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Zusammenfassung

Hintergrund:

Die nichtinvasive Messung der arteriellen GefalRparameter gewinnt in der
Diagnostik kardiovaskularer Erkrankungen zunehmend an Bedeutung. Aus ihnen
kann das Gefallalter berechnet werden, aus dem die Wahrscheinlichkeit fur
kardiovaskulare Endorganschaden abgeschatzt werden kann.

Das Ziel dieser Untersuchung war es, den Einfluss von kardiovaskularen
Risikofaktoren auf den Unterschied zwischen chronologischem und biologischem

Alter (Gefalalter) bei Patienten mit arterieller Hypertonie zu untersuchen.

Material und Methoden:

Die Datenerhebung dieser retrospektiven Querschnittsstudie erfolgte im Rahmen
des strukturierten Schulungsprogrammes herz.leben. Eingeschlossen wurden
Patientinnen mit einem Blutdruckwert von >160/95mmHg oder 140/90mmHg und
einem New Zealand Risk Score (NZRS) von > 15%. Mithilfe des Vascular
Explorers® wurden Daten der Pulswellenanalyse zur Berechnung des
biologischen Alters erhoben. Es wurde der Unterschied zwischen
chronologischem Alter und berechnetem Gefalalter (als Mald zur Beschreibung
des biologischen Alters) in Bezug auf die kardiovaskularen Risikofaktoren
untersucht. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mittels deskriptiver und
induktiver Statistik.

Ergebnisse:

Es wurden 151 Patientinnen (58% weiblich) mit arterieller Hypertonie rekrutiert.
Der Altersunterschied betrug im Schnitt zwei Jahre. Folgende Parameter waren
signifikant mit einem hoheren Gefalalter assoziiert: Rauchen (p=0,022),
Cholesterin (p=0,009), die Nichteinnahme von Calcium-Antagonisten (p=0,042),
Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) (p=0,011) und Lipidsenkern (p=
0,007).

Schlussfolgerung:
Die Ergebnisse zeigen einen signifikanten Unterschied zwischen biologischem

Gefalalter und chronologischem Alter bei Hypertonikern, die rauchen und/oder bei
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Hypercholesterinamie. Die Einnahme von Calciumantagonisten, TAH und
Lipidsenkern war mit dem biologischen Alter negativ korreliert.

Aufgrund dieser Schlussfolgerung kann die Methode der
Gefalsteifigkeitsmessung im Rahmen des Schulungsprogrammes bei Patienten
mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko angewandt werden. So konnen in
Zukunft ein vorzeitiges Altern der GefalRe aber auch kardiovaskulare Ereignisse
durch eine frihzeitige Einstellung der kardiovaskularen Risikofaktoren potentiell

verzogert werden.

Schliisselwoérter:
Gefalalter, chronologisches Alter, Pulswellengeschwindigkeit, arterielle
Hypertonie, Augmentationsindex, zentraler Pulsdruck, arterielle Gefalisteifigkeit,

kardiovaskulare Risikofaktoren




Abstract

Background:

The non-invasive measurement of the arterial vascular parameters becomes more
important in the diagnostic of cardiovascular diseases. The calculation of the
vascular age allows to estimate the probability of cardiovascular end-organ
damage.

The aim of this study was to investigate the influence of cardiovascular risk factors
on the difference between chronological and vascular age among patients with

arterial hypertension.

Method and material:

Data collection of this retrospective cross-sectional study was made within the
structured educational program herz.leben. The criteria for inclusion in this study
were a blood pressure more than 160/95 or 140/90 mmHg and an increased
cardiovascular risk (>15% according to the New Zealand Risk Score). To
determine the vascular age, parameter of the pulse wave analysis were measured
with the Vascular Explorer®. The influence of cardiovascular risk factors on the
differences between chronological and calculated vascular age (as a measure to
describe the biological age) were examined. The resulting data was analyzed by

descriptive and inductive statistics.

Results:

A total of 151 patients with arterial hypertension (58% female) have been
recruited. The comparison of the chronological and vascular age show on average
a difference of two years. The results show a significant connection between
increased vascular age and smoking (p=0,022), cholesterol in total (p=0,009), the
intake of calcium channel blocker (p=0,042), anti-platelet agents (p=0,011) and
statin therapy (p=0,007).

Conclusion:
The results of our study suggest that there is a significant difference between
vascular age and chronological age in patients with arterial hypertension, who

smoke and/or have a high level of blood cholesterol. The intake of calcium channel
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blockers, anti-platelet agents and statin therapy were negatively correlated with
the biological age.

Based on the conclusion, the measurement of the stiffness within the education
program can be use as a preventive method in patients with an increased
cardiovascular risk. In the future it can prevent an early vascular ageing and also

cardiovascular endorgan damages by controlling the cardiovascular risk factors.

key words: vascular age, chronological age, pulse wave velocity, arterial
hypertension, augmentation index, central pulse pressure, arterial stiffness,

cardiovascular risk factors
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1 Einleitung

Trotz abnehmender Tendenz gehodren Herz-Kreislauf-Erkrankungen neben den
Krebserkrankungen mit einem Anteil von 43% zu den haufigsten Todesursachen
in Osterreich (1). Aufgrund dieser Beobachtung ist es wichtig den Schwerpunkt auf
Diagnostik und Fruherkennung von Erkrankungen zu setzen, die das Herz und die
Gefalle betreffen. Im Jahre 2007 wurde erstmals in den ESC-Guidelines die
Messung der Pulswellengeschwindigkeit zur kardiovaskularen Risikostratifizierung
aufgenommen. Die Gefalsteifigkeitsmessung, insbesondere die Bestimmung der
Pulswellengeschwindigkeit, stellt einen wesentlichen Teil flir die Ermittlung des
kardiovaskularen Risikos dar (2). Fur eine erfolgreiche Therapie und Vermeidung
einer weiteren Schadigung des Gefallsystems und vor allem einer Reduktion der
kardiovaskularen Risikofaktoren ist die anschauliche Visualisierung der
Ergebnisse haufig hilfreich. Dazu ist die Bestimmung des Gefalalters mittels
arterieller Gefalsteifigkeitsmessung geeignet, die auf den Zustand des
Gefallsystems zuruckschliel3en lasst (3).

Ein wesentlicher Einflussfaktor auf die Gefal3steifigkeit ist die arterielle Hypertonie,
die vermehrt im Alter vorzufinden ist. Die Hypertonie und die arterielle
Gefalsteifigkeit beeinflussen einander gegenseitig, sodass ein erhdhter Blutdruck
mit einem Umbau der Arterienwande und somit Versteifung einhergeht.
Umgekehrt fihrt eine morphologische Veranderung der Arterienwand zu einem
allmahlich steigenden Blutdruck (4). Diese beiden zentralen Punkte sollen im

Folgenden naher beleuchtet werden.

1.1 Arterielle Hypertonie

1.1.1 Definition und Klassifikation

Laut der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie (OGH) und ebenso
der European Society of Hypertension (ESH) und der European Society of
Cardiology (ESC) spricht man bei einer Ordinationsmessung ab einem
systolischen Blutdruckwert von 140mmHg und/oder ab einem diastolischen
Blutdruckwert von 90mmHg von einer arteriellen Hypertonie (2, 5). Dieser Wert zur
Definition der Hypertonie findet sich nicht nur in den ESH/ESC-Guidelines,

sondern schlagt sich auch in den US-amerikanischen Guidelines nieder (6). Die




Tabelle 1 zeigt die Klassifikation der Blutdruckstufen in ,optimal®, ,normal“ und
,hoch normal®. Wird der normale Blutdruckbereich Uberschritten, so spricht man
von einer arteriellen Hypertonie, die wiederum in drei Grade eingeteilt wird.
Zusatzlich wird die isolierte systolische Hypertonie (ISH) definiert (Blutdruck
>140/<90mmHg), die sich gehauft im hohen Alter entwickelt.

Die in der Klassifikation aufgefuhrten Schwellenwerte dienen der Einschatzung der
Dringlichkeit, therapeutische Mallhahmen einzuleiten und darfen nicht als fixe
Werte gesehen werden. Die Indikation zur Blutdrucksenkung sollte keineswegs
allein aufgrund der Hohe des Blutdrucks gestellt werden. Vielmehr sollte laut WHO

das kardiovaskulare Gesamtrisiko mitberucksichtigt werden (7).

Kategorie Systolisch Diastolisch

(in mmHg) (in mmHg)
Optimal <120 und <80
Normal 120-129 und/oder  80-84
Hoch normal 130-139 und/oder  85-89
Grad-1-Hypertonie 140-159 und/oder  90-99
Grad-2-Hypertonie 160-179 und/oder  100-109
Grad-3-Hypertonie >180 und/oder  >110
Isolierte  systolische >140 und <90
Hypertonie

Tabelle 1: Definition und Klassifikation der Blutdruckstufen (modifiziert nach (7)).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die arterielle Hypertonie lasst sich atiologisch in zwei Gruppen klassifizieren.

Die primare (essentielle) Hypertonie macht mit 95% die haufigste Hypertonieform
aus und beruht auf multifaktoriellen Ursachen. Faktoren wie Stress, Nikotin- und
Alkoholkonsum, Ubergewicht, Kochsalzkonsum, die mangelnde korperliche
Aktivitat aber auch die genetische Pradisposition, das Alter und das Geschlecht
kénnen zur Ausbildung einer primaren Hypertonie fuhren (8).

Die Ursache fir eine mitunter schwer behandelbare Hypertonie kann in der
individuellen Veranlagung der Menschen gesucht werden. Ein Zusammenhang




zwischen Mutationen in blutdruckregulierenden Genen und der Entwicklung einer
arteriellen Hypertonie konnte 1992 durch Jeunemaitre et al. gezeigt werden. Er
wies einen signifikanten Zusammenhang zwischen der gemessenen
Plasmakonzentration des Angiotensinogens und der arteriellen Hypertonie nach,
welches auf unterschiedliche molekulare Varianten des Angiotensinogen-Gens
basiert (9). Auch genetisch bedingte Veranderungen nahe des des ACE-Gens
haben in einer in Minnesota durchgeflihrten Studie gezeigt, dass diese Variationen
zu Blutdruckschwankungen gefuhrt haben (10). Anhand einer Familien- und
Zwillingsstudie konnte gezeigt werden, dass der Bluthochdruck vererbbar ist (11).
Bei Patienten mit arterieller Hypertonie kann man daher haufig eine positive
Familienanamnese beobachten. Einen positiven Zusammenhang konnte man
zwischen Eltern mit einem erhohten Blutdruck und deren leiblichen Kindern
feststellen, wahrend adoptierte Kinder keinen signifikant hohen Blutdruck
aufwiesen (12).

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor zur Entstehung einer Hypertonie stellt das
Ubergewicht dar. Die Hyperinsulinamie bei (ibergewichtigen Menschen fiihrt
dazu, dass der Natriuretische Peptid Clearance Rezeptor (NPRC) auf den
Adipozyten vermehrt exprimiert wird. Dieser baut das atriale natriuretische Peptid
(ANP) auf, welches normalerweise bei einem erhdéhten Blutvolumen vom Herzen
ausgeschittet wird und zur Blutdrucksenkung fuhrt. Bei einer Inaktivierung dieses
Peptids bleibt dieser Mechanismus aus und der Blutdruck steigt (13). Weiters kann
die Insulinresistenz bei Ubergewichtigen Menschen zu einer erhdhten renalen
Natriumresorption, einer  Ubersteigerten  Aktivitat des  sympathischen
Nervensystems und zu einer Proliferation der glatten Muskulatur in den
GefaRwanden fuhren. All diese Mechanismen flihren zu einem erhéhten Blutdruck
(14).

Die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie ist aulferdem beim exzessiven
Alkoholkonsum zu beobachten. Der regelmaflige Konsum von mehr als 25 g
Alkohol taglich kann das Risiko eine Hypertonie zu entwickeln um 40% erh6hen
(15). Ein geringer Alkoholkonsum hat allerdings einen protektiven Effekt und senkt
das artherosklerotische Risiko. Der optimale Grenzwert fir Hypertoniker liegt far
Frauen bei 10g pro Tag und flir Manner bei 10-20g pro Tag (16).

Ein erhdhter Kochsalzkonsum ist nicht nur mit einer Erhdhung des Blutdrucks

vergesellschaftet, sondern erhdht auch insgesamt das Risiko an kardiovaskularen




Erkrankungen und Schlaganfall zu erkranken (17, 18). In der 1988 durchgefuhrten
INTERSALT-Studie konnte ein direkter Zusammenhang zwischen einem erhohten
Salzkonsum und der Hypertonie beobachtet werden. Eine Erhdhung der
Salzzufuhr von 6g/Tag uUber 30 Jahre erhoht den systolischen Blutdruck um
9mmHg (19). Osmotische Verhaltnisse konnen als mogliche Erklarung fur diese
Beobachtung herangezogen werden. Der erhohte Natriumanteil halt das Wasser
im Korper zuruck und erhoht somit das Blutvolumen und damit auch das
Herzzeitvolumen. Eine weitere Erklarung ist der zunehmende Tonus der glatten
Muskelzellen in den Gefallen, der durch eine erhOhte intrazellulare
Natriumkonzentration zustande kommt (20). 2013 konnte gezeigt werden, dass ein
langzeitiger moderater Salzkonsum sowohl bei hypertensiven als auch bei
normotensiven Personen einen signifikanten Blutdruckabfall zur Folge hat (21).
Der bisher tagliche Konsum von 10g taglich sollte laut WHO auf weniger als 5g
pro Tag reduziert werden, um bei Hypertonikern eine Blutdrucksenkung von 5
mmHg zu erzielen und das Auftreten von Schlaganfallen und weiteren
kardiovaskularen Erkrankungen vorbeugen zu kénnen (22, 23).

Die Mitwirkung psychosozialer Faktoren kann an der Entwicklung einer
arteriellen Hypertonie eine wichtige Rolle spielen. Es konnte gezeigt werden, dass
die Erwerbstatigen, die einem erhdhtem Stress ausgesetzt waren, einen um
11mmHg hoheren systolischen und 7mmHg hoheren diastolischen Wert hatten,
als erwerbstatigen Personengruppen, bei denen der Stressfaktor nicht vorhanden
war (24). Erklaren kann man diese Beobachtung mit einer gesteigerten
Sympathikusaktivitdt und der vermehrten Ausschittung des Stresshormons
Noradrenalin, bei denen ein positiver Zusammenhang zum erhohten Blutdruck
festgestellt werden konnte (25).

Ein weiterer Risikofaktor zur Entstehung einer arteriellen Hypertonie ist der
Bewegungsmangel. Bei einer regelmalligen korperlichen Aktivitat von 30
Minuten pro Tag kann eine Reduktion des systolischen Blutdrucks von 4-9 mmHg
erreicht werden (8). Die Senkung des Blutdrucks basiert auf der Vasodilatation der
Blutgefalle. Aufgrund des hohen Blutflusses wahrend des Ausdauersports kommt
es zu erhdhten Scherbewegungen in der Gefallwand und damit zur erhdhten
Sekretion von NO aus den Endothelzellen der Intima (26).

Das Rauchen gehdért zu den grolRen Risikofaktoren kardiovaskularer

Erkrankungen und spielt damit eine wichtige Rolle bei der Entwicklung einer




Hypertonie (27). Unmittelbar nach dem Rauchen einer Zigarette kann man einen
Anstieg des Blutdrucks und der Herzfrequenz beobachten, der langer als 15
Minuten anhalt (28). Diese Veranderung lasst sich auf die Stimulation des
sympathischen Nervensystems zurlckflUhren, die hierbei aktiviert wird. Eine
gesteigerte Aktivitat Iasst sich auf die periphere adrenerge Stimulation und einem
Verlust des Baroreflexes zuruckfuhren. Begleitend zur hohen Herzfrequenz kann
man eine erhdhte Plasmakatecholaminkonzentration feststellen (29). Die
Pravention kardiovaskularer Endorganschaden wie Schlaganfall, Herzinfarkt und
peripherer Gefallerkrankung kann hier am besten durch das Unterlassen des

Rauchens erreicht werden (30, 31).

Mit einer Wahrscheinlichkeit von 5-10% stellt die sekundare Hypertonie eine
seltene Form dar. Bei einer sekundaren Hypertonie spricht man von einem
erhohten Blutdruck, der im Rahmen von Grundkrankheiten auftritt und durch die
Behandlung der Grundkrankheit therapiert werden kann. Eine der wesentlichen
Differentialdiagnosen der sekundaren Hypertonie stellt die Pseudohypertonie bzw.
Pseudoresistenz dar, die durch fehlerhafte Messtechniken entstehen und am
besten mittels genauer Anamnese und 24-Stunden-Blutdruckmessung aber auch
durch das Dippingverhalten in der Nacht ausgeschlossen werden kann (32).

Ein Hinweis fur das Vorliegen einer sekundaren Hypertonie ist das Auftreten im
jungen Alter (<30 Jahre) bei negativer Familienanamnese und Fehlen von
Risikofaktoren. Habituelle Faktoren wie Adipositas bei resistenter Hypertonie
kénnen auf ein obstruktives Schlafapnoesyndrom oder hormonellen Erkrankungen
hinweisen. Ein nachtliches Non-Dipping kann mit der 24-Stunden-
Blutdruckmessung eine Erhartung der Diagnose ermadglichen.

Wahrend bei Erwachsenen renoparenchymatdse und —vaskulare Ursachen in
Frage kommen, muss man bei Kindern zusatzlich an die Aortenisthmusstenose
denken (33).




Magliche Ursachen der sekundaren Hypertonie (33):

e obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS): Das OSAS wird hervorgerufen
durch eine erhdohte sympathische Aktivitat und eine Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems infolge nachtlicher Hypoxie

e Medikamente

o NSAR, Kortison

o Orale Kontrazeptiva

o Antidepressiva (Venlafaxin und Monoaminoxidase Hemmer)
o Immunsuppressiva (Cyclosporin A)

o VEGF-Hemmer (Bevacizumab), Tyrosin-Kinase-Hemmer

o Parenchymatdse Erkrankungen

o Vaskulare Erkrankungen: fibromuskulare Dysplasie bei Kindern und
Jugendlichen, Atherosklerose der Nierenarterie bei Erwachsenen

e Endokrin:

o Primarer Hyperaldosteronismus: Aldosteronproduzierende Adenome,
idiopathischer  Hyperaldosteronismus, idiopathische adrenale
Hyperplasie

o Cushing-Syndrom

o Hypo-/Hyperthyreoidismus

o Phaochromozytom

e Aortenisthmusstenose: Ein Verschluss der Aorta im Bereich des
Ligamentum arteriosum konnte zu einer arteriellen Hypertonie und einer
Abschwachung des Pulses in den Arteriae femorales fiihren. Anamnestisch
angegebene Kopfschmerzen, kalte FifRe und Beinschmerzen wahrend

Belastung kdnnen hinweisend auf eine Stenose sein.

1.1.3 Epidemiologie und Pravalenz

Laut der Global Burden Disease Study 2010 stellt die Hypertonie die hochste
Gefahr fur die Gesundheit dar (34). Als einer der wichtigsten Risikofaktoren fir die
hohe kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat zeigt die arterielle Hypertonie eine
hohe Pravalenz von 30-45% in der europaischen Allgemeinbevdlkerung (2). Dabei
betragt die Pravalenz der 35- bis 44-jahrigen 27% und steigt bei den 65- bis 74-




jahrigen auf das knapp Dreifache an und steigt somit kontinuierlich mit dem Alter
an (35). Diesen drastischen Anstieg der Hypertoniepravalenz kann man mit der
Versteifung der Arterien erklaren, welche im hohen Alter physiologischerweise
auftritt. Wahrend der systolische Blutdruck kontinuierlich ansteigt, nimmt der
diastolische Blutdruck ab dem 55. Lebensjahr immer mehr ab. Folglich nimmt der
Pulsdruck immer weiter zu, sodass daraus die im Alter haufig auftretende isolierte
systolische Hypertonie resultiert (36). Mittels Mortalitatsraten der Schlaganfalle
konnte schlussfolgernd eine abnehmende Tendenz der Hypertoniepravalenz in
den westlichen europaischen Landern und eine zunehmende Tendenz in den
Ostlichen Landern beobachtet werden (7). Auch innerhalb des Geschlechts kann
man Unterschiede in der Pravalenz erkennen. Die Abbildung 1 veranschaulicht die
altersabhangige Pravalenz bei Mannern und Frauen. Laut NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey) liegt die Pravalenz bei Mannern bis zur
funften Lebensdekade deutlich hoher als bei Frauen. Im Alter von 55 bis 64
Jahren ist die Pravalenz sowohl bei Mannern als auch bei Frauen mit 52% gleich
hoch. Ab der flnften Lebensdekade steigt die Pravalenz bei den Frauen jedoch
deutlich an und liegt mit der Prozentzahl hoher als die der Manner. Von der vierten
Lebensdekade bis zur siebten Lebensdekade verdreifacht sich die

Hypertoniepravalenz bei den Mannern und vervierfacht sich bei den Frauen (37).
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Abbildung 1: Pravalenz der arteriellen Hypertonie bei Personen >20
Jahre (Daten basieren auf NHANES 2007-2010). Abbildung
entnommen aus (37).




1.1.4 Symptome und Komplikationen der arteriellen Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist eine chronische Erkrankung, die sich Uber viele Jahre
entwickelt, anfangs symptomlos ist und spater nur durch unspezifische Symptome
bemerkbar wird. Aus diesem Grund wird sie auch als ,the silent killer* bezeichnet.
Da die Hypertonie in den Frihstadien zu keiner betrachtlichen Einschrankung des
Alltags fuhrt, wird eine Diagnose umso schwieriger, was jedoch den Stellenwert
der regelmalligen Blutdruckmessung in den Vordergrund riucken lasst. Frihe
Zeichen der arteriellen Hypertonie kénnen mit morgendlichen Kopfschmerzen
und/oder Schwindel behaftet sein. Das Schnarchen im Zusammenhang mit einer
Adipositas und das Vorhandensein eines Schlaf-Apnoe-Syndroms konnen eine
Hypertonie nicht ausschlieRen. Die Patienten klagen bei immer weiter
ansteigenden Blutdruckwerten neben Kopfschmerzen und Schwindel Uber
Sehstérungen, Tachykardie, Schwitzen, Dyspnoe und Herzrhythmusstérungen
(38).

Bei einem akuten Ansteigen des systolischen Blutdruckwertes auf = 220mmHg
und/oder des diastolischen Blutdruckwertes auf = 120mmHg spricht man von
einem hypertensiven Notfall. Dieser Notfall ist nicht nur durch den enorm
erhdhten Blutdruck charakterisiert, sondern weist zusatzliche Organschaden auf.
Die Symptomatik ist in diesem Akutfall von Angina pectoris, Ubelkeit, Epistaxis,
Dyspnoe und neurologischen Zeichen wie Kopfschmerzen und Benommenheit
gepragt. Bei Fehlen der Organschaden spricht man von einer hypertensiven Krise.
(39).

Bei lang andauernder, unbehandelter Hypertonie kann es zu kardiovaskularen,
retinalen, renalen und zerebrovaskularen Folgeschaden kommen. Bei der
Entstehung dieser Endorganschaden spielt hierbei nicht nur die Druckerhéhung in
den Gefalden eine Rolle, sondern auch die erhohte Aktivitdt des sympathischen
Nervensystems und das Renin-Angiotensin-System konnten als Ursache fur
Endorganschaden beschrieben werden (40). Die hypertensiven Vaskulopathien
konnen sich in Stenosen und Aneurysmata bemerkbar machen, die auch zur
Aortendissektion flihren koénnen. Unter diese Kategorie fallt ebenso die
Gefalsteifigkeit, die durch die arterielle Hypertonie beziehungsweise
Alterungsvorgange verursacht wird und mittels Pulswellenanalyse detektiert

werden kann. Die Hypertonie kann im Herzen multiple Schaden hervorrufen (41).




Ein wichtiger Risikofaktor fur eine Vorhofflimmerarrythmie stellt die
linksventrikulare Hypertrophie dar, die im Spatstadium zur systolischen und
diastolischen Herzinsuffizienz flhren kann (42). Der Goldstandard zur
Diagnosestellung ist die Untersuchung mittels der  Echokardiographie (2). Die
Vorhofflimmerarrhythmie kann wiederum selbst zu kardialen Embolien und im
ausgepragten Fall zum plotzlichen Tod fuhren (41). Das Gehirn gehort neben Herz
und Gefallen ebenfalls zu den Organen, die durch die hohen Druckverhaltnisse
geschadigt werden kann. Die unbehandelte Hypertonie ist hierbei der wichtigste
Risikofaktor fur das Auftreten von vaskularer Demenz und Schlaganfall (43, 44).
Ist eine Hypertonie diagnostiziert, so besteht ein erhdhtes Risiko einen
Schlaganfall zu erleiden. Die vaskulare Demenz entwickelt sich nach einer
langjahrig bestehenden Hypertonie und weist im MRT lakunare Lasionen der
weillen Substanz auf (45). In der Niere verursacht die Hypertonie eine progredient
verlaufende Verschlechterung der Nierenfunktion (46). Die hypertensive
Nephropathie entwickelt sich in einem nachsten Schritt zu einer chronischen
Niereninsuffizienz, die bis zum totalen Nierenversagen flihren kann. Eine Messung
der Kreatinin- und Albuminkonzentration im Harn aber auch die Erfassung der
glomerularen Filtrationsrate sind hier die entscheidenden Parameter zur
frihzeitigen Erfassung der Nierenfunktion. Das Vorliegen einer Mikroalbuminurie
(30-300mg/d) und/oder einer Proteinurie kann die Prognose deutlich

verschlechtern (2).

1.1.5 Diagnostik

Das Ziel der Diagnostik ist es zunachst den Verdacht auf das Bestehen einer
Hypertonie zu erharten aber auch den auslésenden Faktor flr eine mdgliche
sekundare Hypertonieform zu finden. Durch die Diagnostik soll das
kardiovaskuldre Gesamtrisiko erfasst werden und mithilfe einer erweiterten

Diagnostik die Detektion von Endorganschaden ermoglicht werden.

1) Blutdruckmessung:
Zur Diagnose der arteriellen Hypertonie wird in erster Linie der Praxisblutdruck
herangezogen. Die Messung erfolgt in Ruhe am Oberarm. Dabei wird die

Manschette dem Oberarmumfang angepasst, bevor es zur Messung kommt. Es ist




wichtig  mindestens zwei  Messungen an zwei  unterschiedlichen
Untersuchungstagen durchzufuhren (2). Fur weitere spezifische Fragestellung und
zur Erhartung der Diagnose empfiehlt die OGH eine ambulante 24-Stunden-
Blutdruckmessung (ABDM). Eine alternative Methode zur
Langzeitblutdruckmessung stellt die hausliche Blutdruckmessung (HBDM) dar, die
erganzend zum ABDM hilfreiche Informationen Uber den Blutdruck und
Endorganschaden liefert. Hierbei wird der Mittelwert aus 30 Messungen ermittelt.
Dieser Wert sollte nicht Gber 135mmHg/85mmHg liegen (siehe Tabelle 2).
Aufgrund der hohen Anzahl an Messungen, die bei einem ABDM im
regelmaligem Abstand innerhalb der 24 Stunden erfolgen, kann auch die
maskierte Hypertonie aufgedeckt werden (5). Es konnte auch gezeigt werden,
dass sich die ambulante Blutdruckmessung zur Erfassung des kardiovaskularen
Mortalitats- und Morbiditatsrisikos besser eignet (47). Der Vorteil dabei ist, dass
storende Faktoren wie der Weilikitteleffekt verhindert werden und somit
reprasentative Werte geliefert werden koénnen. Aus diesem Grund liegen die
Grenzwerte hierbei viel niedriger als die Werte flr den Praxisblutdruck (2). In den
ESC/ESH-Guidelines sind die Grenzwerte fur den Praxisblutdruck und dem

praxisunabhangigen Blutdruck festgehalten, die in der Tabelle 2 dargestellt sind:

Kategorie Systolischer Diastolischer
Blutdruck (mmHg) Blutdruck (mmHg)

Praxisblutdruck >140 und/oder >90

24-Stunden- >130 und/oder >80

Blutdruck

hauslicher >135 und/oder >85

Blutdruck

Tabelle 2: Definition der Hypertonie. Tabelle modifiziert nach (2).

Insbesondere bei Verdacht auf eine maskierte Hypertonie oder einem
Praxishochdruck sollte eine ABPM durchgeflihrt werden. Weitere Indikationen fur
die Durchfihrung der ABPM sind die breite Streuung der Blutdruckwerte im
Rahmen einer Praxisblutdruckmessung, die Identifizierung eines

Weil¥kitteleffektes, bei Bestehen einer lageabhangigen oder durch Medikamenten
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hervorgerufenen Hypotension und das Erkennen einer therapieresistenten
Hypertonie (2).

Neben der Blutdruckmessung missen weitere Untersuchungen durchgefiihrt
werden, um eine Hypertonie zu diagnostizieren, mogliche Endorganschaden
aufzudecken und das kardiovaskulare Gesamtrisiko beurteilen zu kdnnen. Die
Basisdiagnostik besteht demzufolge aus einer Anamnese, der klinisch-
physikalischen Untersuchung, einem Laborbefund und einer abschliellenden

apparativen Diagnostik (2).

2) Anamnese (2):
Die Eigen- und Familienanamnese soll in erster Linie das Bestehen weiterer
kardiovaskularer Erkrankungen und Risikofaktoren erfassen, da ihre Anwesenheit
die Prognose deutlich verschlechtert. Folgende Punkte sind wichtig fur das
Erstellen eines kardiovaskularen Gesamtrisikoprofils:
e Dauer und Hohe der Blutdruckwerte
e Hinweise flir das Bestehen einer sekundaren Hypertonie: Positive
Familienanamnese bezlglich Endorganschaden wie Schlaganfall,
Herzinsuffizienz;  Symptome  wie  Kopfschmerzen,  Palpitationen,
Sehstdérungen, Schweillausbriche, Angst; Bestehen einer drogen- und
medikamenteninduzierten Hypertonie
e Bestehen einer Hyperlipoproteinamie, eines Diabetes mellitus und weiteren
kardiovaskularen Erkrankungen
e Kardiovaskulare Risikofaktoren: Nikotinabusus, Erndhrung, Ubergewicht,
korperliche Inaktivitat, obstruktives Schlafapnoe-Syndrom und Schnarchen,
Geburtsgewicht
o Symptome kardiovaskularer Erkrankungen

e Antihypertensive Medikation

3) Korperliche Untersuchung (2):

Die korperliche Untersuchung erméglicht es spezifische Zeichen fur das Vorliegen
einer sekundaren Hypertonie, eines Endorganschadens oder eines Ubergewichts
zu erkennen und so die Diagnose zu bestatigen. Beispiele hierfur sind:
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Bauchumfang (Normalwert: Manner <102 cm, Frauen <88 cm), Body-Mass-
Index

Sekundare Hypertonie: Morbus Cushing, polyzystische Nierenerkrankung,
Aortenisthmusstenose

Herzgerausche

Auskultation von Stromungsgerauschen Uber Arterien (Aorta, A. carotis, A.
femoralis)

Tasten der Pulse: Ausschluss bzw. Bestatigung einer Arrhythmie
Herzfrequenz in Ruhe bestimmen: eine hohe Herzfrequenz geht mit einem

erhdhten Risiko flr eine Herzerkrankung einher

4) Labor (2):

Folgende Laborparameter sollten im Rahmen einer Basisdiagnostik bestimmt

werden:

Nierenparameter: Serumkreatinin und eGFR

Lipidstatus: Gesamtcholesterin, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyceride
Blutbild mit Hamatokrit und Hamoglobin

Harnsaure

Elektrolyte: Natrium, Kalium

Nuchternblutzucker und HbA1c (vor allem bei Verdacht auf Diabetes
mellitus)

Harnanalyse: Teststreifen und Sediment, Albuminkonzentration

5) Apparative Diagnostik (2):

Die apparative Diagnostik ermoglicht in  Anlehnung an die vorherigen

Untersuchungen und Befunden die Suche nach subklinischen Organschaden:

Herz:
o EKG bei Linksherzhypertrophie, linksatriale Dilatation, Arrhythmie
o Langzeit-EKG bei Verdacht auf Arrhythmien; Belastungs-EKG bei
Verdacht auf Myokardischamie
o Echokardiographie: Bestatigen der EKG- Befunde und Erfassung des
kardiovaskularen Risikos
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o Gefale:
o Messung der Pulswellengeschwindigkeit zur Erfassung der Steifigkeit
der Arterien
o Ankle-Brachial-Index bei  Verdacht auf eine  periphere
Verschlusskrankheit

o Karotis-Intima-media- Dicke mittels Ultraschall der Halsgefalie

o Urinproteinausscheidung mittels Teststreifen
o Serumkreatinin und eGFR zur Beurteilung der Nierenfunktion

o Albuminurie

o Fundoskopie bei hypertensiver Retinopathie

1.1.6 Risikostratifizierung und kardiovaskuldares Gesamtrisiko

Die Dringlichkeit einer Behandlung orientierte sich anfangs an der Hohe der
Blutdruckwerte. Es stellte sich allerdings schnell heraus, dass neben dem
Blutdruck weitere Risikofaktoren flir die Entstehung kardiovaskularer Ereignisse
verantwortlich sind und deshalb das gesamte kardiovaskulare Risiko ermittelt
werden muss. Eine Risikostratifizierung als ein Teil der Primarpravention
kardiovaskularer Erkrankungen ermoglicht somit die Entscheidung fir den
Behandlungszeitpunkt. Es ermoglicht einen genaueren Behandlungsplan, der sich
bei Patienten mit unterschiedlichen Risikoklassen unterscheidet (2).

Mittlerweile  existieren viele Risiko-Algorithmen zur Erfassung des
kardiovaskularen Gesamtrisikos. Einer dieser Algorithmen ist der Framingham
Risiko Score, der auf Daten der Framingham-Studie basiert. Er schatzt das 10-
Jahres Risiko fur das Entstehen einer koronaren Herzerkrankung ein und
bertcksichtigt neben dem Alter, das Geschlecht, dem Raucherstatus auch das
Gesamt- und HDL-Cholesterin, den systolischen Blutdruck und die
antihypertensive Medikation (48). Allerdings lasst sich diese Art von
Risikostratifizierung nicht auf die europaische Bevdlkerung Ubertragen, da man
sich schnell einig war, dass es zu einer Fehleinschatzung des kardiovaskularen

Risikos kommt (49). Seit 2003 wurde in den europaischen Guidelines flr
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Pravention kardiovaskularer Erkrankungen der ESC-SCORE (Systematic
COronary Risc Evaluation) zur Einschatzung des Gesamtrisikos empfohlen (siehe
Abbildung 2). Er beschreibt das Risiko in den nachsten zehn Jahren an einem
tédlichen atherosklerotischen Ereignis wie Herzinfarkt, Schlaganfall und
Aortenaneurysma zu sterben. Bei dieser Risikoeinschatzung flie3en folgende
Faktoren mit ein: Alter, Geschlecht, Raucherstatus, Gesamtcholesterin und der
systolische Blutdruck. Die Grundlage dieses SCORE-Systems stellte das SCORE-
Projekt dar, das sich aus zwdlf prospektiven europaischen Kohortenstudien
zusammensetzt. Es existieren zwei Versionen der SCORE-Tabelle, die das Risiko
fur Hochrisikolander und Niedrigrisikolander unabhangig voneinander angibt. Im
Gegensatz zur Framingham Risiko Score, der 30 bis 75-Jahrige in die
Einschatzung einschliel3t, ist im SCORE-System das Alter nur auf 40 bis 65-
Jahrige beschrankt. Allerdings ist zu beachten, dass die SCORE-Tafeln nur fur
asymptomatische Hypertoniker geeignet sind, die an keiner kardiovaskularen
Erkrankung, Diabetes mellitus oder chronischen Nierenerkrankung leiden. Fur die
Patienten mit den zuletzt genannten Erkrankungen ist keine Risikoeinschatzung
erforderlich, da sie automatisch in die Risikogruppe ,sehr hoch® bis ,hoch”

eingestuft werden (48).
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Abbildung 2: SCORE-Chart (entnommen aus (48))

Mithife  der SCORE-Tafeln, den  Risikofaktoren,  asymptomatischen
Organschaden, kardiovaskularen und renalen Erkrankungen ist es mdglich, das
Risiko fir die 10-Jahres Mortalitdt zu bestimmen. Die Abbildung 3 zeigt die
Unterteilung des Risikos in vier Klassen in Abhangigkeit vom Blutdruck (48).

e Sehr hoch (SCORE >10%)

e Hoch (SCORE >5%-<10%)

o MaRig erhoht (SCORE >1%- <5%)

e Leicht erhoht (SCORE <1%)
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Blood Pressure (mmHg)

Other risk factors, High normal Grade | HT Grade 2 HT Grade 3 HT
::_Y';i'l’w""“" organ damage SBP 130-139 SBP 140-159 SBP 160179 SBP 2(80
sease or DBP 85-89 or DBP 90-99 or DBP 100-109 or DBP 2110
No other RF Moderate risk High risk
I-2 RF High risk
>3RF _ High risk

High to
very high risk

OD, CKD stage 3 or diabetes

Symptomatic CVD, CKD stage >4 or
diabetes with OD/RFs

BP = blood pressure; CKD = chronic kidney disease; CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; DBP = diastolic blood pressure; HT = hypertension;
OD = organ damage; RF = risk factor; SBP = systolic blood pressure.

Very high risk Very high risk Very high risk Very high risk

Abbildung 3: Risikostratifizierung in Abhangigkeit vom Hypertoniegrad und
Risikofaktoren, asymptomatischen Endorganschaden oder Krankheit. Abbildung
entnommen aus (2).

Es ist auch bekannt, dass die arterielle Gefalsteifigkeit mit dem Auftreten
kardiovaskularer Erkrankungen einhergeht. In einer Metaanalyse konnte der
Vorhersagewert der Steifigkeit fur kardiovaskulare Erkrankungen gezeigt werden,
allerdings fehlt hierbei noch die Evidenz, sodass die Risikostratifizierung nicht

allein aufgrund dieser erfolgen kann (48, 50).

1.1.7 Therapie

Bei der Therapie ist es wichtig zu beachten, dass man nicht nur die Hypertonie
behandelt, sondern auch das gesamte kardiovaskulare Risiko berucksichtigt. Je
nach Hohe des Blutdrucks und des Gesamtrisikos muss die Entscheidung
getroffen werden, ob eine Lifestyle-Modifikation ausreicht oder ob eine
medikamentdse Therapie eingeleitet werden muss (5).

Das Ziel der Therapie ist ein Blutdruck von <140/90 mmHg zu erreichen. Dieser
Grenzwert weicht bei Patienten mit Komorbiditaten leicht ab. Wahrend bei
Patienten mit Diabetes mellitus dieser Grenzwert beibehalten wird, muss bei
Patienten mit zusatzlicher Albuminurie die Grenze auf <130/80 mmHg gesenkt
werden, um kardiovaskulare Ereignisse zu verhindern. Man konnte beweisen,
dass eine Senkung des diastolischen Blutdruckwerts auf 80-85% vorteilhaft ist,
jedoch kann keine genaue Angabe fur den systolischen Zielwert gemacht werden.
Auch bei Nierenerkrankungen gelten die gleichen Zielwerte. Im Falle einer

16



koronaren Herzerkrankung sollte der systolische Blutdruck unter 140mmHg
gehalten werten und der diastolische Blutdruck 70mmHg nicht unterschreiten.
Altere Patienten tiber 80 Jahre sollten méglichst einen systolischen Blutdruck von
140-150mmHg aufrechterhalten (5).

Prinzipiell sollte bei jedem Patienten primar als erste MalRnahme die
Lebensstilmodifikation empfohlen werden, denn allein die nicht-medikamentdse
Therapie kann eine signifikante Reduktion des Blutdrucks bewirken (51).

Folgende Abbildung stellt in Abhangigkeit vom Hypertoniegrad und weiteren
Risikofaktoren, Endorganschaden oder kardiovaskularen Erkrankungen die

Moglichkeiten einer Therapie dar.

Blood Pressure (mmig)
Other risk factors,
asymptomatic organ w H|Ih normal Grade | HT Grade 2 HT Grade 3 HT
or disease SBP 130-139 SBP 140159 SBP 160-179 SBP 2180
or DBF 85-89 or DBP 90-99 or DBP 100-109 or DBP 2110
» Lifestyle changes
Mo other RF * No BP intervention R S —-

* Then 2dd BP drugs
targeting <I40/%0

* Lifesty'e changes
for several weeks
+ Then add BP drugs

|12 RF

23 RF

0D, CKD stage 3 or diabetes

Symptomatic CVD,
CKD stage 24 or
digbetes with OD/RFs

BP = blood pressure; CKD = chronic kidney disease; CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; DBP = dastolic blood pressure; HT = hypertension:
0D = organ damage; AF = risk factor; SB2 = systolic blood pressure.

* Lifestyle changes

* No BP intarvention

Abbildung 4: Ubersicht iber die Indikation zur Einleitung einer antihypertensiven
Therapie und/oder einer Lifestyle-Anderung. Abbildung entnommen aus (2).

Nicht-medikamentose Therapie

Die nicht-medikamentdse Therapie sollte ab einem Blutdruck von >120/80mmHg
erfolgen, da ab diesem Blutdruckwert die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
kardiovaskularer Ereignisse erhoht ist. Durch die Lifestyle-Modifikation ist es
mdglich neben der Hypertonie auch andere Risikofaktoren zu beeinflussen (5).

Die Lifestyle-Modifikation stutzt sich auf sechs Aspekte, die in den Guidelines
geschildert sind. Zu den Anderungen gehdrt zunéchst die Reduktion des Salzes

auf 5-6g taglich. Dagegen wird eine Kost mit moglichst viel Gemuse, Obst,
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fettarmen Milchprodukten und Fisch aber madglichst wenig Fettanteil und
gesattigten Fetten empfohlen. Eine Abnahme des systolischen Blutdrucks um
3mmHg scheint durch dynamisches Widerstandstraining zwei bis dreimal
woOchentlich effektiv zu sein. Auch eine ausreichende Ausdauerbelastung von
mehr als 30 Minuten taglich kann den Blutdruck enorm beeinflussen. Eine
Kombination aus einer Diat und einer regelmaligen Bewegung kann bei
Ubergewichtigen zur Reduktion des Gewichts fihren. Eine Abnahme um 5kg kann
den systolischen Blutdruck um 4,4mmHg senken. Der Alkoholkonsum sollte
ebenfalls in MalRen gehalten werden, um einen positiven Effekt beobachten zu
konnen. Da das Rauchen nicht nur die Hypertonie sondern insgesamt das
kardiovaskulare Risiko negativ beeinflusst, ist hier die Tabakentwdhnung bzw.
Abstinenz die einzige effektive Mallnahme (5).

Die nicht-medikamentose Therapie ermdglicht einen spateren Einsatz von
Medikamenten, jedoch sollte der Zeitpunkt flr eine notwendige Intervention durch

engmaschige Kontrollen nicht verpasst werden (5).

Medikamentose Therapie
Eine medikamentdse Therapie erfolgt ab einem Blutdruck von >140/90mmHg,
wenn ein ausreichender und Uber eine langere Zeit bestehender Versuch der
Blutdrucksenkung mittels Lifestylemodifikation nicht moglich war. Die
Entscheidung, ob eine Mono- oder eine Kombinationstherapie begonnen wird,
sollte auch im Hinblick auf das kardiovaskulare Risiko erfolgen (2). Eine
Monotherapie ist dann indiziert, wenn das kardiovaskulare Risiko niedrig bis
moderat ist. Besteht aber ein sehr hohes Gesamtrisiko und sind die
Blutdruckwerte um 20/10mmHg hoéher als der Zielblutdruckwert, so muss sofort
eine Kombinationstherapie eingeleitet werden (52).
Folgende Substanzen koénnen fur eine Mono- oder Kombinationstherapie
verwendet werden und sind Substanzen der ersten Wahl (2):

e Diuretika

e Kalziumantagonisten

e ACE-Hemmer

e Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten

e Betablocker
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In speziellen Fallen kommen noch die Alphablocker, zentral wirksame
Sympatholytika und Reninhemmer zum Einsatz (2).

Um eine moglichst langandauernden blutdrucksenkenden Effekt zu erzielen, ist es
wichtig Substanzen zu empfehlen, die auch eine langere Wirkdauer besitzen. Das
Resultat ist dabei nicht nur ein kontinuierliches Aufrechterhalten des Blutdrucks,
sondern auch eine Zunahme der Compliance der Patienten (53). Diese Ziele
konnen am besten mit Fixkombinationspraparate erreicht werden (52).

Die Abbildung 5 stellt mogliche Kombinationen dar:

Thiazide diuretics
Beta-blockers Angiotensin-receptor
blockers
Other Calcium
Antihypertensives antagonists

ACE inhibitors

ACE = angiotensin-converting enzyms

Abbildung 5: Kombinationsmoglichkeiten der Antihypertensiva. Abbildung
entnommen aus (2). Rote Linie: Nicht empfohlene Kombination, schwarze
gestrichelte Linie: mdogliche Kombination (jedoch wenig durchgefuhrte
Testverfahren), griine gestrichelte Linie: sinnvolle Kombination (mit einigen
Limitationen), grine durchgezogenen Linie: bevorzugte Kombination

Der Vorteil einer Kombinationstherapie ist die starkere Blutdrucksenkung, die
durch pharmakologische Synergismen hervorgerufen wird. AuRerdem sinkt die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Nebenwirkungen (2). Eine Aufklarung
Uber madgliche unerwlnschte Nebenwirkungen wie zum Beispiel Schwindel,

Mudigkeit und Schwache sollte in jedem Fall erfolgen (5). Diese Symptome
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konnen durch eine Dosisanpassung und Bestimmung des genauen

Dosierungszeitpunktes gering gehalten werden (53).

1.2 Arterielle GefdBBsteifigkeit
1.2.1 Aufbau und Funktion der arteriellen GefaRe

Die Arterien zeigen einen dreischichtigen Aufbau: von innen nach aul3en erfolgt
die Tunica intima, die Tunica media und anschliefend die Tunica adventitia. Die
Tunica intima grenzt das Lumen des Gefalles von der Tunica media ab und
ermoglicht den Durchtritt von Nahrstoffen und Sauerstoff, die die Media versorgen.
Die ganz innen liegende einschichtige Endothelschicht sezerniert vasokonstriktive
(Endothelin) und vasodilatierende (Stickstoffmonoxid) Stoffe und erflllt somit
gefalmodulierende Funktionen. Die Tunica media enthalt neben glatten
Muskelzellen zahlreiche kollagene oder elastische Fasern. Die Aorta und die vom
Herzen unmittelbar ausgehenden Arterien weisen in dieser Schicht hauptsachlich
elastische Fasern auf. Man spricht hier von Arterien vom elastischen Typ, die bei
der Windkesselfunktion eine wichtige Rolle spielen. Durch die Elastizitat kann
dabei ein kontinuierlicher Fluss des Blutes ermoglicht werden, welches
normalerweise durch die Herzaktionen pulsatil in das Gefallsystem erfolgt. Weiter
distal gehen die Arterien vom elastischen Typ in die Arterien vom muskularem Typ
uber. Sie haben deutlich weniger elastische Fasern und Ubernehmen die
Weiterleitungsfunktion des Schlagvolumens. Sie ermoglichen den Transport des
Blutes bis in die Peripherie. Der hohe Anteil an glatten Muskelzellen ermoglicht
dieser Schicht die Kontraktilitdt und die Tonusanderung, sodass die Lumenweite
und damit auch der Widerstand geandert werden kann. An die Tunica media
grenzt die Tunica adventitia, die aus faserreichem Bindegewebe besteht und die
Einbettung des Gefaldes in das umliegende Gewebe ermdglicht (54).

Die zwei wichtigsten Aufgaben der Arterien, Dampfungs- und Leitungsfunktion,
werden von Dbeiden Arterientypen Ubernommen, jedoch nimmt die
Dampfungsfunktion aufgrund der abnehmenden Elastizitdt von zentral nach
peripher deutlich ab, wahrend die Leitungsfunktion Richtung Peripherie zunimmt
(55).
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1.2.2 Physiologie und Pathophysiologie der GefaRfunktion

Mit jedem Herzschlag wird ein bestimmtes Blutvolumen aus dem linken Ventrikel
in die Aorta ausgeworfen. Dieses Volumen erzeugt eine Druckwelle, die sich mit
einer bestimmten Geschwindigkeit, der sogenannten Pulswellengeschwindigkeit,
entlang des Gefal3system von zentral nach peripher ausbreitet. An Aufzweigungen
des GefalRsystems, insbesondere an den Widerstandsgefallen nahe des
Kapillarbetts, kommt es zu Reflexionen dieser Pulswelle, die sich mit der vorwarts
laufenden Pulswelle Uberlagert. Diese beiden Pulswellen bilden die typische
Doppelgipfeligkeit der aortalen Druckkurve (56). Die untenstehende Abbildung 6

veranschaulicht die aortale Druckkurve:
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Abbildung 6: Darstellung der aortalen Druckkurve. P1= Blutdruckmaximum der
primaren vorwartslaufenden Pulswelle, P2= Blutdruckmaximum der reflektierten
Welle. (Abbildung entnommen aus (56)

Abhangig vom morphologischen Zustand des arteriellen GefalRsystems kann sich
die Konfiguration der aortalen Blutdruckkurve andern. Bei jungen Menschen mit
elastischen Gefallen und reversibler Dehnbarkeit erreicht die reflektierte Pulswelle
wahrend der Diastole die Aorta aszendens und fihrt somit zu einem Anstieg des
diastolischen Blutdrucks. Dementsprechend ist der erste Gipfel der Druckkurve
grolker als der zweite Gipfel. Mit zunehmendem Alter kommt es zu einer
Versteifung der Aorta und einem strukturellen Umbau der GefalRwand, was zu
einer hoheren Pulswellengeschwindigkeit fuhrt. Das Resultat der arteriellen

Steifigkeit ist, dass die reflektierte Welle die Aorta nicht mehr in der Diastole
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erreicht, sondern schon in der Systole bevor es zum Aortenklappenschluss
kommt. Folge davon ist der hohere systolische Blutdruck bei gleichzeitig
niedrigerem diastolischen Blutdruck, da es zu einer Uberlagerung und nahezu
Uberlappung der primaren und der reflektierten Welle kommt. Dieses Phanomen
erklart die im Alter typisch auftretende isolierte systolische Hypertonie. Mit einem
gleichzeitig abnehmenden diastolischen Blutdruck steigt der Pulsdruck an. Der
hohe systolische Druck flhrt ebenso zu einer héheren Nachlast, dessen Folge die
linksventrikulare Hypertrophie und ein erhéhter Sauerstoffverbrauch ist. Dagegen
nimmt die koronare Perfusion aufgrund des niedrigeren diastolischen Blutdrucks
immer weiter ab (57). Die Veranderung der Druckkurve im hoheren Alter ist in der
Abbildung 7 dargestellt.

Elastische Aorta Steife Aorta
£unshme 1 1. Pulsdruck 1
der + — Schlaganfallinzidenz T
arteriellen | g
Gefals- I 2
= steifigkeit o : 2. Nachlast T _
= =ar — Hypertrophie T
5 :> 2 3 — Sauerstoffverbrauch 1
@ 2| .
+ 3. Diastol. Blutdruck |
— Koronare Perfusion |
Zeit Zeit

Abbildung 7: Die Anderung der Druckkurve im Alter (Abbildung entnommen aus
(57))

Sowohl das hohe Alter als auch Kkardiovaskulare Risikofaktoren wie
Hyperglykamie, Rauchen, Hyperlipiddmie und Hypertonie fuhren zu strukturellen
und funktionellen Stérungen der Gefallwand, die schlussendlich in einer erhohten
arteriellen Gefalisteifigkeit resultieren (57). In der Arterienwand sind zwei Arten
von Matrixproteinen eingelagert. Das dehnbare Elastin in der Tunica media der
Arterien vom elastischen Typ sorgt in niedrigeren Druckbereichen fir eine
ausreichende Dehnbarkeit. Das Kollagen dagegen ist ein aus Fibrillen
zusammengesetztes undehnbares Protein, das in der Tunica adventitia den
groRten Anteil ausmacht (58). Im Alter beginnen die elastischen Fasern zu
fragmentieren und der Anteil des Kollagens nimmt allmahlich zu. In den
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muskelstarken kleinen Gefallen dagegen spielt nicht die Degeneration eine
wichtige Rolle, sondern hier kommt die endotheliale Dysfunktion zum Tragen. Eine
Stérung im L-Arginin-NO-System, das fur die Dilatation zustandig ist, fihrt zu
einem geringeren GefalRdurchmesser und damit zu einem erhéhten peripheren
Widerstand (57). Der daraus resultierende erhdhte systolische Blutdruck fuhrt zu
einer niedrigeren Compliance der Gefallwand. Die Compliance C ist definiert als
der Quotient aus einer Volumenanderung AV (in ml) und einer Druckanderung AP
(in Pascal). Aus dieser Formel geht hervor, dass ein erhdhter Druck mit einer
geringeren Compliance einhergeht und die Arterien somit an Steifigkeit zunehmen
(56).

1.2.3 Arteriosklerose und arterielle GefaRsteifigkeit
Wahrend die Atherosklerose strukturelle Veranderungen der Intima der

GefalRwand beschreibt, bezeichnet die Arteriosklerose Veranderungen der
extrazellularen Matrixproteine, die in der Media vorzufinden sind (59). Die
Atherosklerose ist eine typische inflammatorische Erkrankung der Gefalle mit
Aktivierung der T-Zellen und Makrophagen, Proliferation und Migration von glatten
Muskelzellen vor allem aber geht sie mit einer Endotheldysfunktion einher (60).
Die Fetteinlagerung, Inflammation, die anschlieRende Fibrose und Plaquebildung
sind die zentralen Vorgange bei der Atherosklerose. Dagegen sind bei der
Arteriosklerose die glatten Muskelzellen betroffen (59). Der Pathomechanismus
zur Entstehung der arteriellen Gefalsteifigkeit (,arterial stiffness®) beruht auf der
Arteriosklerose, bei der es zu einer Kalzifizierung der Elastinlamellen in der Tunica
media kommt (61). Es konnte gezeigt werden, dass kalzifizierende
Wandveranderungen malfgeblich flr die arterielle Gefalisteifigkeit sind und
nichtkalzifizierende Gefallwande keinen Einfluss auf die Steifigkeit haben (62).
Die Kalzifikation der Aorta, die Elastinbriiche und Kollagenablagerungen fuhren zu
einer abnehmenden Dehnbarkeit der Gefalwand und zum Verlust der
Windkesselfunktion. Der strukturelle Umbau in den GefalRen wird nicht nur durch
das hohe Alter hervorgerufen, sondern wird durch die kardiovaskularen
Risikofaktoren wie z.B. Hyperglykdmie, Rauchen, Hyperlipidamie, arterielle
Hypertonie und Bewegungsmangel zusatzlich beschleunigt. Es kommt zu einem
frlhzeitigen Altern der Gefalke, was man auch als ,early vascular ageing®
bezeichnet (61).
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1.2.4 Messparameter der arteriellen GefaRsteifigkeit
Pulswellengeschwindigkeit (,,pulse wave velocity*, PWV)

Zur Erfassung der regionalen arteriellen Gefal3steifigkeit wurde 2007 die Messung
der Pulswellengeschwindigkeit in den ESC/ESH Guidelines zur Diagnostik
subklinischer Organschaden aufgenommen (63). Die Pulswellengeschwindigkeit
beschreibt die Geschwindigkeit der Pulswelle, die in der Systole vom Herzen
generiert wird und sich im arteriellen Gefal3system ausbreitet (64). Sie ist definiert
durch das Verhaltnis zwischen der zurickgelegten Strecke und der Transitzeit und
wird in Meter pro Sekunde angegeben (57). Sie ist in jedem Abschnitt des
Gefalbaumes unterschiedlich grof3. Sowohl der Gefaliradius, der von zentral nach
peripher geringer wird, als auch der Ubergang von elastischen zu muskularen
Arterientypen fuhrt zu einer vermehrten Steifigkeit und somit auch zu einer
hoheren Pulswellengeschwindigkeit. Die Beziehung zwischen der
Pulswellengeschwindigkeit und der arteriellen Gefalsteifigkeit wurde schon 1922
von Bramwell und Hill beschrieben. Es konnte festgestellt werden, dass sich die
Dehnbarkeit der Arterien invers zu der Pulswellengeschwindigkeit verhalt. Die
Beziehung wird durch folgende Gleichung veranschaulicht:
PWV[m/s]= V1/D*p

D bezeichnet die Dehnbarkeit und p die Dichte des Blutes. Bei jungen Patienten
ohne kardiovaskulare Risikofaktoren und ohne arteriosklerotisch veranderte
Gefalstruktur betragt die Pulswellengeschwindigkeit in der aszendierenden Aorta
4 bis 5 m/s, die bis zur Arteria iliaca/ Arteria femoralis auf das knapp doppelte
ansteigen kann. Bei den alteren Personen kénnen Werte mehr als 12 m/s
aufgrund der Anwesenheit kardiovaskularer Risikofaktoren und der
altersbedingten Veranderungen der GefalRe messbar werden (64). Es ist sowohl
eine periphere PWV als auch eine zentrale PWV messbar. Zur Berechnung der
PWV wird die Strecke zwischen der Arteria carotis und der Arteria brachialis
verwendet. Diese beschreibt die Pathologien im Bereich der Arterien vom
muskularen Typ (57). Es konnte bewiesen werden, dass sich die altersbedingte
Veranderung der Gefalde weniger durch die brachial-ankle PWV sondern eher
durch die aortale PWV wiedergespiegelt werden kann (65). Laut einer Studie
jedoch ist die Assoziation zwischen der brachial-ankle PWV und der
linksventrikularen  Masse, der diastolischen Funktion und weiteren

kardiovaskularer Parameter starker als die aortale PWV (66). Die aortale PWV
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lasst sich durch eine Messung der Strecke zwischen der Arteria carotis und der
Arteria femoralis beschreiben. Diese Messung erlaubt die Erfassung struktureller
Veranderungen in der Aorta und der aus ihr hervorgehenden elastischen
Gefalaste (57). Es konnte auch gezeigt werden, dass die aortale Steifigkeit eine
hohe klinische Relevanz hat und ein unabhangiger Pradiktor fur die
kardiovaskulare Gesamtmortalitat darstellt (67). In den europaischen Guidelines
wird deshalb auch die Messung der cf-PWV als Goldstandard zur Erfassung der
Gefalsteifigkeit und asymptomatischer Endorganschaden empfohlen. Der
Grenzwert hierfur liegt bei >10 m/s (2). Die Pulswellengeschwindigkeit ist
allerdings keine konstante GroRe, sondern variiert mit Anderung des Blutdrucks
und der Herzfrequenz (68, 69).

Der pradiktive Wert der Pulswellengeschwindigkeit konnte durch viele
longitudinale Studien gezeigt werden. Bei hypertensiven Patienten stellt die
aortale Pulswellengeschwindigkeit einen unabhangigen pradiktiven
Vorhersagewert fir die kardiovaskulare Mortalitdt (67), flir koronare Ereignisse
(70) und fir einen todlich verlaufenden Schlaganfall (71) dar. Die hohe klinische
Relevanz zeigt sich auch bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, bei
denen nicht nur die kardiovaskulare Mortalitat sondern auch die Gesamtmortalitat
durch die PWV vorhersagbar ist (72). Durch die Messung der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit konnte bei Diabetikern der pradiktive Wert fur die
Gesamtmortalitat gezeigt werden (73). In weiteren Studien konnte bei gesunden
alteren Menschen die kardiovaskularen Endpunkte wie KHK und Schlaganfall (74)
aber auch die kardiovaskulare Mortalitat (75) der unabhangige Vorhersagewert
beobachtet werden. Auch bei der Untersuchung der Allgemeinbevdlkerung der
Framingham-Studie konnte nach einem Follow-Up von 7,8 Jahren kardiovaskulare
Ereignisse mittels Pulswellengeschwindigkeit vorhergesagt werden (76).

Zur Ermittlung der Pulswellengeschwindigkeit kann sowohl eine nicht-invasive als
auch eine invasive Untersuchung durchgefiihrt werden. Besteht keine sonstige
klinische Indikation, so wird die invasive Variante zur Diagnostik aufgrund der
hohen Komplikationsrate nicht durchgefthrt. Bei der nicht-invasiven Messung lasst
sich die Pulswellengeschwindigkeit durch das Verhaltnis Weg zu Zeit berechnen.
Der Weg ist der Abstand zwischen den beiden Arterien, Uber die das Gerat das
Signal ableitet. Die Zeit, die die Pulswelle bis zum Erreichen des zweiten

Ableitortes braucht wird ebenfalls vom Gerat aufgezeichnet. Die erste Technik der
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nicht-invasiven ~ Untersuchung war die  tonometrische = Messmethode
(SphygmoCor®), die mittels Druckabnehmer die Pulswelle aufzeichnete. Die
Messung der Pulswellengeschwindigkeit kann ebenso durch den Complior®
erfolgen, der das piezoelektrische Messprinzip zu Nutze macht. Neben der
oszillometrischen Methode (Vicorder®, Vascular Explorer®) sind auch Messungen
mittels Dopplersonographie und Magnetresonanztomographie in der Kilinik
etabliert (3).

Augmentationsindex (Alx), Augmentationsdruck (AP)

Die arterielle Gefalisteifigkeit wird am besten durch die Pulswellengeschwindigkeit
beschrieben. Dagegen wird der Augmentationsindex zur Erklarung der
Pulswellenreflexion herangezogen (4). Die Konfiguration der Pulswellenkontur
kann durch das Phanomen der Pulswellenreflexion erklart werden. Die typische
zweigipflige Kontur der Pulswelle ergibt sich zum einen aus der antegrad
verlaufenden Pulswelle und zum anderen aus der reflektierten retrograden
Pulswelle. Die Differenz zwischen dem ersten Gipfel und dem Inflektionspunkt
wird Augmentationsdruck (,Augmentation pressure®, AP) genannt und kann in
Abhangigkeit von der Pulswellengeschwindigkeit entweder positiv oder negativ
sein. Bei jungen Menschen mit elastischen Gefallen trifft die reflektierte Welle in
der spaten Systole auf die Aorta, sodass zwei getrennte Kurven sichtbar sind und
so die Differenz beider Blutdricke gut bestimmbar ist. Die Augmentation ist in
diesem Fall negativ (siehe Abbildung 8). Im hohen Alter versteifen die Gefalie
immer mehr, sodass daraus eine hohere Pulswellengeschwindigkeit resultiert und
die retrograde Pulswelle die erste Welle schon in der systolischen Phase
uberlagert. Folge davon ist ein hoherer systolischer Blutdruck. Die Augmentation
wird in diesem Fall positiv, da der zweite Gipfel aufgrund der Uberlagerung tber

dem ersten Gipfel liegt (56).
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Abbildung 8: Aortale Pulswellenkonfiguration a) bei jungen Menschen und bei b)
alten Menschen. Abbildung entnommen aus (57).

Der Augmentationsindex ergibt sich aus dem Verhaltnis zwischen dem
Augmentationsdruck (AP) zum Pulsdruck (PP), der sich aus der Differenz
zwischen systolischem und diastolischen Blutdruck berechnen lasst (56).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Augmentationsindex mithilfe der
Pulswellenanalyse gut bestimmbar ist und ein wichtiges MaR fur die
Pulswellenreflexion darstellt (4).

Parallel zur Pulswellengeschwindigkeit konnte man den unabhangigen pradiktiven
Wert des Augmentationsindexes beweisen. Bei Patienten mit KHK (77) und nach
Koronarintervention (78) konnte der pradiktive Wert fur die Gesamtmortalitat und
fur koronare Ereignisse gezeigt werden. In einer Studie mit Hypertonikern konnte
der Augmentationsindex eine pradiktive Aussage Uber kardiovaskulare Ereignisse
machen (79). Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz stellte sich der
Augmentationsindex als Pradiktor fur die kardiovaskulare Mortalitat und
Gesamtmortalitat heraus (80).

Der Augmentationsindex ist vielen Einflussfaktoren unterlegen. Nicht nur die

Pulswellengeschwindigkeit, sondern auch der Augmentationsindex steigt mit dem
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Alter. Bei Individuen bis zum 50. Lebensjahr ist der Augmentationsindex ein
sensitiver Marker der arteriellen Steifigkeit. Jenseits des 50. Lebensjahres
dominiert die Pulswellengeschwindigkeit zur Beschreibung des GefalRalters (65).
Eine weitere EinflussgroRe ist die Korpergrolle, die negativ mit dem
Augmentationsindex korreliert. Je groler der Mensch, desto spater trifft die
reflektierte Pulswelle aufgrund der groReren Wegdifferenz in die Aorta und desto
geringer wird die Augmentation (81). Da Frauen statistisch gesehen kleiner sind
als Manner, erklart sich auch der hohere Augmentationsindex beim weiblichen
Geschlecht (82). Einen negativen Zusammenhang kann man auch bei der
Herzfrequenz erkennen. Je hoher die Herzfrequenz wird, desto geringer wird die
Zeitspanne der Systole, sodass die retrograde Pulswelle das Herz in der spaten
Systole erreicht und es somit zu einer negativen Augmentation kommt (83). Da
der Augmentationsindex den Pulsdruck bertcksichtigt, kann der diastolische

Blutdruck ebenfalls als ein wichtiger Einflussfaktor fungieren (84).

Zentraler Pulsdruck (cPP)

Weitere  wichtige Gefalisteifigkeitsparameter sind die zentral-aortalen
Blutdruckwerte, zu denen der zentrale systolische Blutdruck, der zentrale
Pulsdruck aber auch die Pulsdruckamplifikation gehdren (3). Die zentralen
Blutdruckwerte lassen sich mittels Pulswellenanalyse durch eine Transferfunktion
aus den brachialen Werten bestimmen (85). Der zentrale Pulsdruck Iasst sich als
die Differenz zwischen dem zentralen systolischen und dem diastolischen
Blutdruck beschreiben. Auch dieser Parameter zeigt eine starke Abhangigkeit von
der Gefalfunktion. Der zentrale systolische Blutdruck und der Pulsdruck kénnen je
nach Elastizitdt und Pulswellenreflexion, die mittels Pulswellengeschwindigkeit
und Augmentationsindex ermittelt werden, variieren. Das Ausmal} der
Pulswellenreflexion ist durch die Geometrie und durch den Tonus der Gefalde, der
von zentral nach peripher abnimmt, charakterisiert. Nicht nur das Ausmal} der
Pulswellenreflexion, sondern auch der Zeitpunkt, in der die reflektierte Pulswelle
die Aorta erreicht, kann den Pulsdruck beeinflussen. Je eher die Pulswelle in der
Systole einfallt, desto hoher ist der systolische Blutdruckwert und desto hoher ist
dementsprechend die Augmentation. Der mittlere arterielle Blutdruck und der
diastolische Blutdruck andern sich im gesamten Gefallsystem dagegen nicht.

Folglich steigen der Pulsdruck und der systolische Blutdruck zur Peripherie hin an.
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Zusammenfassend kann man sagen, dass die Gefalsteifigkeit und die
Pulswellenreflexion die Hohe des Pulsdrucks bestimmen (86).

Ebenso wie die Pulswellengeschwindigkeit und der Augmentationsindex konnte
man flr den zentralen Pulsdruck in longitudinalen Studien einen unabhangigen
pradiktiven Wert feststellen. Die prognostische Starke des zentral-aortalen
Pulsdrucks gegenuber dem brachialen Pulsdruck konnte 2007 in der Heart- Studie
bewiesen werden und wurde somit in den europaischen Guidelines als besserer
Indikator zur Risikoabschatzung aufgenommen (87). In einer Studie mit Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz konnte der pradiktive Wert fir die
Gesamtmortalitat gezeigt werden (88). Ebenso war es moglich bei Patienten, bei
denen ein interventioneller Eingriff wie z.B. eine PTCA oder eine
Koronarangiographie erfolgte, Reststenosen oder kardiovaskulare Ereignisse
vorherzusagen (89, 90). Der pradiktive Wert fur die kardiovaskulare
Gesamtmortalitat lieR sich auch bei der taiwanischen Allgemeinbevolkerung (91)
und bei Patienten mit einem niedrigen hypertensiven Risiko feststellen (92).
Wahrend der diastolische Blutdruck bei Patienten unter 50 Jahren ein starkerer
Pradiktor fur die koronare Herzerkrankung ist, konnten die Daten der Framingham-
Studie den pradiktiven Wert des Pulsdrucks bei Uber 60-Jahrigen
Studienteilnehmern feststellen. Zwischen einem Alter von 50 und 60 Jahren ist
sowohl der systolische und der diastolische Blutdruck als auch der Pulsdruck ein

sensitiver Risikomarker fur die koronare Herzerkrankung (93).

1.2.5 Das GefaRalter und dessen Einflussfaktoren

Neben dem bereits oben beschriebenen Einfluss der anthropometrischen (GroRe,
Geschlecht, Alter) und hamodynamischen (Blutdruck, Herzfrequenz) Faktoren auf
die Pulswelle konnen auch Herz-Kreislauf-Erkrankungen die
Pulswellenkonfiguration beeinflussen. Die Arteriosklerose und die mit ihr
einhergehende Fragmentierung der Elastinlamellen in der Media flihren zu einem
allmahlich stattfindenden Umbauprozess, der in einer hdheren Steifigkeit resultiert.
Folge ist eine schnellere Pulswellenreflexion mit Zunahme des Pulsdrucks und
des systolischen Blutdrucks, dessen Folge die isolierte systolische Hypertonie ist.

Die Hypertonie wiederum ist sowohl Folge als auch Ursache einer aortalen
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Degeneration. Durch den hohen Druck kann es zu ahnlichen
pathophysiologischen Umbauprozessen in der Gefallwand kommen wie bei der
Arteriosklerose. Man kann eine erhohte Steifigkeit und ein Ansteigen der
Pulswellengeschwindigkeit feststellen. Allerdings konnte die Messung der
Pulswellengeschwindigkeit und das Bestimmen der arteriellen Gefalisteifigkeit
kein diagnostisches Nutzen fur die Atherosklerose und den Diabetes mellitus
erzielen (94). Eine Studie konnte jedoch einen signifikanten Anstieg des zentralen
systolischen Blutdrucks bei jungen Typ-1-Diabetikern zeigen (95). Insgesamt
beobachtet man fur die Arteriosklerose und fur die Hypertonie eindeutige
Veranderungen dieser Parameter und der arteriellen Gefal3steifigkeit wahrend bei
der Atherosklerose und Diabetes mellitus keine aussagekraftigen Beobachtungen
in der Vergangenheit gemacht werden konnten.

Vielmehr konnte bei der Herzinsuffizienz die klinische Relevanz der
Pulswellenanalyse gezeigt werden. Die diastolische linksventrikulare Dysfunktion
geht mit einer linksventrikularen Hypertrophie und einer Verlangerung der
Ejektionsdauer einher. Schreitet die Insuffizienz voran, kann es aufgrund
mangelhafter Kontraktilitat des Ventrikels zu einer systolischen Dysfunktion mit
Abnahme der Ejektionsphase und damit auch zu einem geringeren systolischen
Druck kommen. Die Tatsache, dass diese Anderungen in Form einer
Pulswellenaufzeichnung generiert werden kénnen, eignet sie sich gut flr das
Screening einer Herzinsuffizienz (94).

Das Rauchen von Zigaretten kann Uber viele Mechanismen zu einer
Gefalsteifigkeit und somit zu einem erhdhten Gefalalter fuhren. Folgende
Abbildung veranschaulicht den Zusammenhang zwischen Rauchen und
Gefalsteifigkeit (96):
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Abbildung 9: Das Rauchen beeinflusst neben dem Fettstoffwechsel auch die
Nierenfunktion, die Insulinproduktion, entzliindliche und oxidative Prozesse aber
auch das Blutdrucksystem. Abbildung entnommen aus (96).

1.2.6 Arterielle GefaBsteifigkeit und Therapie

Die Gefalsteifigkeit lasst sich sowohl pharmakologisch als auch nicht-
pharmakologisch (ber eine Anderung des Lebensstils beeinflussen. Da der
Zusammenhang zwischen Blutdruck und die Gefalisteifigkeit sehr eng ist, werden
auch hier antihypertensive  Medikationen = empfohlen.  Therapeutische
Angriffspunkte sind die Pulswellengeschwindigkeit, der Augmentationsindex bzw.
die Pulswellenreflexion und der zentral-aortale Blutdruck (64).

Eine Mallnahme, die zu einer Reduktion des zentralen systolischen Blutdrucks
und einer erhéhten Compliance der Arterien flhrt, ist das regelmafige korperliche
Training. Es konnte gezeigt werden, dass schon eine korperliche Aktivitat von
einer halben Stunde pro Tag die Compliance andert. Ein chronisch anhaltender
Effekt konnte ebenfalls bewiesen werden (97). Ein weiterer Therapieansatz ist die
Erndhrung. Die Gewichtsabnahme bewirkt eine Zunahme der arteriellen
Dehnbarkeit und eine gleichzeitige Abnahme des Blutdrucks (98). Der
blutdrucksteigernde Effekt des Kochsalzes ist schon sehr lange bekannt. Es
konnte ebenso gezeigt werden, dass eine Kochsalzreduktion in der taglichen
Nahrung eine geringere Pulswellengeschwindigkeit zur Folge hat (99). Als einer
der wichtigsten Risikofaktoren fur die kardiovaskulare Mortalitat bewirkt der hohe

Nikotinabusus eine akute Veranderung der arteriellen Wandsteifigkeit und erhdht
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das Risiko einer Plaqueruptur, was wiederum akute kardiovaskulare Ereignisse
mit sich fihrt (100).

Einen gunstigen Effekt haben auch die antihypertensiv wirkenden Substanzen. In
der ASCOT-Studie konnte durch eine ACE-Hemmer/Calcium-Antagonist-
Kombination die kardiovaskulare Mortalitat deutlich gesenkt werden. Dagegen
konnte man mit der Beta-Blocker/Diuretikum- Kombination keine Reduktion
erzielen (101). Bei der CAFE-Studie, die ein Jahr nach der ASCOT-Studie
publiziert wurde, konnte man bei der RAAS-Hemmer/Calcium-Antagonist-
Kombination eine Reduktion des zentralen systolischen Blutdrucks und des
Augmentationsindexes feststellen (79). Diese Ergebnisse lassen sich am besten
mit dem Wirkmechanismus dieser Substanzen erklaren. Da die Beta-Blocker
negativ chronotrop wirken und somit die Dauer der Systole verlangern, fallt die
Pulswelle eher in die Systole und erhdht somit die kardiale Nachlast. Dieser Effekt
fuhrt zu einem hoheren Augmentationsdruck und allmahlich zu einer arteriellen
Gefalsteifigkeit. Calcium-Antagonisten und RAAS-Hemmer dagegen sind
vasodilatierende Substanzen. Der RAAS-Hemmer verhindert die Aktivierung von
Angiotensin-ll, der als sehr starker Vasokonstriktor fungiert und somit eine
Erhdhung des Blutdrucks bewirkt. Das Ausmal der Pulswellenreflexionen erfolgt
ebenfalls durch die Calcium-Antagonisten, die einen relaxierenden Effekt auf die
glatten Muskelzellen der GefalRwand ausuben (85).

Eine Reduktion der Pulswellengeschwindigkeit konnte in einer Studie mit dem
Antidiabetikum Pioglitazon erzielt werden. Die antiatherosklerotische Wirkung
dieser Substanz bewirkt auRerdem eine Reduktion der Intima-Media-Dicke, die die
Steifigkeit ebenfalls beeinflusst (102).

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass sowohl nicht-pharmakologische als auch
pharmakologische Therapiekonzepte uber unterschiedliche
Wirkungsmechanismen die arterielle Gefalisteifigkeit und ihre Parameter

beeinflussen konnen.

1.3 Zielsetzung der Untersuchung

Die klinische Relevanz  der  Pulswellengeschwindigkeit  und des
Augmentationsindexes nimmt immer mehr an Bedeutung zu. Durch diese beiden

Parameter und der Pulswellenanalyse ist es mdglich das Gefalalter zu
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berechnen, den GefalRzustand zu erfassen und asymptomatische
Endorganschaden aufzudecken (2). Der unabhangige pradiktive Wert dieser
Gefalwandsteifigkeitsparameter flr die kardiovaskulare Mortalitat ist ebenfalls
durch Studien sicher belegt (67). Das GefaRRalter kann dem chronologischen Alter
entsprechen. Haufig ist es aber so, dass das Gefallsystem vielen Einflussfaktoren
unterliegt und pathophysiologische Umbauprozesse stattfinden, die die
GefaRwande steifer werden lassen. Folglich kommt es zu Anderungen der
Gefalsteifigkeitsparameter und damit auch zu einem veranderten GefalRalter. Der
Einfluss einiger kardiovaskularer Risikofaktoren und Erkrankungen auf die
Parameter konnte bereits in Untersuchungen gezeigt werden (94).

Ziel der im Folgenden vorgestellten Untersuchung war es, herauszufinden,
welcher der kardiovaskularen Risikofaktoren einen mdglichen Unterschied
zwischen dem biologischen Alter und dem chronologischen Alter hervorrufen.
Zusatzlich soll die GroRe des Unterschieds beleuchtet und veranschaulicht

werden.

2 Material und Methoden

2.1 Patienten/-Innen und Studiendesign

Die retrospektive cross-sektionale Analyse basiert auf Messdaten und
Untersuchungen im Rahmen des herz.leben-Schulungsprojektes. Eine
Einverstandniserklarung der Patienten/-Innen lag bereits vor. Es erfolgte eine
Bewilligung des Ethikantrags durch die Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Graz (EK-Nummer: 28-380 ex 15/16). Insgesamt wurden Daten von

151 Patienten in die Analyse eingeschlossen.

2.2 Datengewinnung

Die Patientendaten wurden mithilfe des Basic Information Sheet (siehe Anhang)
erhoben. Fur die Analyse wurden Daten aus den Jahren 2013 bis 2016 verwendet
und ausgewertet. In einem ersten Schritt wurden die Daten in eine Tabelle, die mit

Microsoft® Excel erstellt wurde, eingetragen.
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Die vom Vascular Explorer® gemessenen Parameter betreffend die
GefalRwandeigenschaften konnten vom Produktanbieter in Form einer

tabellarischen Excel-Datei extrahiert werden.

2.3 ,herz.leben“-Schulungsprojekt

Das ,herz.leben®- Schulungsprogramm ist ein 2002 in Graz entwickeltes Projekt,
welches auf den Zweistufenmodell der Dusseldorfer Hypertonieschulungen
basiert. Das Konzept besteht im ersten Schritt aus der Schulung der Arzte, die
wiederum nach Erlangung des Zertifikats in einem zweiten Schritt die Patientinnen
mit arterieller Hypertonie einschulen. Das Zertifikat zur Schulung erhalten
niedergelassen Arzte/-innen der Allgemeinmedizin, niedergelassene Arzte/-innen
fir Innere Medizin aber auch Arzte/-Innen, die in den internistischen Abteilungen
und Ambulanzen tatig sind (103). Die eintagigen Kurse (,train-the-trainer-
Seminare) werden von der steirischen Arztekammer organisiert (104).
Der Anteil der Patientlnnen, die das gewunschte Blutdruckziel nicht erreichen, ist
in der Steiermark bisher enorm hoch gewesen. Um die daraus resultierende
immer weiter ansteigende kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditat zu verhindern,
setzt sich das Projekt zum Ziel, mithilfe dessen inhaltlich vielfaltig gestalteten
Programmes den Blutdruck auf <140/90mmHg zu senken. Primar soll durch das
strukturierte  Schulungsprogramm eine Reduktion des kardiovaskularen
Risikoprofils erfolgen (104). Dazu muss der Blutdruck regelmafdig kontrolliert und
selbststandig protokolliert und von einem Arzt schlussendlich ausgewertet werden.
Aulerdem soll durch eine optimierte Therapie die Adharenz gefoérdert und die
Compliance des Patienten deutlich gesteigert werden. Zusatzlich wird das Ziel
angestrebt die Patientenmotivation und damit das Empowerment zu unterstutzen
und zu verbessern (103).
Fir die Teilnahme am Schulungsprojekt waren folgende Kriterien obligat
(Einschlusskriterien)(104) :

¢ Patientinnen mit diagnostizierter Hypertonie

e Kognitive Fahigkeit die Schulungskurse zu besuchen (z.B. keine

Demenz)
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e Fahigkeit zur Blutdruckselbstmessung und der anschlieRenden
Protokollierung der Werte

e Systolischer Blutdruck gréfer als 160mmHg und/oder diastolischer
Blutdruck grofier als 95mmHg (Ordinationsmessung)

e Blutdruck von 140/90mmHg und einer Risikoklasse von mehr als

15% (laut modifizierter New Zealand Risk Scale)

Das Schulungsprogramm setzt sich aus vier Modulen zusammen, die jeweils aus
90 Minuten zusammengesetzt sind. Der Kurs findet einmal wdchentlich statt,
sodass das Curriculum insgesamt vier Wochen andauert. Die Kleingruppen von
etwa sechs bis zehn Personen werden von einer diplomierten Pflegekraft und den
eingeschulten Arzten betreut, die im Bereich Medikation und Notfallmanagement
die Patientlnnen individuell beraten konnen. Ein Selbstbehalt von elf Euro pro
PatientIn wird von der zustandigen Gebietskrankenkasse eingehoben (104).

Im ersten Modul werden den Patienten/-Innen der Begriff der Hypertonie und ihre
mdglichen Gefahren nahegebracht. Grundlegende Themen wie Hypertonieformen,
maogliche Ursachen und Zielblutdruckwerte werden von der geschulten Pflegekraft
ausgefuhrt. Schwerpunktmafig wird in dieser Einheit die richtige Selbstmessung
des Blutdrucks erklart. Es wird gebeten, dass die Patientinnen die eigenen
Messgerate mitnehmen, um zu Uberprifen, ob adaquate Blutdruckwerte
gemessen werden. Jede/r Kursteilnehmerln erhalt in der ersten Einheit einen
Blutdruckpass, der eine Auflistung der momentan einzunehmenden Medikamente
und die zweimal taglich protokollierten Blutdruckwerte beinhaltet, sodass eine
leichtere Kontrolle und Therapieadaptation erfolgen kann. Im zweiten Modul
versucht die Pflegekraft das Hauptaugenmerk auf die kalorienarme Kost und auf
eine ausreichende korperliche Bewegung zu lenken. Dabei wird den Patientlnnen
kein striktes Ernahrungs- oder Bewegungsprogramm vorgeschrieben, sondern es
wird vielmehr Uber visualisierte Essenskarten das Bewusstsein Uber die taglich
zufuhrende Kost geweckt. Im dritten Modul wird nicht nur die kalorienarme Kost,
sondern auch die salzarme Kost besprochen und auf eine mdgliche Einsparung
des Kochsalzes hingewiesen. Aullerdem werden insbesondere die
Antihypertensiva und ihre Wirkungsweisen vorgestellt. Im vierten Modul werden
speziell das Rauchen und mdgliche Entwdhnungsstrategien aber auch der Stress

und Entspannungstechniken thematisiert. Zum Schluss werden die Patientinnen
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uber das richtige Verhalten bei einer Bluthochdruckkrise aufgeklart, sodass ein
Auftreten von Folgeerkrankungen rechtzeitig verhindert werden kann. In jedem
dieser vier Module wird zum Schluss der Blutdruck gemessen und falls nétig eine
Therapieanpassung eingeleitet (Angaben aus der eigenen freiwilligen Teilnahme
am Schulungskurs).

Insgesamt betragt der Gesamtzeitraum fur Schulung vier Wochen. Ein Follow-up
nach 12-18 Monaten ermoglicht eine Kontrolle der eingehaltenen Ziele und
Uberpruft somit den Effekt des Schulungsprojektes. Gegebenenfalls ist eine

Therapieanpassung notwendig (104).

2.4 herz.leben- Basic information sheet

Sowohl zu Beginn der Schulung als auch nach einem Jahr wird ein zweiseitiges
Basic Information Sheet (siehe Anhang-Fragebogen) ausgefillt, welches vom
Forschungsinstitut JOANNEUM RESEARCH zur Verfliigung gestellt wird.

Folgende Themen waren Gegenstand des Fragebogens:
e Basisdaten
e Grunde fir den Arztbesuch
¢ Risikofaktoren, Risikoverhalten (aktuelle Situation)
e Selbstkontrolle/ Empowerment
e Messungen (Grolle, Gewicht, Blutdruckwerte in Ruhe)
e Laborwerte der letzten 12 Monate
e Endorganschaden
e Symptome
e Zusatzliche Befunde
e Lebensqualitat
e Hypertonie Behandlung
e Zusatzliche Behandlung

e Zielvereinbarung mit dem Patienten

Mithilfe des Fragebogens ist es mdglich bestehende Risikofaktoren zu erfassen.

Neben dem Raucherstatus kann ein Alkoholkonsum und Bewegung in
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unterschiedlichem Ausmalle festgestellt werden. Aullerdem kann der Patient
angeben, ob derzeit eine erhohte Stressbelastung besteht und/oder
Erholungsmdglichkeiten im alltaglichen Tagesablauf mdglich sind. Erganzend
kann man feststellen, ob eine regelmaliige oder aber auch eine unregelmallige
Medikamenteneinnahme erfolgt. Mithilfe von Laborwerten kann man auf die
Nierenfunktion (Kreatinin in mg/dl), den Kohlenhydratstoffwechsel
(NUchternblutzucker in mg/dl) und den Fettstoffwechsel (Gesamtcholesterin, HDL-
Cholesterin, LDL-Cholesterin und Triglyceride) zurlckschlielen und so ein
kardiovaskulares Risikoprofil erstellen.

Die Rubrik ,Endorganschaden® beinhaltet die typischen Folgeerkrankungen der
Hypertonie und kann somit einen Hinweis auf den kardiovaskularen Zustand des
Patienten geben. Neben Herzinsuffizienz und Herzinfarkt spielt das
Insultgeschehen und das terminale Nierenversagen eine wichtige Rolle.

Der Patient kann zudem angeben, ob begleitende Symptome wie
Schwindelattacken, Angina pectoris, Cephalea, Dyspnoe oder eine Claudicatio
bestehen. Mit diesen Angaben kann die Schwere der Hypertonie eingeschatzt und
auf mogliche bestehende Endorganschaden zurickgeschlossen werden. Die

aktuelle Medikation und Anderungen der Therapie werden ebenfalls notiert.

2.5 Ablauf der GefdBmessung

Zu Beginn der Messung klart die geschulte diplomierte Krankenschwester den/die
Patientin Gber die Untersuchung auf. AnschlieRend wird der/die Patientln gebeten,
sich auf die Untersuchungsliege hinzulegen, mdglichst eine ruhige Stellung
einzunehmen und sich zu entspannen, um die Ergebnisse nicht zu verfalschen. Es
ist wichtig die Messung in ruhigen, gut bellfteten und wohltemperierten Raumen
durchzuflhren. Der/die Patientin sollte auRerdem nlichtern sein und wahrend der
Untersuchung nicht sprechen. Die Blutdruckmanschetten fir den Oberarm und flr
den Unterschenkel werden gemall Anleitung des Programmes ,PATIENT
EXPLORER-enverdis“ zuerst links angelegt. Zusatzlich wird ein Fingerclip-Sensor
zur Beurteilung der Sauerstoffsattigung an dem Zeigefinger und dem zweiten Zeh
angebracht. AnschlieRend erfolgt noch eine Messung des Abstandes zwischen

Jugulum und Symphyse. Nach einer Ruhephase von mindestens zehn Minuten
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wird der Jugulum-Symphysen-Abstand und weitere Parameter wie Grof3e und
Gewicht in das System eingetragen. Im ersten Messungsvorgang wird der Ankle-
Brachial Index (ABI) und der Blutdruck ermittelt. Anschlieliend erfolgt eine weitere
Messung um die Parameter der GefalRwandsteifigkeit zu erhalten. Dazu zahlt der
Augmentationsindex  (Alx), sowohl brachial als auch aortal, die
Pulswellengeschwindigkeit zwischen der Carotis und der A. fermoralis (cfPWV)
und der zentrale aortale Blutdruck. Im Anschluss daran werden analog dazu die
Messvorgange an der rechten Seite durchgefuhrt. Die gesamte Untersuchung

dauert circa funf bis zehn Minuten.

2.5.1 Vascular Explorer®

Der Vascular Explorer® (Enverdis, Jena, Deutschland) ist ein in der Praxis
etabliertes Gerat, das bei Patienten mit arterieller Hypertonie und bei Verdacht auf
einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit eingesetzt wird (105). Das Gerat
ist mit zwei Blutdruckmanschetten und zwei photoplethysmografischen Sensoren
zur Messung der Sauerstoffsattigung ausgestattet. Zur Erfassung des Gefalistatus
werden die Parameter der GefalBwandsteifigkeit mittels oszillometrischer
Messmethode gemessen und durch eine softwarevermittelte Analyse ausgewertet
(106).

Es werden mit dem Gerat folgende Parameter gemessen (107):
e Blutdruckmessung an beiden Armen
e Sauerstoffsattigung (Sp0O2)
e Pulswellengeschwindigkeit (PWV): aortale PWV (aoPWYV), brachial-ankle
PWYV (baPWV) und carotis-femoralis PWV (cfPWV)
¢ Augmentationsindex (Alx): brachialer Alx, aortaler Alx
o Aortaler Blutdruck (zentraler Blutdruck)
e Ankle-Brachial-Index (ABI)

Die Ermittlung der obengenannten Parameter erfolgt durch die Aufzeichnung der
oszillometrisch erfassten Pulskurve der Arteria brachialis. Die Pulswellen werden
ab einem Druck von mehr als 35-40mmHg Uber dem systolischen Wert

aufgezeichnet (108). Die Berechnung der aortalen Pulswellengeschwindigkeit in
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m/s erfolgt durch die Ermittlung der Pulse Transit Time (PTT) und des Jugulum-
Symphyse-Abstandes. Dabei entspricht die PTT der Zeit von der primar
generierten Pulswelle bis zum Beginn der Ausbildung einer reflektierten Welle.
Diese Zeit lasst sich durch die Druckkurve in der Aorta ermitteln. Der Quotient aus
PTT und dem Abstand zwischen Jugulum und Symphyse entspricht der
Pulswellengeschwindigkeit (109). Im selben Schritt wird der Augmentationsindex
berechnet. Die Berechnung erfolgt Uber den Quotienten aus Augmentation und
Pulsdruck. Mittels eines hochsensitiven Drucksensors und der
Oberarmmanschette konnen diastolische und suprasystolische Signale
aufgezeichnet werden. Dabei wird der gemessene brachiale Augmentationsindex
Uber eine Transferfunktion in den aortalen Augmentationsindex umgerechnet
(108).

Der zentral-aortale Blutdruck wird ebenfalls Gber eine Transferfunktion aus den in
der Arteria brachialis gemessenen Druckwerten berechnet (108).

Der Vascular Explorer® ermittelt mithilfe der Pulswellengeschwindigkeit und des
Augmentationsindexes das biologische Alter. Die ermittelten Parameter des
Patienten werden in ein Normogramm eingeordnet, welches in Abhangigkeit vom
Alter eine charakteristische Kurve abbildet (Abbildung 10). Diese altersabhangigen
Normwerte basieren auf Daten der Anglio-Cardiff-Collaborative-Trial-Datenbank
(65).
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McEniery et al, JACC 2005

Abbildung 10: Zusammenhang zwischen dem  Alter und der
Pulswellengeschwindigkeit (links) und des Augmentationsindexes/
Augmentationsdrucks (rechts). Abbildung entnommen aus (65).
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Nach Beendigung der Untersuchung wird folgendes Diagramm vom PATIENT
EXPLORER® zusammengestellt:

Geschdtztes aortales GefaBalter

28

hatt
¥ 4

bk
=

o

125

10,0 m/s

Pulverellengeschvindigh it anrtal (m o]
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n T T T T T T T 1 -1|:| T T T T T T T 1
20 30 40 50 &0 T0 80 90 100 20 30 40 50 &0 7O 80 90 100

Alter [ Jahre] Alter [lahre)

Abbildung 11: Visualisierung des Gefal3alters. 62-Jahrige/r Patient/in mit einer
Pulswellengeschwindigkeit von 10 m/s und einem Augmentationsindex von 29%
hat ein GefaRalter von 76 Jahren und damit ein vorgealtertes Gefalisystem.
Abbildung entnommen aus: http://www.enverdis.com/de/altersgraphen/

Die gemessene Pulswellengeschwindigkeit wird in das Diagramm eingeordnet und
das Alter, das der gemessenen Pulswellengeschwindigkeit entspricht, angegeben.
Mit dieser Visualisierung ist es somit einfacher die Differenz zwischen dem

biologischen und dem chronologischen Alter zu veranschaulichen.
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2.6 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten, die zuvor in eine Excel-Datei dokumentiert
wurden, erfolgt mit der Statistik-Software IBM® SPSS 23®. Die HauptzielgroRe ist

hierbei der Altersunterschied, der sich durch die Differenz aus dem Gefaflalter und

dem naturlichen Alter beschreiben lasst. Die Parameter aus dem Fragebogen

werden in Bezug auf den Altersunterschied mittels bivariater Analyse untersucht.

Die Prufung auf eine Normalverteilung erfolgt mit dem Shapiro-Wilk-Test. Die im

nachsten Schritt zu beurteilende Signifikanz des Zusammenhanges wird mit dem

t-Test oder dem Mann-Whitney-U Test dargestellt. Das Signifikanzniveau ist bei

p< 0,05 festgelegt.

t-Test Mann-Whitney-U Test
Rauchen Bewegung
Geschlecht Erhohte Stressbelastung

Medikamenteneinnahme
Herzinfarkt/Bypass/Dilatation
Angina pectoris-Beschwerden
Dyspnoe ab NYHA Il
Cephalea

Fundus Hypertonicus
Diabetes Mellitus
ACE-Hemmer
Angiotensin-ll- Antagonisten
Calcium-Antagonisten
Alpha-Rezeptor-Blocker
Orale Antikoagulantien
Lipidsenker

Orale Antidiabetika

Herzinsuffizienz

Ischamischer Insult
Schwindelattacken/Ohrensausen
Lebensstilanderung

Beta-Blocker

Diuretika
Thrombozytenaggregationshemmer

Insulin

Folgende Parameter werden mit dem t-Test und Mann-Whitney-U Test untersucht:

Zur Beschreibung des Altersunterschiedes werden bei parametrischen Variablen

der Mittelwert und die Standardabweichung angegeben. Bei den nicht-
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parametrischen Variablen erfolgt die Beschreibung durch den Median und dem
ersten und dritten Quartil (Q1/Q3).
Die lineare Korrelation zwischen den Laborparametern und dem Altersunterschied
wird durch den Rangrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho bestimmt.
Folgende Laborparameter werden mit dieser Methode untersucht:

e Kreatinin

Blutzucker

e Gesamtcholesterin
e HDL-Cholesterin

e LDL-Cholesterin

e Triglyceride

Zur Beschreibung des GefaRalters im Patientenkollektiv wird bezogen auf das
Geschlecht eine Kreuztabelle erstellt und der Pearson Chi-Square Test
verwendet.

AnschlielRend wird eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgefuhrt, um den
Einfluss von mehreren Variablen (unabhangige Variablen) auf die Hauptzielgrofle
JAltersunterschied® zu untersuchen. Hierbei wird die Methode der
Ruckwartselimination angewendet.

Zur Visualisierung der Korrelationen werden Streudiagramme verwendet. Um den
Median, das erste und dritte Quartil, Minimum und Maximum aber auch eventuelle
Ausreier darstellen zu konnen, werden Box-Whisker-Plots erstellt. Zur
Beschreibung der BMI-Verteilung im Patientenkollektiv wird ein Balkendiagramm

verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs- Baseline Daten

3.1.1 Demographische Parameter

Geschlecht
Von den insgesamt 151 untersuchten Patientinnen sind 64 (42,4%) mannlich und
87 (57,6%) weiblich.

Geschlecht Anzahl Prozent(%)
Mannlich 64 el
Weiblich 87 57,6
Gesamt 151 100,0

Tabelle 3: Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs

Alter, KorpergroBe und Gewicht

Das Durchschnittsalter im gesamten Patientenkollektiv liegt bei 66,1+10,0 Jahren.
Bei Mannern liegt der Mittelwert bei 65,1£11,0 Jahren und bei Frauen bei 66,9+9,2
Jahren.

Die Durchschnittsgrofie betragt 168,6cm+7,9cm. Der Mittelwert der KorpergroRe
liegt bei den Frauen bei 163,8cm+5,7cm und bei den Mannern bei
174,9cm+5,9cm.

Das Gewicht der Manner liegt mit 85,1kg+15,7kg deutlich héher als das der
Frauen. Das Durchschnittsgewicht des Patientenkollektivs betragt 76,6kg+15,3kg.

Parameter weiblich mannlich Durchschnitt
Alter in Jahren 66,9 + 9,2 65,1 +11,0 66,1 + 10,0
KorpergroBe incm 163,8 £5,7 1749159 168,6 £ 7,9
Gewicht in kg 70,3 11,7 85,1 + 15,7 76,6 + 15,3

Tabelle 4: Alter, Korpergrofde und Gewicht bei Mannern und Frauen. Angegeben
sind jeweils Mittelwert und Standardabweichung

BMI (Body-Mass-Index)

Die BMI-Verteilung des Patientenkollektivs ist im untenstehenden Diagramm

dargestellt. Etwa 30% der Patienten sind normalgewichtig (18,5-24,9 kg/m?).
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Von den 151 Patientinnen haben 67 Patientinnen (44,4%) eine Praadipositas.
Weitere 37 Patientlnnen weisen eine Adipositas auf (>30 kg/m?). Drei Patientinnen

haben einen BMI unterhalb des Normbereichs (< 18,5).

BMI-VERTEILUNG

80

70 67

60

50 44

40

28

ANZAHL DER PATIENTEN

8

3 | \ 1

<18,5 18,5-24,9 25-29,9 30-34,9 35-39,9 240
BMI IN KG/M?

Abbildung 12: : Verteilung des Patientenkollektivs in den verschiedenen BMI-
Gruppen

3.1.2 Laborparameter

Die folgende Tabelle 5 zeigt die gemessenen Laborwerte mit ihren
Durchschnittswerten und Standardabweichungen. Von den 151 Patientinnen
konnten von 146 Patientinnen der Kreatininwert bestimmt werden. Der Mittelwert
hier liegt bei 1,62 mg/dl. Der Blutzuckerwert zum Zeitpunkt der Messung liegt bei
127 Patientlnnen im Durchschnitt bei 106,15 mg/dl. Der Durchschnittswert vom
LDL-Cholesterin und den Triglyceriden ist mit ca. 114 mg/dl identisch. Einen
hoheren Mittelwert als das LDL-Cholesterin hat das Gesamtcholesterin, das mit
196,35 mg/dl im oberen Normbereich liegt. Beim HDL-Cholesterin liegt der
Durchschnittswert bei ca. 61 mg/dl.
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Parameter N Referenz- Mittelwert

bereich Standardabweichung

Kreatinin (mg/dl) 146 <1,2 1,62 £ 7,87
Blutzucker (mg/dl) 127 70-100 106,15 £ 24,28
Gesamtcholesterin 139 0-200 196,35 + 47,83
(mg/dl)

HDL-Cholesterin 135 >40 61,66 + 18,27
(mg/dl)

LDL-Cholesterin 134 * 114,11 £ 40,18
(mg/dl)

Triglyceride (mg/dl) 139 0-150 114,73 £ 70,21

Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der Laborparameter; *Zielwert
des LDL-Cholesterins abhangig vom KHK-Risiko

3.1.3 Medikamente
Die Tabelle 6 stellt die Anzahl der Patientinnen dar, die die untenstehenden

Medikamente eingenommen haben. Zum Zeitpunkt der Befragung haben 52,3%
(n=79) der insgesamt 142 Patientinnen angegeben, dass sie Beta-Blocker
einnehmen. Die Einnahme von Diuretika kann von 42,4% (n=64) der Patientinnen
bestatigt werden. Ein Viertel der befragten Patientinnen geben an ACE-Hemmer
einzunehmen. Zum Zeitpunkt der Befragung nahmen 60 Patientinnen Angiotensin-
[I-Antagonisten (AT-lI-Antagonisten) ein. Wahrend nur 26,5% (n=40) der
Patientlnnen Calcium-Antagonisten einnehmen, stellen die
Thrombozytenaggregationshemmer mit 35,1% (n=53) und die Lipidsenker mit
36,4% (n=55) im Patientenkollektiv ein viel haufiger eingenommenes Medikament
dar. 17,2% (n=26) der Patientinnen nehmen orale Antikoagulantien ein. Die Alpha-
Rezeptorblocker werden von zwei Patientinnen eingenommen.
Blutzuckerregulierende Medikamente wie Insulin (2%) und orale Antidiabetika
(3,3%) stellen ebenfalls eine Minderheit in der Rubrik der eingenommenen

Medikamente dar.
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Parameter N n (%)

Beta-Blocker 142 79 (52,3%)
Diuretika 142 64 (42,4%)
ACE-Hemmer 141 39 (25,8%)
AT-llI-Antagonisten 142 60 (39,7%)
Calcium-Antagonisten 142 40 (26,5%)
Alpha-Rezeptorblocker 141 2 (1,3%)

Thrombozytenaggregationshemmer 142 53 (35,1%)
Orale Antikoagulantien 142 26 (17,2%)
Lipidsenker 142 55 (36,4%)
Insulin 142 3 (2,0%)

Orale Antidiabetika 141 5 (3,3%)

Tabelle 6: Haufigkeiten der eingenommenen Medikamente

3.1.4 Symptome
In der Tabelle 7 sind die Symptome aufgelistet, die von den Patientlnnen

angegeben worden sind. Dabei geben jeweils acht Patientlnnen
Schwindelattacken/Ohrensausen und eine Angina pectoris an. Eine Dyspnoe ab
NYHA Stadium Il wird von 2 Patientlnnen angegeben. Knapp 12% (n=18)

berichten tGber Kopfschmerzen.

Parameter N n (%)
Angina pectoris 134 8 (5,3%)
Dyspnoe ab NYHA Il 132 2 (1,3%)
Schwindelattacken/ 128 8 (5,3%)
Ohrensausen

Cephalea 126 18 (11,9%)

Tabelle 7: Haufigkeiten der angegebenen Symptome

3.1.5 Endorganschaden
Die Tabelle 8 stellt die schon stattgefundenen Endorganschaden dar. Der relativ

am haufigsten angegebene Endorganschaden ist in diesem Patientenkollektiv der
Herzinfarkt/Bypass/Ballondilatation. Knapp 15% (n=22) geben an, mindestens
einmal in ihrem Leben an diesem Endorganschaden gelitten zu haben. An zweiter
Stelle steht der ischamische Insult, der von acht Patientinnen angegeben wird.

Nur finf Personen geben eine Herzinsuffizienz an.
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Parameter N n (%)

Herzinsuffizienz 144 5 (3,3%)
Herzinfarkt/Bypass/Dilatation 144 22 (14,6%)
Ischamischer Insult 144 8 (5,3%)

Tabelle 8: Haufigkeiten der stattgefundenen Endorganschaden

3.1.6 Risikofaktoren/-verhalten
Zum Zeitpunkt der Befragung haben 137 Patientinnen angegeben nicht zu

rauchen oder in der Vergangenheit geraucht zu haben (90,7%). Unter den 143
Patientinnen sind sechs Raucherlnnen. Mehr als die Halfte der Patientinnen
(n=89) gibt an, gelegentlich Sport zu treiben. Eine regelmalige Bewegung geben
38 Patientlnnen an. Die Frage nach einer erhdohten Stressbelastung wird von 58
Patientinnen bejaht. Eine unregelmaflige Medikamenteneinnahme kann bei neun
Patientinnen  festgestellt ~werden und eine bereits stattgefundene

Lebensstilanderung bei nur zwei Patientinnen.

Parameter n (%) N
Raucherstatus: 143
Nichtraucher 132 (87,4%)

Exraucher 5 (3,3%)

Raucher 6 (4,0%)

Bewegung: 143
kein 16 (10,6%)

gelegentlich 89 (58,9%)

regelmaBig 38 (25,2%)

erhohte Stressbelastung: 131
Ja 58 (38,4%)

Nein 73 (48,3%)
Medikamenteneinnahme: 128
regelméBig 119 (78,8%)

unregelmaBig 9 (6,0%)

Lebensstilanderung: 140
Ja 2 (1,3%)

Nein 138 (91,4%)

Tabelle 9: Haufigkeiten der Risikofaktoren

3.1.7 Begleiterkrankungen
Von den 151 Patientinnen haben 136 Patientinnen eine Angabe bezlglich eines

Diabetes mellitus gemacht. 11 Patientinnen waren Diabetiker. Der Fundus
hypertonicus allerdings ist nur in einem Fall positiv.

47



Parameter negativ positiv  nicht vorliegend N

Diabetes Mellitus 123 (81,5%) 11 (7,3%) 2 (1,3%) 136
Fundus hypertonicus 11 (7,3%) 1 (0,7%) 120 (79,5%) 132

Tabelle 10: Haufigkeiten der positiven, negativen und nicht vorliegenden Befunde
bezogen auf die Begleiterkrankungen

3.2 Das GefdaBalter

3.2.1 Beschreibung des GefaRalters und des natlirlichen Alters im
Patientenkollektiv

Das natirliche Alter im Patientenkollektiv erstreckt sich von 29 Jahren bis zu
einem Hochstalter von 89 Jahren. Der Durchschnitt liegt hier bei 66,110 Jahren.
Das Minimum beim Gefal3alter liegt bei 20 Jahren und reicht bis zu 99 Jahren. Der
Mittelwert des Gefalalters betragt hier 68,1+18,2 Jahren.

Der Altersunterschied betragt demnach 2+18 Jahre, somit war das Gefalalter der
Patienten im Schnitt um 2 Jahre alter als das natlrliche Alter. Die Spanne des

Altersunterschiedes reicht von minus 56 Jahre bis 48 Jahre.

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung

naturliches Alter 29,0 89,0 66,1 10,0
(in Jahre)
GefaRalter 20,0 99,0 68,1 18,2
(in Jahre)
Altersunterschied -56,0 48,0 2,0 18,0
(in Jahre)

Tabelle 11: Beschreibung des natirlichen Alters, des GefaRalters und des
Altersunterschieds (Gefaalter minus naturliches Alter) im Patientenkollektiv

Die Korrelation zwischen dem GefaRalter und dem natirlichen Alter zeigt einen
signifikanten Zusammenhang (rs=0,223; p=0,006). Die Abbildung 11 stellt den

Zusammenhang in Form eines Streudiagramms dar.
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Abbildung 13: Korrelation zwischen naturlichem Alter und Gefalalter

Die Tabelle 12 stellt die Verteilung des Patientenkollektivs in drei Kategorien dar.
In die erste Kategorie (,Gefalalter < naturliches Alter“) fallen jene Patientlnnen
hinein, deren GefalRalter niedriger ist als ihr natlrliches Alter. Das betrifft 41,7%
des Gesamtkollektivs. Die zweite Kategorie (,Gefalalter = natirliches Alter®)
beschreibt Patientinnen, deren GefalRalter mit dem natirlichen Alter identisch ist.
Das ist bei 4% der Patientinnen der Fall. Die Kategorie ,GefaRalter > natirliches
Alter” zeigt, dass die Mehrheit der Patientinnen (54,3%) ein héheres GefaRalter im

Vergleich zum naturlichen Alter hat.

Anzahl N Prozent (%)
GefaRalter < natirliches Alter 63 41,7
GefaRalter = natiirliches Alter 6 4,0
GefaRalter > natirliches Alter 82 54,3

Tabelle 12: Haufigkeiten und Anzahl der Patienten in den Gruppen ,Gefalalter
</=/> natirliches Alter®. Definiert ist der Unterschied ab einem Altersunterschied
von 2 Jahren.
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Die Aufteilung in den drei Kategorien wird in Bezug auf das Geschlecht mithilfe
einer Kreuztabelle untersucht. Die Tabelle 13 zeigt keinen signifikanten

Unterschied zwischen Frauen und Mannern (Pearson Chi-Square Test= 0,915).

Geschlecht
ménnlich weiblich Gesamt
GefaBalter < natirliches Alter 27 (42,2%) 36 (41,4%) 63 (41,7%)
GefaRalter = naturliches Alter 3 (4,7%) 3 (3,4%) 6 (4,0%)
GefaRalter > natiirliches Alter 34 (53,1%) 48 (55,2%) 82 (54,3%)
Gesamt 64 (100%) 87 (100%) | 151 (100%)

Pearson Chi-Square Test Signifikanz: 0,915

Tabelle 13: Kreuztabelle zur Veranschaulichung der Verteilung der drei
Kategorien ,Gefalkalter </=/> natlrliches Alter* bezogen auf das Geschlecht.

3.2.2 Korrelation zwischen GefaRalter und
GefaBwandsteifigkeitsparameter

Die Korrelationen zwischen den Gefallwandsteifigkeitsparametern und dem
Gefalalter zeigen alle einen signifikanten Zusammenhang (p<0,05).

Bei der Pulswellengeschwindigkeit werden sowohl die baPWV, als auch die
aoPWV und die cfPWV in der Korrelation mit aufgenommen. Die beiden zuletzt
genannten Parameter haben einen fast identischen Korrelationskoeffizienten
(rs=0,769 und rs=0,767). Am starksten korreliert der aortale Augmentationsindex
(aoAlx) (rs=0,831). Die schwachste Korrelation beobachtet man bei der baPWV
(rs=0,285). Eine malig starke Korrelation kann man bei dem aortalen Pulsdruck
feststellen (rs=0,621).

Korrelationsparameter rs

cfPWV 0,769
aoPWV 0,767
baPWV 0,285
aoAlx 0,831
aoPP 0,621

Tabelle 14: Korrelation der Gefallwandsteifigkeitsparameter mit dem GefalRalter
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Abbildung 14: Korrelation zwischen cfPWV und Gefalalter; rs= 0,769

51



100,00 e o
°ge °
o0 4
® 9
e % o:..':
- L ]
80,00 L J. s °
€ :" ™
o %8 8
80g9 .n .
L]
'E‘ ® Be ge- o
K= ® o "o:‘ e 5 °
= 50,00 [ ] [
- e ® g, P ®
= ] ™
b .! % o
= ®
g ™ o e
i 40,00 [ ]
! L]
‘g B e
™ °
® g ™
[ ]
[ ]
20,00 ® e o
00
I T T T T T T
40,00 an 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
aoAlx
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Abbildung 16: Korrelation zwischen aoPP und GefaRalter; rs=0,621

3.3 Bivariate Analyse

3.3.1 Korrelation zwischen den Laborparametern und dem
Altersunterschied

In der Tabelle 12 sind die Laborparameter und ihre Korrelationskoeffizienten nach
Spearman-Rho dargestellt. Die Signifikanz des Zusammenhangs zwischen den
Laborparametern und dem Altersunterschied werden mit dem p-Wert angegeben.
Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen dem Altersunterschied und
dem Gesamtcholesterin, der mit einem Korrelationskoeffizienten von rs=0,222
beschrieben wird. Der p-Wert liegt hier bei p<0,05 (p=0,009). Je hdher der
Gesamtcholesteringehalt im Blut wird desto groBer wird auch der
Altersunterschied.

Die anderen Laborparameter weisen keinen signifikanten Zusammenhang auf.
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Parameter Korrelationskoeffizient rs p-Wert

Kreatinin (mg/dl) -0,058 0,487
Blutzucker (mg/dl) -0,124 0,165
Gesamtcholesterin (mg/dl) 0,222 0,009
HDL-Cholesterin (mg/dl) 0,147 0,089
LDL-Cholesterin (mg/dl) 0,151 0,081
Triglyceride (mg/dl) -0,135 0,112

Tabelle 15: Korrelationskoeffizienten rs (Spearman-Rho) und p-Werte der
Laborparameter bei der Korrelation mit dem Altersunterschied
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Abbildung 17: Zusammenhang  zwischen  Gesamtcholesterin  und
Altersunterschied; p=0,009

3.3.2 Zusammenhang zwischen ,,Altersunterschied” und
,Medikamente*

In der Tabelle 13 und 14 sind die Medikamente und der Auspragungsgrad des
Altersunterschiedes dargestellt. Mittels Mittelwert und Standardabweichung bzw.
Median und 1. und 3. Quartile wird der genaue Unterschied verdeutlicht.

Einen signifikanten Einfluss kann man bei der Einnahme von Calciumantagonisten
beobachten, der sich in einem Altersunterschied von minus 3,40+19,21 Jahren
aullert (p=0,042). Bei der Nichteinnahme von Calciumantagonisten dagegen liegt
der Altersunterschied bei ein 3,50+17,56 Jahren.
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Ahnliche Tendenzen erkennt man auch bei den
Thrombozytenaggregationshemmern  (p=0,011). Die  Einnahme  dieser
Medikamentengruppe ist mit einem signifikanten Altersunterschied von minus vier
Jahren (-11,50/6,50) und die Nichteinnahme mit einem Altersunterschied von
sechs Jahren (-9,00/16,00) assoziiert.

Die restlichen Parameter zeigen keinen signifikanten Altersunterschied.

Parameter Mittelwert * Standardabweichung p-Wert
Eingenommen
ja nein
ACE-Hemmer 1,48 £ 21,25 1,22 £ 16,75 0,937
AT-llI-Antagonisten -0,33 £ 17,62 2,94 + 18,66 0,293
Calciumantagonisten -3,40 £ 19,21 3,50 * 17,56 0,042
Alpha-Rezeptorblocker -2,00 £ 11,31 1,78 £ 18,28 0,771
orale Antikoagulantien 1,81+ 22,45 1,50 £ 17,27 0,938
Lipidsenker -3,64 £ 17,90 4,84 +17,78 0,007
orale Antidiabetika -4,20 £ 14,65 2,00 £ 18,21 0,453

Tabelle 16: Altersunterschiede, falls Medikamente eingenommenen (,ja“) und
nicht eingenommen (,nein“); angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung
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Abbildung 18: Boxplot zur Darstellung des Altersunterschiedes bei Einnahme und
Nicht-Einnahme von Calciumantagonisten; p=0,042
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Abbildung 19: Boxplot zur Darstellung des Altersunterschiedes bei Einnahme und
Nicht-Einnahme von Lipidsenker; p=0,007

Parameter Median (Q1/Q3) p-Wert
Eingenommen
ja nein
Beta-Blocker 1,00 5,00 0,130
(-11,00/9,00) (-10,00/17,00)
Diuretika -1,00 3,00 0,067
(-12,00/9,75) (-7,50/15,25)
Thrombozytenaggregationshemmer -4,00 6,00 0,011
(-11,50/6,50) (-9,00/16,00)
Insulin 39,00 1,00 0,093

(-3,00/-)  (~10,00/13,00)

Tabelle 17: Altersunterschiede, falls Medikamente eingenommenen (,ja“) und
nicht eingenommen (,nein®); angegeben sind Median und erstes und drittes Quartil
(Q1/Q3)

56



50,00

25,007 S

00

Altersunterschied (in Jahre)

-25,00

112

o]
-50,00-
' 22

T T
Mein Ja

Thrombozytenaggregationshemmer

Abbildung 20: Boxplot zur Darstellung des Altersunterschiedes bei Einnahme und
Nicht-Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern; p=0,011

3.3.3 Zusammenhang zwischen ,,Altersunterschied” und ,,.Symptome*

Die beiden untenstehenden Tabellen 15 und 16 zeigen die Symptome und das

Ausmall des Altersunterschiedes. Hier bestehen keine signifikanten

Zusammenhange.

Parameter Mittelwert * Standardabweichung p-Wert
ja nein

Angina pectoris 2,00 = 29,01 1,58 + 17,78 0,950

Dyspnoe ab NYHA Il -3,50 £ 6,36 1,67 £ 18,72 0,698

Cephalea 1,11 £ 23,89 2,39+ 17,46 0,786

Tabelle 18: Altersunterschiede bei Anwesenheit (,ja“) und Abwesenheit (,nein)
von Symptomen; angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung
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Parameter Median (Q1/Q3) p-Wert

ja nein
Schwindelattacken/Ohrensausen 1,00 1,50 0,277
(-5,25/41,25) (-10,00/14,75)

Tabelle 19: Altersunterschiede bei Anwesenheit (,ja“) und Abwesenheit (,nein®)
von Schwindelattacken/Ohrensausen; angegeben sind Median und Q1/Q3

3.3.4 Zusammenhang zwischen ,,Altersunterschied” und
»Endorganschaden*

Die beiden folgenden Tabellen zeigen den Altersunterschied bei den jeweiligen
Endorganschaden. Auch hier sind keine signifikanten Zusammenhange zu

beobachten.

Parameter Mittelwert * p-
Standardabweichung Wert

ja nein
Herzinfarkt/Bypass/Ballondilatatio @ —4,45 + 18,17 3,18+ 17,97 0,069
n

Tabelle 20: Altersunterschied bei stattgehabtem (,ja“) und nicht stattgehabtem
(,nein“) Herzinfarkt/Bypass/Ballondilatation, angegeben sind Mittelwert und
Standardabweichung

Parameter Median (Q1/Q3) p-Wert
ja nein
Herzinsuffizienz -14,00 1,00 0,506
(-27,50/27,50) (-9,00/14,00)
ischamischer Insult -12,50 1,50 0,289
(—-18,25/20,00) (—8,75/14,75)

Tabelle 21: Altersunterschied bei vorhandener (,ja“) und nicht bestehender
(,nein“) Herzinsuffizienz und ischamischer Insult, angegeben sind Median und
Q1/Q3

3.3.5 Zusammenhang zwischen ,,Altersunterschied” und
,Risikofaktoren/-verhalten“

Die Tabellen 19 und 20 zeigen den Altersunterschied bei den jeweiligen
Risikofaktoren. Einen signifikanten Einfluss stellt hierbei der Raucherstatus dar
(p=0,022). Das GefaRalter liegt bei Raucherlnnen um 18,17+18,63 Jahre hoher als
bei Nichtraucherlnnen. Bei der letztgenannten Gruppe liegt der Altersunterschied
bei 1,00+£17,68 Jahren. Bei allen weiteren Risikofaktoren konnte keine Signifikanz

festgestellt werden.
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Parameter Mittelwert * Standardabweichung p-Wert
Raucherstatus 0,022
Raucher 18,17 £ 18,63

Nichtraucher 1,00 £ 17,68

Medikamenteneinnahme 0,074
regelmaBig 0,71 £17,99

unregelmaBig 11,89 + 17,47

Geschlecht 0,486
ménnlich 3,19+ 18,44

weiblich 1,11 £ 17,69

Tabelle 22: Altersunterschiede bezogen auf ,Risikofaktoren/-verhalten®;

angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung

Parameter Median (Q1/Q3) p-Wert
Bewegung 0,878
kein -4,50 (-9,75/18,75)

gelegentlich 2,00 (-9,00/15,00)

regelmaBig 1,00 (-11,75/12,00)

erhohte Stressbelastung 0,175
ja 3,00 (-9,25/18,25)

nein 1,00 (-10,00/11,00)
Lebensstilanderung 0,752
ja 16,00*

nein 1,00 (-9,25/14,00)

Tabelle 23: Altersunterschiede bezogen auf Risikofaktoren/-verhalten; angegeben
sind Median und Q1/Q3;* n=2-Angabe von Quartilen nicht mdglich, angegeben ist

der Durchschnitt

59



| 149
50,00 0

25,007

00

Altersunterschied (in Jahre)

-25,00

38

]
-50,00-
' 22

T T
Michtraucher Ex-Raucher Raucher

Raucherstatus

Abbildung 21: Boxplot zur Darstellung des Altersunterschiedes bei
Nichtrauchern/Exrauchern und Rauchern; p=0,022

3.3.6 Zusammenhang zwischen ,,Altersunterschied” und
,Begleiterkrankungen®

Sowohl der Fundus hypertonicus als auch der Diabetes mellitus zeigen keinen

signifikanten Zusammenhang bezogen auf den Altersunterschied.

Parameter Mittelwert * Standardabweichung p-Wert
negativ positiv nicht
vorliegend
Fundus hypertonicus 0,09 £ 25,07 -2,00* 1,83+ 17,94 0,943
Diabetes mellitus 1,26 + 18,74 3,00+ 19,56 8,50 + 10,61 0,769

Tabelle 24: Altersunterschiede bei negativem, positivem und nicht vorliegendem
Befund der Begleiterkrankungen; angegeben sind  Mittelwert  und
Standardabweichung; *n=1
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3.4 Multiple lineare Regressionsanalyse zur Vorhersage des
Altersunterschiedes

FUr die multiple lineare Regressionsanalyse wurde die Methode der Ruckwarts-
Elimination (Backward) ausgewahlt. Hierbei soll der Einfluss der unabhangigen
Parameter auf den Altersunterschied untersucht werden. In das Modell sind jene
Parameter der bivariaten Analyse eingeschlossen, die einen starkeren
Zusammenhang zum  Altersunterschied aufwiesen (p<0,1). Zu den
eingeschlossenen Parametern gehoren der Raucherstatus, die
Medikamenteneinnahme, Herzinfarkt/Bypass/Ballondilatation, der Cholesterinwert
und die Einnahme von Medikamenten wie Diuretika, Calcium-Antagonisten,
Thrombozytenaggregationshemmer und Lipidsenker.

Die untenstehende Tabelle 22 zeigt, dass von den oben genannten Parametern
nur der Lipidsenker einen signifikanten Einfluss auf den Altersunterschied hat
(p=0,003) und einen signifikanten Pradiktor darstellt. Bei den restlichen

Parametern kann man keinen signifikanten Einfluss beobachten.

Pradiktor Regressionskoeffizient B Standardfehler Beta p-Wert

(Konstante) 5,147 2,032 0,013
Lipidsenker -9,779 3,232 -0,264 0,003

Tabelle 25: Lineare Regressionsanalyse zur Vorhersage des Altersunterschiedes
durch den Lipidsenker
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4 Diskussion

Der Einfluss von kardiovaskularen Risikofaktoren und kardiovaskularen
Erkrankungen auf die GefalRwand und somit auch auf das GefaRalter sind schon
sehr gut erforscht (67). Auch die Messung der Pulswellengeschwindigkeit hat sich
bereits in den ESC-Guidelines als eine gut reproduzierbare Methode etabliert, um
subklinische Endorganschaden aufzudecken und auch das GefalRalter zu
berechnen (63). Das Gefalialter wurde bei Patientinnen mit arterieller Hypertonie
im Rahmen des herz.leben-Schulungsprogrammes bestimmt. Mit dieser Methode
sollte in der vorliegenden Studie der genaue Altersunterschied bei den jeweiligen
Risikofaktoren ermittelt werden und eine mdgliche Erklarung fir die ermittelten

Ergebnisse geliefert werden.

4.1 GefdaBparameter

Die hdchsten Korrelationen zwischen dem GefalRalter und
GefalRwandsteifigkeitsparameter konnte man in unserer Studie beim aoAlx (rs=
0,831), bei der cfPWV (rs= 0,769) und bei der aoPWV (rs= 0,767) feststellen. Diese
engen Korrelationen bestatigen den in der Literatur beschriebenen und in Studien
nachgewiesenen hohen pradiktiven Vorhersagewert fur mdgliche kardiovaskulare
Ereignisse.

In unserer Studie konnte eine schwachere Korrelation zwischen der baPWV und
dem GefalRalter festgestellt werden (rs= 0,285), wahrend die Korrelation zur
cfPWV deutlich starker ist (rs= 0,769). Eine mdgliche Erklarung ist der groliere
Einfluss der aortalen Steifigkeit auf das Herz. Sie hat somit eine hohere klinische
Bedeutung als die peripheren Arterien vom muskularen Typ (55). Da die cfPWV
die morphologischen Veranderungen in der Aorta besser widerspiegelt und somit
einen hohen pradiktiven Vorhersagewert hat, wurde sie in den ESC-Guidelines
aufgenommen. In einer anderen Studie konnte jedoch ein inverser Effekt
beobachtet werden. Der baPWV korrelierte signifikant starker mit der
linksventrikularen Masse als die cfPWV. Hier wurde deshalb die Hypothese
unterstitzt, dass auch eine Steifigkeit peripherer Arterien moégliche Effekte auf den

Herzmuskel aufweisen kann (66).
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4.2 GefdaBalter und Altersunterschied

Im Schnitt ist das GefaRalter der Patientlnnen in der vorliegenden Studie hoher als
das natlrliche Alter. Der Unterschied liegt bei zwei Jahren. Ahnliche
Beobachtungen konnten auch in einer vor kurzem durchgeflhrten Studie bei
Patientinnen mit Atherosklerose gemacht werden. Auch hier wurden die
GefalRwandsteifigkeitsparameter mit dem Vascular Explorer® ermittelt. Das

Gefalalter lag hierbei hoher als bei Patientinnen ohne Atherosklerose (110).

4.3 Parameter, die mit dem Altersunterschied assoziiert sind

4.3.1 Calciumantagonisten

Die Analysen haben gezeigt, dass eine Assoziation zwischen der Einnahme von
Calciumantagonisten und dem Altersunterschied vorliegt. Bei der Einnahme
dieses Antihypertensivums hat das Patientenkollektiv ein um 3,4 Jahre jungeres
GefalRalter (Altersunterschied bei Einnahme: -3,4+19,2 Jahre, bei Nichteinnahme:
3,5+£17,6 Jahre; p<0,042).

Diese Beobachtung lasst sich mit der Wirkungsweise des vasoaktiven Wirkstoffs
erklaren. Bei der Blutdruckbehandlung sind die Calciumkanalblocker vom
Dihydropyridin-Typ besonders effektiv. Diese Gruppe ist ausschlieBlich an den
Gefallen wirksam und senkt somit den Gefaldtonus starker als die
Calciumkanalblocker vom Diltiazem- oder Verapamil-Typ. Durch die Einnahme der
Calciumantagonisten werden Calciumkanale, die sich an der Oberflache der
glatten Muskelzellen in der GefalRwand befinden, blockiert. Dies hat zur Folge,
dass es zu einem geringeren Calciumeinstrom in den Zellen kommt und eine
Kontraktion ausbleibt. Es kommt somit zu einer peripheren Gefaldilatation in den
Arterien und Arteriolen und damit zu einer Abnahme des peripheren Widerstandes
(111). Da die arterielle Hypertonie und die Gefallwandsteifigkeit sich gegenseitig
beeinflussen, kann Uber eine langfristige effektive Blutdrucksenkung eine
Verbesserung der Gefallwandsteifigkeitsparameter erzielt werden und so eine
weitere Steifigkeit der Wande verhindert werden (4). Dieser positive Effekt des
Calciumkanalblockers konnte in vielen Studien gezeigt werden. In der CAFE-
Studie konnte die signifikante Reduktion des zentralen (aortalen) Blutdrucks und
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des Augmentationsindexes durch eine Therapie mit Amlodipin+Perindopril gezeigt
werden (79). In einer anderen Studie konnte ebenfalls ein Zusammenhang
zwischen der Einnahme des Calciumkanalblockers Nitrendipin und einer
Reduktion der Pulswellengeschwindigkeit und des Augmentationsindexes
beobachtet werden (112). Bei Vergleich mehrerer antihypertensiven Medikamente
war bei Amlodipin und Felodipin eine starkere signifikante Reduktion des zentralen
Blutdrucks, des zentralen und peripheren systolischen Blutdrucks und der

Pulswellenreflexionen um 10% zu beobachten (113).

4.3.2 Raucherstatus

Der Raucherstatus im Patientenkollektiv scheint auch eine Assoziation zum
Altersunterschied aufzuweisen. Bei Raucherinnen liegt der Altersunterschied bei
circa 18 Jahren, wahrend der Unterschied bei Nichtraucherinnen (Exraucher
inkludiert) nur ein Jahr betragt (Altersunterschied bei Raucher: 18,2+18,6 Jahre
und bei Nichtraucher/Exraucher: 1£17,7 Jahre; p=0,022). Der akute und
chronische Effekt des Rauchens auf die GefalRwandsteifigkeitsparameter konnte
bereits gezeigt werden. Bereits nach Rauchen einer Zigarette konnte sowohl bei
Raucherlnnen als auch bei Nichtraucherinnen eine Erhdhung des
Augmentationsindexes und der Pulswellengeschwindigkeit in den ersten 15
Minuten beobachtet werden. Eine kurzzeitige Erhohung des brachialen
systolischen und diastolischen Blutdrucks und der Herzfrequenz war ebenfalls zu
sehen. Diese Veranderungen waren nach einer Zeitspanne von 15 Minuten
reversibel, wahrend die Erhohung des Augmentationsindexes und somit ein
Anstieg der Pulswellenreflexion bei chronischen Raucherlnnen langer anhaltend
war (114).

4.3.3 Gesamtcholesterin

Die Gesamtcholesterinkonzentration im Blut weist einen schwachen aber dennoch
einen signifikanten Zusammenhang zum Altersunterschied auf (rs=0,222;
p=0,009). Der Durchschnitt liegt mit 196,35+47,83 mg/dl an der oberen
Normgrenze. Beim HDL-Cholesterin (p=0,089), LDL-Cholesterin (p=0,081) und
den Triglyceriden (p=0,112) besteht jedoch kein signifikanter Zusammenhang zum

Altersunterschied. Eine hohere Cholesterinkonzentration spielt bei der
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Pathogenese der Atherosklerose eine wichtige Rolle und ist pradisponierend fur
die Entstehung von atherosklerotischen GefalRwandveranderungen und
Plaquebildungen. Diese Veranderungen spiegeln sich in den
Gefalsteifigkeitsparameter wieder (115).

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit einer
Hypercholesterinamie weniger der periphere Blutdruck sondern mehr der zentrale
Pulsdruck signifikant erhdht war. Es konnte zusatzlich eine signifikante Erhéhung
des Augmentationsindexes im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet werden
(116). Diese Veranderungen galten allerdings nur fur das LDL-Cholesterin und

nicht fur das Gesamtcholesterin.

4.3.4 Thrombozytenaggregationshemmer

Eine signifikante Assoziation zum Altersunterschied beobachtet man auch bei der
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern. Das Gefalalter ist hierbei
um vier Jahre junger, wahrend eine Nichteinnahme eine vorzeitige Alterung um
sechs Jahre zur Folge hat (Einnahme: -4(-11,5/6,5) Jahre, Nichteinnahme: 6(-
9/16) Jahre; p= 0,011). Eine Erklarung fur diese Ergebnisse kann man
moglicherweise in der Pathogenese der arteriellen Thrombenentstehung finden.
Eine Voraussetzung fur die Bildung von Thromben stellt die endotheliale
Dysfunktion dar, die Folge einer arteriellen Hypertonie sein kann. Es entstehen
arteriosklerotische Plaques, die die GefaBwande unelastischer machen und spater
auch rupturieren kénnen. Bei einer Ruptur kommt es zur Uberaktivitat der
Thrombozyten, was in weiterer Folge zur Thrombusbildung fuahrt. Im
fortgeschrittenem Stadium wachst der Thrombus in das GefalRlumen hinein und
bewirkt eine verminderte Durchblutung, die zu Endorganschaden flhren kann
(117). Eine Studie konnte zeigen, dass bei Patienten mit abdominellen
Aortenaneurysma  und  zusatzlichem  intraluminalem  Thrombus  der
Augmentationsindex signifikant hoher war als bei Abwesenheit eines Thrombus.
Ein Zusammenhang zur Pulswellengeschwindigkeit konnte allerdings nicht
hergestellt werden (118). Die arteriosklerotischen Wandveranderungen und die
Thrombenbildung fuhren somit zu einer GefalRwandversteifung, die durch

Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmer vermieden werden kénnen.
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4.3.5 Lipidsenker

Die Einnahme der Lipidsenker zeigt ebenfalls eine Assoziation zum
Altersunterschied. Eine Nichteinnahme dieser Medikamentengruppe fuhrt zu
einem circa funf Jahre alteren Gefallalter, wahrend die Einnahme eine um circa 4
Jahre jungeres GefalRalter zur Folge hat (Einnahme: -3,6£17,9 Jahre,
Nichteinnahme: 4,8+17,8 Jahre; p=0,007).

Der gunstige Effekt von Lipidsenkern auf die GefalRwandsteifigkeit wurde schon in
vielen Studien bewiesen. Eine dieser Studien konnte bei Patienten mit Hypertonie
und Hypercholesterindmie zeigen, dass eine langere Einnahme des
niedrigdosierten Atorvastatins (10mg) zu einer signifikanten Reduktion der
aortalen Pulswellengeschwindigkeit und des Augmentationsdruckes flihrte. Eine
Verminderung des Pulsdrucks und des zentralen systolischen Blutdrucks konnte

ebenfalls beobachtet werden (119).

4.4 Limitationen der Arbeit

Bei der Studie handelt es sich um eine Querschnittsstudie, bei der sich die
Patientendaten auf einen einzigen Zeitpunkt beziehen. Der Verlauf der Parameter
ist somit nicht ersichtlich. Demzufolge kann man die Ergebnisse nur als
Assoziation und nicht als kausalen Zusammenhang interpretieren. Die
Ubertragbarkeit der Zusammenhange auf andere Zeitpunkte ist somit nicht
moglich, sodass hierfur weitere Interventionsstudien notwendig sind.

Bei der Analyse wurde der Zusammenhang zwischen dem Altersunterschied und
den jeweiligen Parametern einzeln untersucht. Mogliche unbeachtete
Komorbiditaten kdonnten hier zu Abweichungen des realen Gefalalters fuhren.

Der Vascular Explorer® ist ein klinisch etabliertes Gerat, das eine nicht-invasive
Bestimmung der Gefallwandsteifigkeitsparameter ermoglicht. Einer der
Voraussetzungen fir genaue Messwerte stellt die ruhige Atmosphare und die
entspannte Haltung der Patientlnnen dar, die nicht immer gegeben ist und es
maoglicherweise zu Abweichungen der Messwerte kommen kann.

Neben Rauchen und Hypercholesterinamie als kardiovaskulare Risikofaktoren ist
auch schon langer bekannt, dass die Hyperhomozysteinamie und ein erhdhtes C-
reaktives Protein (CRP) mit einer erhohten Gefalsteifigkeit zusammenhangen

(120, 121). Da diese Parameter in unserer Studie nicht untersucht wurden ware es
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nun interessant in weiteren ahnlichen Studien diese beiden Faktoren in einer
Patientengruppe mit arterieller Hypertonie zu untersuchen und das Ausmal des

Altersunterschiedes zu ermitteln.

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass ein signifikanter Unterschied
zwischen biologischem und chronologischem Alter bei Hypertonikern besteht, die
rauchen und/oder einen hoheren Gesamtcholesteringehalt im Blut aufweisen.
Zusatzlich scheint die Einnahme von Calciumantagonisten,
Thrombozytenaggregationshemmern und Lipidsenkern einen glnstigen Effekt auf
das biologische Alter zu haben.

Die Ermittlung des GefaRalters im Vergleich zum chronologischen Alter hilft somit
ein vorgealtertes GefalRsystem zu erkennen und die Risikofaktoren
dementsprechend frihzeitig zu reduzieren. Patientinnen mit einem erhdhten
kardiovaskularen oder zerebrovaskularen Risiko konnen mit dieser Methode
erkannt werden und kardiovaskulare Ereignisse durch ein vorzeitiges Einleiten
einer Therapie verhindert werden.

Die Ergebnisse unserer Studie haben nun gezeigt, dass das Schulungsprogramm
herz.leben mit der Messung der GefalRparameter eine Pravention kardiovaskularer
Erkrankungen ermdglichen kann. Somit sollte man jeden kardiovaskular
gefahrdeten Menschen frihzeitig diese Methode empfehlen. Um eine endgultige
Aussage treffen zu kénnen, bendétigt man groRe randomisierte Endpunktstudien,

die sich Uber einen langeren Beobachtungszeitraum erstrecken.
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Anhang - Fragebogen (,,Basic Information Sheet")

o
e herz.leben wee joe B
(€] (€]

Basisdaten :\ Land Zentrums ID Nr.  Arzt:ID-Nr. Untersuchungsdatum:
Tag Monat  Jahr
Pat. ID Nr. Geburtsdatum
Initialen Tag Monat  Jahr
VN NN Geschlecht: Hypertonietyp: (O essentiell QO sekundiir
1 Hypertonie Beginn
D 8 5 Erst- einer med.
L | Diagnose: Therapie:
Griinde
fiir den [77]| Versorge O Schulung [ 1 Folgeschiiden [ ] O Krise
Arztbesuch | Routine [ Neumanifestation [ ] Schwangersch. [] O Notfall
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