteifigkeit bei Patient*innen mit
T2DM und Atherosklerose verifizieren (100, 101).

Auch in Bezug auf die FMD zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich
aller Kohorten (p= 0,006). Zwischen der gesunden Kohorte und der Kohorte mit
T2DM zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,006). Der
Vergleich von Kohorte 1 und Kohorte 3 lieferte jedoch kein statistisch signifikantes
Ergebnis. Die FMD war in der gesunden Kohorte am hochsten, am zweithochsten
in der Kohorte 3 (Patient*innen mit Atherosklerose) und am niedrigsten in der
Kohorte mit Typ 2 Diabetiker*innen. Entgegen unserer Annahme, dass
Patient*innen mit Atherosklerose die niedrigste FMD aufweisen, wurde in unserer
Studie der niedrigste FMD-Wert in der Kohorte der Patient*innen mit T2DM
gemessen. Dieses Ergebnis konnte darauf zurlckzuflihren sein, dass die
Patient*innen mit T2DM in unserer Studie haufiger an Begleiterkrankungen, wie
Hyperlipidamie und arterieller Hypertonie litten als in der Kohorte mit
Atherosklerose. Sowohl die Hyperlipidamie als auch die arterielle Hypertonie gelten
als relevante Risikofaktoren fur die Entstehung atherosklerotischer
Gefalveranderungen (102). Zudem wurde bei der Rekrutierung der Patient*innen
nur nach den bisherigen Diagnosen in der Krankengeschichte selektiert. Es konnte
daher sein, dass Patient*innen mit T2DM ebenfalls bereits an Atherosklerose litten,

diese jedoch noch nicht diagnostiziert worden war.

Im Vergleich zur FMD ergab die Messung der NMD, welche der Unterscheidung der
endothelabhangigen von der endothelunabhangigen Vasodilatation dient (91),
keine signifikanten Unterschiede in den Kohorten. Im Gegensatz dazu konnte in
anderen Studien gezeigt werden, dass sowohl die FMD als auch die NMD bei
Patient*innen mit kardiovaskularen Risikofaktoren und KHK beeintrachtigt sind
(103, 104).

Zur beachten ist, dass sowohl die Messung der FMD als auch der NMD
untersucherabhangig ist und viel Erfahrung in der Durchfihrung bedarf. Somit kann
die Messung von Untersucher zu Untersucher unterschiedliche Resultate liefern.
Eine Standardisierung der Messung ist schwierig und ist mitunter ein Grund, dass

die FMD noch keine breite Anwendung in der Klinik findet.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die FMD Messung zur Beurteilung
der Endothelfunktion eine gute Einschatzung fur den Zustand der Gefalie liefert, es
jedoch einer Weiterentwicklung in Bezug auf die Durchfiihrung der Messungen
sowie einer Standardisierung der einzelnen Methoden bedarf, um die Ergebnisse in

unterschiedlichen Kohorten besser vergleichen zu konnen.
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