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Einleitung

1 Einleitung

Mit einem Anteil von 40,2 % aller Verstorbenen im Jahre 2005 in Deutschland sind die
Komplikationen von kardiovaskularen Erkrankungen fihrend in der Todesursachenstatistik
(Statistisches Bundesamt 2013). Von der Erstbeschreibung der Blutzirkulation durch William
Harvey im Jahr 1628 bis in unsere Zeit sind sehr viele neue Erkenntnisse zum Verstandnis
kardiovaskularer Erkrankungen gewonnen worden, welche dazu beitragen, die Mortalitat und
Morbiditat zu senken. Betrachtet man die Subgruppen der kardiovaskularen Erkrankungen,
so gibt es zum Beispiel im Themenschwerpunkt der Herzinsuffizienz weiterhin viele
Unklarheiten und oft nur unzureichende Therapieoptionen. Diese Arbeit versucht einen
weiteren Mosaikstein zum Verstandnis beizutragen, zu klaren, inwieweit Anderungen der
mechanischen Eigenschaften von Arterien mit einer Stérung der diastolischen Funktion des

Herzens in Verbindung zu bringen sind.

1.1 Funktion und Aufbau von Blutgeféaf3en

Die allgemeine Funktion der BlutgefaRe im Kreislaufsystem besteht im schnellen
Substanztransport Uber lange Strecken, der Verteilung des Blutes sowie in der
Bedarfsanpassung. Es wird durch die Pumpleistung des Herzens ein Druckgefalle
aufgebaut, daraus resultiert der Blutfluss. Es wird unterschieden zwischen
Hochdrucksystem, reprasentiert durch den linken Ventrikel in Systole, die diesem folgenden
grolRen elastischen Arterien bis zu den Kapillaren und dem folgenden Bereich der
Austauschgefale und dem Niederdrucksystem mit den vendsen Gefalien.
Das Hochdrucksystem dient dazu, die durch das Herz entstehenden rhythmischen Druck-
und Stromschwankungen in einen kontinuierlichen Blutfluss umzuwandeln und somit
nachgeschaltete Organe kontinuierlich zu versorgen. Dies wird hauptsachlich durch die
mechanischen Eigenschaften der groRen, herznahen Arterien gewahrleistet. Es muss dabei
ein ausreichend hoher Druck zur Erhaltung des Druckgefalles unter verschiedenen
Anforderungen erhalten bleiben. Dies wird sichergestellt durch eine variable Pumpleistung
des Herzens und durch den variablen Widerstand des Hochdrucksystems. Zum
Gesamtwiderstand tragen unter physiologischen Bedingungen die kleinen Arterien,
Arteriolen und Kapillaren insgesamt zu 74 % bei, die gréReren Arterien zu 19 %.
Das Niederdrucksystem dient der Volumenspeicherung mit einem Anteil der Venen von 64 %
an der Volumenverteilung (Silbernagl und Despopoulos 2003).

Vom Lumen nach auflen gehend ist ein Blutgefd3 aus der Endothelzellschicht, Tunica
intima, Tunica media und Tunica adventitia aufgebaut. Jede dieser konzentrisch
angeordneten Wandschichten hat eine charakteristische Materialzusammensetzung mit

spezifischer Funktion, wobei der jeweilige relative Wandanteil in zentralen und peripheren
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Gefalien differiert. Im Folgenden wird der Fokus auf die Arterien und das Hochdrucksystem

gerichtet.

1.1.1 Funktion und Aufbau der Arterien

Die dem Herzen nachgeschalteten grof3en Arterien, im Besonderen die Aorta, sind nicht
einfach starre Rohre, die nur dem Blutfluss dienen. Vielmehr existiert ein notwendiges
Zusammenspiel zwischen Herz und Arterien, eine ventrikular-arterielle Kopplung. Wahrend
der Systole des linken Ventrikels wird ein Schlagvolumen in die Aorta ascendens
ausgeworfen. Es entsteht der systolische Blutdruck (SBD) und somit zwischen dem zentral-
vendsen Druck ein arteriovenodser Druckgradient: der Blutfluss resultiert. Des Weiteren wird
eine Pulswelle beziehungsweise Druckwelle mit einer bestimmten Laufzeitgeschwindigkeit
fortgeleitet, davon abzugrenzen ist die stets geringere Stromungsgeschwindigkeit des Blutes.
Voraussetzung dafir ist die Tatsache, dass das Blut eine nicht komprimierbare, inhomogene
Suspension ist. Das Herz leistet entsprechend der Beziehung Druck mal Volumen eine
Druck-Volumen-Arbeit. Rund 80 % der Herzarbeit entfallen in Ruhe auf die Druck-Volumen-
Arbeit wahrend der Systole beider Herzkammern, circa 1 % ist Beschleunigungsarbeit zur
Erh6hung der Stromstarke von 0 auf 500 mi/s bei jeder Systole (Klinke und Silbernagl 1996).
Rund 20 % der Arbeit dient der Aufbringung der Pulswelle, genauer der Dehnung der
Arterienwand und der Fortpflanzung der Welle tiber die Wand. Durch die gesamte Herzarbeit
kommt es nun dazu, dass circa 67 % - 80 % des Blutes zeitweise wahrend der Systole in der
herznahen Aorta gespeichert wird, nur circa 20 % - 33 % des Blutvolumens werden direkt in
die Peripherie weitergeleitet (Levick 2003). Diese passive Dehnung ist nur durch die
mechanisch elastischen Eigenschaften und daraus resultierende Volumendehnbarkeit der
Aorta moglich. Der intravasale Druck der Aorta ist stets hoher als der Umgebungsdruck, es
entsteht ein transmuraler Druck [N/m?]. Dieser erzeugt eine Dehnung der GefalRwand,
welcher die Wandeigenschaften entgegenstehen.
Es gilt die Laplace-Beziehung (transmuraler Druck = S x w/ri) mit folgenden Parametern:
S [N/m?], die auf die Wandquerschnittsfliche bezogene Wandspannung; w [m], die
Wanddicke und ri [m], der Innenradius. Dies erklart, warum Abweichungen von der
Physiologie der Aorta in Bezug auf Wanddicke und Innenradius direkte Auswirkungen auf die
mechanischen Eigenschaften haben. Auch die Wandspannung beziehungsweise der Grad
der Materialbeanspruchung, die von den Komponenten der Arterienschichten abhangt, steht
in diesem direkten Zusammenhang. Die Arteriole kann so Teil des Hochdrucksystems sein
und gleichzeitig dinnwandig, da ihr Innenradius klein ist. Eine Méglichkeit, die mechanischen
Wandeigenschaften von Arterien zu beschreiben, ist die Volumendehnbarkeit [%] oder
Compliance [absoluter Wert]. Compliance ist der Quotient aus der Volumendifferenz und der
Differenz des transmuralen Druckes (Compliance = AVolumen/Atransmuraler Druck). Andert
sich zum Beispiel der transmurale Druck durch eine Anderung der Wanddicke, dann nimmt
2
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die Compliance ab. Andert sich die Wandspannung, zum Beispiel durch Alterungsprozesse
der Gefal3strukturen, so andert sich mit dem transmuralen Druck wiederum auch die
Compliance.

Wahrend der Ventrikeldiastole wird das Blutvolumen entspeichert, es wirkt die elastische
Retraktion der GefaRwand, dies in Abhangigkeit zur Compliance. Der durch den Herzzyklus
vorgegebene  zyklisch-pulsatile  Blutfluss wird in  einen phasisch-kontinuierlichen
umgewandelt. Dies wird als sogenannte Windkesselfunktion der grof3en elastischen Arterien
beschrieben (Belz 1995, Frank 1920, McVeigh et al. 2002). Ein Windkessel ist eine
Vorrichtung aus der Feuerwehrtechnik, der analog als Puffer dient, ein kontinuierlicher
Wasserfluss wird erreicht. Diese Funktion ist den grof3en Arterien vorbehalten. Die kleineren,
peripher liegenden Blutgefal3e sind Arterien beziehungsweise Arteriolen vom muskularen
Typ, die aktiv in ihrem Gefal3tonus steuerbar sind, eine niedrigere Compliance aufweisen
und so den Widerstandsgefallen zuzuordnen sind. Die Windkesselfunktion beruht auf einem
Modell, wobei die Pufferfunktion der groRen Arterien und die Funktion eines einfachen
Leitungsrohres separiert werden. Die Pufferfunktion kann so hinreichend erklart werden.
Jedoch gilt weiterhin beim Windkesselmodell die Annahme, dass der Wert der
Laufzeitgeschwindigkeit der Druck- beziehungsweise Pulswelle entlang des Arterienbaumes
unendlich sei. Um die Einflussgroflen der im Folgenden auch verwendeten
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) zu erfassen, benutzt man daher ein Modell, das die sich
entlang der Gefalde fortpflanzende Charakteristik der Pulswelle beriicksichtigt und nicht die
oben genannte Trennung beinhaltet. Die von Franck, Bramwell und Hill erstellte Gleichung
arbeitet mit einem Parameter, der die GefalBwandeigenschaften mathematisch fasst. Dieser
steht in Abhéangigkeit von der Wanddicke, dem Radius und beinhaltet die Druckdifferenz,
welche die Volumenanderung bewirkt. Das Wichtigste hierbei ist, je steifer ein Gefal3, desto
schneller die PWV und umgekehrt. Die Herzarbeit flie3t im steiferen Gefald nun weniger in
die Dehnung der Arterienwand als in die Erhéhung der PWV. Auch bei GefalRgesunden wird
die PWV zur Peripherie hin groRer. Dies ist, in Ubereinstimmung mit der Franck-Bramwell-
Hill-Gleichung, erklarbar durch die verringerte Compliance der kleinen muskularen Arterien
und Arteriolen. Diese sind es auch, die einen Anteil von fast 50 % am totalen peripheren
Widerstand haben. Trifft nun die Pulswelle auf diesen Widerstand, dann entsteht eine
Wellenreflexion (Nurnberger et al. 2003, O"Rourke und Gallagher 1996). Weiterhin tragen
die GefalRabgange entlang der Aorta und auch die Aortenbifurkation zur Entstehung einer
Wellenreflexion bei (Greenwald et al. 1990). In einer Aorta mit verringerter
Volumendehnbarkeit wird es also durch die schnellere Pulswelle rascher zu Wellenreflexion
kommen, zuséatzlich lauft die reflektierte Welle schneller retrograd entlang des
GefalRbaumes. Auch der Pulsdruck (PP) ist direkt abhangig von den elastischen

Eigenschaften der Blutgefal3e. Der Pulsdruck ist die Amplitude der Blutdruckkurve oder
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anders die Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck (DBD).
Der Pulsdruck erfahrt eine Amplifikation zur Peripherie (Bortolotto und Safar 2006,
Silbernagel und Despopoulos 2003), diese betragt bis zu 60 % in der A. femoralis des jungen
Menschen (Levick 2003). Grunde fur die Amplifikation sind Verringerung der Compliance zur
Peripherie und Verringerung des Radius der Aorta. Die Wé&nde der den Widerstandsgefalien
nachgeschalteten Kapillaren und Venolen werden immer dehnbarer, der Pulsdruck fallt stark
ab und ist dort bald nicht mehr vorhanden. Weiterhin von Bedeutung ist der mittlere arterielle
Druck (MAP). In einer Druckkurve ist die Flache tber der MAP-Linie gleich der darunter, also
ist der MAP nicht das arithmetische Mittel aus diastolischem und systolischem Druck.
Dementsprechend liegt dieser Wert naher am diastolischen Druck, da die Diastole langer ist.
Zwischen der Compliance und dem MAP existiert eine Interaktion, da die grof3en elastischen
Arterien eine nicht lineare Druck-Compliance-Kurve aufweisen. Steigt der intravasale Druck,
so verringert sich die Compliance und umgekehrt. Der MAP ist also ein wichtiger Faktor des
komplexen Zusammenspiels der Gefal3eigenschaften (McEniery et al. 2007).

Die genannten Parameter tragen unter physiologischen Bedingungen maf3geblich dazu bei,
eine optimale ventrikular-arterielle Kopplung zu erzielen. Die Windkesselfunktion reduziert
bedeutend die Herzarbeit, das Blutvolumen muss nicht mit jeder Systole von Null
beschleunigt werden. Auf3erdem wird damit die Blutversorgung des Herzens sichergestellt.
Dies ist speziell beim linken Ventrikel der Fall, da hier der Druck in der Systole dazu fuhrt,
dass die Gefalle nahe am Endokard komprimiert werden. Der kontinuierliche Blutfluss
wahrend der Diastole stellt nun die Hauptkomponente der Blutversorgung dar (Silbernagl
und Despopoulos 2003). Das Eintreffen der reflektierten Welle zum Zeitpunkt der Diastole
fordert somit die Koronardurchblutung (Levick 2003).

Das Hochdrucksystem ist steuerbar, um die Kreislaufregulation optimal zu gewahrleisten.
Die Organdurchblutung muss an den Bedarf angepasst werden. Durch Anderungen der
GefaRwandeigenschaften wird die  Steuerbarkeit gewahrleistet. Variation des
GefalRdurchmessers ist hier von vorrangiger Bedeutung. Die Regulation wird hauptsachlich
durch die glatte GefaBmuskulatur in den kleinen peripheren Gefal3en vorgenommen. Dortige
Vasokonstriktion oder Vasodilatation hat jedoch durch die veranderte Hamodynamik
Auswirkungen auf das gesamte Blutdrucksystem und ist somit bedeutungsvoll auch fir die
ventrikular-arterielle Kopplung.

Der Tonus der glatten Gefal3muskulatur und somit der GefalRdurchmesser wird durch lokal-
gefalRaktive Substanzen und Hormone beeinflusst. Diese wirken teils direkt, teils wiederum
durch lokal-gefaRaktive Mediatoren. Auch die neuronale Steuerung spielt eine wesentliche
Rolle. Zum Beispiel wirkt ein lokaler Sauerstoffmangel im Myokard vasodilatierend.
Die Bereitstellung von mehr oxygeniertem Blut ist somit gewahrleistet. Bunting et al. (1976)

haben gezeigt, dass Blutgefal3e den Mediator Prostazyklin freisetzen, das vasoaktiv wirkt.
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1980 wurde gezeigt, dass Acetylcholin in Anwesenheit des Endothels vasodilatierend wirkt
(Furchgott und Zawadzki 1980). Acetylcholin setzt aus dem Endothel Stickstoffmonoxid frei,
ebenso die anderen hier auszugsweise genannten vasodilatierenden Botenstoffe
Adenosintriphosphat, Endothelin-1, Bradykinin und Histamin. Stickstoffmonoxid hat eine
Halbwertzeit von wenigen Sekunden, diffundiert aber schnell in benachbarte, glatte
Muskelzellen. Dort fiuhrt es zur Erhéhung des Spiegels an cyclischem Guanosin-
monophosphat mit dann konsekutiver Absenkung des intrazellularen Kalzium-Spiegels, was
die Relaxation der glatten GefalBmuskulatur bewirkt, es kommt zur Vasodilatation (Axelsson
et al. 1979, Silbernagl und Despopoulos 2003). Fir Stickstoffmonoxid ist gezeigt worden,
dass es auch Einfluss auf die GefalBwandeigenschaften der grof3en elastischen Arterien hat
(Schmitt et al. 2005). Beim Endothelin-1 zum Beispiel wird deutlich, dass die Wirkung der
Substanzen auch davon abhangt, an welchen Rezeptor diese binden. So wurde 1988
entdeckt, dass es Uber den ET1-A-Rezeptortyp vasokonstriktorisch wirkt (Yanagisawa et al.
1988), wahrend es am ET1-B-Rezeptortyp Stickstoffmonoxid-vermittelt erweiternd wirkt
(Cardillo et al. 2000). Gleiches gilt fur das gefaRaktive Hormon Adrenalin. Die neuronale
Kreislaufregulation bedient sich des Sympathikus, wobei das vasokonstriktorische
Noradrenalin wirkt. Vasodilatation wird durch Verringerung des sympathischen Reizes
erzielt. Es existieren in Aorta, A. carotis, V. cava, in den Vorhéfen und im linken Ventrikel
Druck- und Dehnungssensoren. Im Gebiet der Medulla oblongata und des Pons werden im
Sinne einer Rickkopplungsschleife die Informationen dieser Sensoren integriert und im Falle

einer Abweichung vom Sollwert Herzfrequenz und Gefallweite reguliert.

1.1.2 Aufbau der groRen Arterien

Die gesunde Aorta eines Erwachsenen hat eine Wanddicke von circa 2,5 mm, einen
Innenradius von 12,5 mm und damit eine relative Wanddicke von 0,2, die relative Wanddicke
einer Arteriole betragt 1,0 (Burton 1966). Die mechanischen Eigenschaften wie Steifigkeit
beziehungsweise Dehnbarkeit werden hauptsachlich durch die Komponenten Elastin,
Kollagen und die glatten Muskelzellen bestimmt. Elastin ist ein sehr stark hydrophobes
Protein der extrazellularen Matrix und liegt, aufgebaut zu elastischen Lamellen, grofdtenteils
in der Tunica media. Die Dehnbarkeit des Elastins ist mit der eines Gummibandes
vergleichbar. Das um das 1000fache steifere Kollagen befindet sich gréf3tenteils in der
Tunica adventitia (Shadwick 1999). Die glatten Muskelzellen befinden sich hauptsachlich in
der Tunica media. Im Zusammenspiel entsteht eine komplexe dreidimensionale Struktur
(Vonesh et al. 1997), welche die nicht lineare Elastizitét der Arterien bedingt. So sind fir den
Gefal3tonus im intravasalen unteren Druckbereich die elastischen Elastinlamellen
verantwortlich. Daraus resultiert die gréRere Dehnbarkeit des BlutgefalRes im unteren
Druckbereich im Vergleich zum hohen Druckbereich, wo Kollagenfasern rekrutiert werden,
die Dehnbarkeit nimmt dann stark ab (Roach und Burton 1957).
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Weiterhin haben die glatten Muskelzellen per se einen modifizierenden Anteil (Bank et al.
1996), ihre Funktion ist im Bereich der grol3en Arterien nicht so ausgepragt wie in den

kleinen peripheren Gefallen.

1.2 Arterielle Steifigkeit

Die mechanischen Wandeigenschaften der Arterien sind von Geburt an und besonders im
Alter stetigen Anderungen unterworfen, die ihre Funktion im Kreislaufsystem beeinflussen.
Schon 1881 hat Roy die im Alter steifer werdenden Arterienwande beschrieben (Roy 1881).
Die nachlassende Dehnbarkeit der grol3en elastischen Arterien, die jedoch auch durch
verschiedene Erkrankungen entstehen kann, wird immer mehr als Risikofaktor fir
kardiovaskulare Ereignisse erkannt. Arterielle Steifigkeit ist also das Unvermdgen der
Arterienwand, auf eine Volumenanderung mit einer gewissen Dehnung der GefaRwand zu
reagieren, die Wand bleibt starr. Im Deutschen wird analog der Begriff arterielle Steifheit
oder verminderte Volumendehnbarkeit verwendet. Im Englischen wird hauptsachlich der

Begriff arterial stiffness gebraucht.

1.2.1 Epidemiologie, Risikofaktoren, Pathophysiologie

Ein Hauptrisikofaktor fur arterielle Steifigkeit ist das Alter, womit deutlich wird, dass auch die
Pravalenz im Alter nahezu regelhaft deutlich zunimmt. Anhand der PWV als einer
MessgroRe von arterieller Steifigkeit wurde dies an Personen im Alter von 3 — 89 Jahren
gezeigt (Avolio et al. 1983). Es ist zu beachten, dass die Probanden Asiaten waren, dort ist
Atherosklerose selten. Ebenso konnte an einer gesunden Subkohorte der Framingham
Studie gezeigt werden, dass das Lebensalter der starkste unabhdngige Pradiktor fur
arterielle Steifigkeit ist (Mitchell et al. 2004). Auch anhand der Pulswellenreflexion wurde an
4001 gesunden Probanden im Alter von 18 — 90 Jahren gezeigt, dass das Alter signifikant
die arterielle Steifigkeit beeinflusst, hier in einer nicht linearen Funktion (McEniery
et al. 2005). In einer Langsschnittstudie Uber 6 Jahre wurde gezeigt, dass die PWV
zusétzlich ab dem 50. Lebensjahr nochmals deutlicher zunimmt (Benetos et al. 2002).
Hypertonus ist ein weiterer entscheidender Risikofaktor fiir die Entwicklung von arterieller
Steifigkeit. Durch die nicht lineare Beziehung von intravasalem Druck und Compliance ist
erklarbar, warum es eine komplexe Interaktion zwischen Hypertonus und arterieller
Steifigkeit gibt. Liegt arterielle Steifigkeit vor, da Hypertonus vorliegt, oder umgekehrt, ist die
Frage. Beim essentiellen Hypertonus wurde eine erhdhte PWV im Vergleich zur normotonen
Kontrollgruppe festgestellt (Safar und Laurent 1993). Die invasive, aortale
Impedanzmessung, welche ein Index der Compliance ist, zeigte entsprechend eine arterielle
Steifigkeit in der hypertensiven Gruppe (Nichols et al. 1986). Der Zusammenhang zwischen
arterieller Steifigkeit und dem Vorliegen eines isoliert systolischen Hypertonus wurde

mehrfach gezeigt (McEniery et al. 2007). Es wurde durch PWV-Messung zudem auch an
6
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Gesunden gezeigt, dass der MAP invers mit der aortalen Compliance korreliert. Dies ist
alters- und geschlechtskorrigiert (Lehmann et al. 1993).

Diabetes mellitus ist des Weiteren ein wichtiger Risikofaktor fur die eventuelle Entstehung
von arterieller Steifigkeit, es korreliert arterielle Steifigkeit mit der diabetischen
Stoffwechsellage (Henry et al. 2003). Mit Hilfe von Messung des Pulsdrucks und der PWV
haben Lacy et al. einen deutlichen Zusammenhang zwischen arterieller Steifigkeit und
Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 gezeigt (Lacy et al. 2004).

Ablagerungen von Lipidplagues und inflammatorische Prozesse, bedingt durch
Atherosklerose beziehungsweise Hyperlipidamie, filhren nicht konsequenterweise zu
arterieller Steifigkeit. Van Popele et al. zeigten den Zusammenhang von arterieller Steifigkeit
der groRRen Arterien und Atherosklerose (van Popele et al. 2001). Doch im Gegensatz dazu
war keine pathologische arterielle Steifigkeit in einem jungen Kollektiv mit isolierter familiarer
Hypercholesterinamie nachweisbar (Lehmann et al. 1992). Da der Prozess der
Atherosklerose die Eigenschaft der Gefal3wand in einer variablen und komplexen Weise
andert und zudem die Lipidplaques an der Aortenwand stellenweise auftreten, bleiben bei
der Klarung der Assoziation mit arterieller Steifigkeit Unklarheiten.

Aortale Steifigkeit ist vermehrt zu finden bei Patienten mit einer zwei- und dreifach koronaren
Herzkrankheit (KHK), dies im Vergleich zu Probanden mit normalen Koronarien und einfach-
KHK (Triposkiadis et al. 1993). Das Vorliegen einer KHK ist zum einen ein Risikofaktor fur
arterielle Steifigkeit, doch ist es auch bereits eine manifeste kardiovaskulare Erkrankung. In
dieser Arbeit ist das Vorliegen einer KHK ein Ausschlusskriterium, da der Zusammenhang
von arterieller Steifigkeit mit der diastolischen Funktionsstérung untersucht wird.

Weiterhin ein unabhangiger Risikofaktor, besonders unter Ausschluss von Blutdruck und
Alter, ist eine reduzierte Kreatinin-Clearance. Dies legt die Verknipfung zwischen
Gefalisteifigkeit der groRen Arterien und gestorter renaler Funktion nahe (Safar et al. 2004).
Geschlecht und KdérpergréfRe sind schwer trennbar, wenn es um ihren Zusammenhang mit
arterieller Steifigkeit geht. Zusatzlich ist der Menopausenstatus bei Frauen zu beachten.
Durch die durchschnittlich geringere Korpergrofe von Frauen kommt es zum friheren
Eintreffen der reflektierten Welle zuriick in die Aorta ascendens. Es wurde gezeigt, dass dies
mit arterieller Steifigkeit assoziiert ist (Smulyan et al. 1998). Dies ist hier jedoch nicht mit
verringerter Compliance in Verbindung zu bringen. Vielmehr ist die Compliance bei
pramenopausalen Frauen in den Femoralarterien erhoht, aber nicht in der Aorta.
Bei postmenopausalen Frauen und gleich alten Mannern ist die Compliance tberall gleich.
Der Effekt der frihen Wellenreflexion bleibt bestehen (London et al. 1995). Erbkrankheiten,
wie das Marfan-Syndrom, Williams-Syndrom oder Ehlers-Danlos-Syndrom Typ 4 geben
durch ihren Einfluss auf arterielle Steifigkeit Einblick auf genetische Faktoren.

Diese als Risikofaktoren sind jedoch noch weitgehend unklar (Laurent et al. 2005).
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Als bedeutende Risikofaktoren des Lebensstils sind bestimmte Ernédhrungsgewohnheiten,
Adipositas und Bewegungsmangel zu nennen. Sowohl verringerte Salzaufnahme (Avolio et
al. 1986) als auch erhohte Aufnahme von Knoblauchpulver (Breithaupt-Grogler et al. 1997)
wirken sich positiv auf die GefalBwandeigenschaften aus, was auf bestimmte
Erndhrungsgewohnheiten als Risikofaktor fir arterielle Steifigkeit schlieRen I&asst.
Ubergewicht und speziell ein bermaRiger Anteil von viszeralem Fett ist assoziiert mit
arterieller Steifigkeit (Sutton-Tyrrell et al. 2001). Es wurde gezeigt, dass physische Fitness
mit verringerter arterieller Steifigkeit korreliert. Athleten gleichen Alters hatten eine geringere
arterielle Steifigkeit als die Untrainierten (Vaitkevicius et al. 1993).

Es ist zu beachten, dass zwischen arterieller Steifigkeit und den Risikofaktoren komplexe
Interaktionen bestehen, die teilweise nicht vollstandig verstanden sind. Auch die
Risikofaktoren selbst stehen in einem komplexen Zusammenspiel. Es ist also notwendig,
einzelne Risikofaktoren zur Klarung von Zusammenhéngen auszuschlie3en oder rechnerisch

eine Adjustierung vorzunehmen.

Arterielle Steifigkeit fihrt im Kreislaufsystem zu pathophysiologischen Prozessen, diese sind
gut an Verédnderungen des PP zu zeigen. Die im Alter vorliegende beziehungsweise durch
andere Risikofaktoren bedingte arterielle Steifigkeit fuhrt zur geringer werdenden
Amplifikation des PP. Dies ist durch den isolierten Anstieg des systolischen Blutdrucks zu
erklaren. Es ist zu beachten, dass der zentrale, aortale Pulsdruck steigt und nicht die
Amplifikation in der Peripherie nachlasst. Der diastolische Blutdruck, also der Blutdruck bei
geschlossener Aortenklappe, hangt ab von Compliance und Wellenreflexion.
Trotz geringerer Compliance erhdht sich dieser relativ zum systolischen Druck weniger
(Smulyan et al. 2001). Dies da zum einen aufgrund der gestdrten Windkesselfunktion, in der
Diastole weniger Volumen abgegeben wird. Zum anderen, da die Erhéhung der Druckkurve
durch die verfriht eintreffende, reflektierte Welle nun den systolischen Wert erhoht
(Mackenzie et al. 2002). Die Blutdruckkurve steigt wenig an der Basis, sondern nur der
systolische Gipfel steigt, somit der PP. Auch das Schlagvolumen des Herzens bedingt den
systolischen Blutdruck, das Schlagvolumen bleibt jedoch in diesem Zusammenhang
unverandert.

Durch die frihe Wellenreflexion in die Systole muss das Herz nun zusétzlich gegen diese
Drucksteigerung arbeiten, es steigt die Herzarbeit (O'Rourke und Kelly 1993). Arterielle
Steifigkeit bedingt weitere Steigerung der Herzarbeit dadurch, dass weniger ein
kontinuierlicher  Blutfluss vorliegt, es muss also bei jeder Systole mehr
Beschleunigungsarbeit geleistet werden. Dies alles zuséatzlich unter dem Vorzeichen einer
verminderten Blutversorgung durch die Koronararterien. Deren Blutfluss ist, bedingt durch

die frihe Wellenreflexion, nun in der wichtigen Phase der Diastole verringert.
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1.2.2 Arterielle Steifigkeit und GefalRwandveranderungen

Verantwortlich fur arterielle Steifigkeit sind pathologische Prozesse innerhalb der
extrazellularen  Matrix, verbunden mit Zunahme der Intima-Media-Dicke und
Endotheldysfunktion. Es besteht unter physiologischen Bedingungen ein optimales
Verhdltnis von Kollagenfasern und Elastin; ein dynamischer Prozess von Synthese und
Abbau halt dieses in Balance. Bei arterieller Steifigkeit steigt der Anteil des Kollagens, das
zudem nach Synthetisierung zu einem unorganisierten Verband mit gestorter Funktion
zusammengelagert wird. Durch eine hohe Anzahl an Dehnungen kommt es zu Anderungen
beim Elastin, was im Alter eine Rolle spielt. Aber auch durch zu starke Dehnung kommt es
zu ungunstigen Veréanderungen, beachte Hypertonus. Die Elastinfasern brechen und die
mechanischen Eigenschaften der groBen GefaRe werden nun hauptsachlich durch das
steifere Kollagen bedingt. Matrix-Metalloproteasen spalten Kollagen und Elastin und
beeinflussen so auch das Gleichgewicht der extrazellularen Matrix (Zieman et al. 2005).
Makrophagen als Spiegel inflammatorischer Prozesse, produzieren Matrix-Metalloproteasen
sowie Zellen des GefalRes selbst. Eine weitere Rolle spielen advanced glycation
endproducts, die pathologische Querverknipfungen zwischen Kollagenfasern sowie
zwischen Elastin herstellen. Es wird so Kollagen noch steifer und das elastischere Elastin
nicht funktionsgerecht verknupft. Schaden der Endothelfunktion machen sich durch
veranderten Tonus der glatten Muskelzellen bemerkbar. So ist die vasodilatierende Reaktion
auf Acetylcholin verringert. Die Produktion von Mediatoren wie Prostazyklin oder
Stickstoffmonoxid ist erniedrigt, zusatzlich die des vasokonstriktorischen Endothelin erhoht.
Eventuell vorliegende Atherosklerose spielt eine Rolle, indem diese eine erhohte
Intima-Media-Dicke zur Folge hat und mit Endotheldysfunktion vergesellschaftet ist (Najjar et
al. 2005).

1.2.3 Messung von arterieller Steifigkeit

Bei der Messung von arterieller Steifigkeit ist zu unterscheiden zwischen Methoden, welche
die systemischen, regionalen oder lokalen GefalRwandeigenschaften widerspiegeln.
Weiterhin gibt es eine indirekte Methode Uber Wellenreflexion. Es liegen invasive und nicht
invasive Methoden vor und es gibt je nach Messtechnik eine Vielzahl von Parametern, diese
sind nur eingeschrankt miteinander vergleichbar (McVeigh et al. 2002).

Systemischen Messungen liegen Modelle analog der Elektrik mit Kapazitat und Widerstand
zugrunde, wobei viele theoretische Annahmen getroffen werden. Die PWYV ist der fuhrende
Parameter bei Messung von regionaler arterieller Steifigkeit. Diese Methode ist weit
verbreitet und bietet eine direkte Messung von arterieller Steifigkeit. Regional bedeutet hier
meist Erhebung an Aorta ascendens bis A. femoralis. Es werden Pulswellenkurven

aufgezeichnet, meist an Messpunkten von A. carotis und A. femoralis. Die Zeitdifferenz (At)
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zwischen dem Ful3 der beiden Pulskurven und die Distanz zwischen den jeweiligen
Aufzeichnungsstellen (D) ergibt die aorto-femorale-PWV (PWV [m/s] = D [m] / At [s]).

Die synchrone Aufzeichnung der Pulswellen kann durch zwei transkutane Drucksensoren an
den Arterien synchron erfolgen. Die sequenzielle Messung erfolgt Elektrokardiogramm
(EKG) getriggert (SphygmoCor®). Diese nicht-invasive Methode steht der selten
verwendeten, invasiven Aufzeichnung mittels Katheter gegenuber. Die Wellenaufzeichnung
kann auch durch Ultraschalldoppler-Sonden vorgenommen werden. Insgesamt eignet sich
die PWV-Messung am besten zur Verwendung in gréReren Kohorten.

Lokale arterielle Steifigkeit wird hauptsachlich an oberflachlich liegenden Arterien, zum
Beispiel der A. carotis oder A. brachialis, mittels Ultraschall gemessen. Bestimmte Bereiche
der Aorta werden auch per Magnetresonanztomographie vermessen. Grundlage ist die
moglichst simultane Messung von Anderungen des GefaRdurchmessers und die
gleichzeitige Erfassung der Druck&nderungen wéhrend der Systole. Unter der Annahme, das
gemessene Gefal ist kreisformig, lasst sich auch die Differenz der Lumenflache errechnen.
Als Parameter dient die distensibility, die relative Ver&nderung der Lumenflache bei
gegebener lokaler Druckanderung. Peterson elastic modulus ist der Kehrwert der
distensibility. Compliance beschreibt in diesem Zusammenhang den absoluten Wert der
Lumenanderung (Laurent et al. 2006). Es ist zu beachten, dass die hier beschriebene
Compliance nicht mit der oben verwendeten gleichzusetzen ist. Der stiffness index 3 bezieht
die Anderungen zwischen Diastole und Systole mit ein. Die beschriebenen Parameter
erfassen die Wandeigenschaften des gesamten Arterienabschnitts. Da Ultraschall auch die
Mdoglichkeit bietet, die Intima-Media-Dicke zu ermitteln, kann auch die mechanische
Eigenschaft der Wand selbst ermittelt werden, reprasentiert durch Young’s elastic modulus
(Mackenzie et al. 2002). Lokal gemessene arterielle Steifigkeit ist eine direkte Methode ohne
theoretische Modelle und eignet sich fir pathophysiologische, pharmakologisch,
therapeutische Fragestellungen.

Die Pulswellenanalyse (PWA) ist eine indirekte Methode. Sie kann mittels Katheter invasiv
erfolgen oder Uber einen transkutanen Drucksensor nicht invasiv an der A. carotis oder
A. radialis. Bei Messung an der A. radialis wird unter Verwendung einer general-transfer-
function die zentrale, aortale Druckkurve errechnet (SphygmoCor®). Es ist als Mald der
arteriellen Steifigkeit von Bedeutung der zentrale Pulsdruck, der zentrale systolische Druck
sowie der augmentation index (Alx). Der Alx beschreibt prozentual die durch Wellereflexion
bedingte Erhéhung der systolischen Kurve in Bezug auf den Pulsdruck. Liegt aortal
Gefalisteifigkeit vor, so trifft die reflektierte Welle frither zurlick ein, erhéht den systolischen
Anteil der Pulskurve, der Alx steigt. Der Alx wird auch beeinflusst durch Anderungen des
peripheren Widerstandes, Korpergréf3e und der Herzfrequenz, dies ist bei der Auswertung zu

beachten.
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Die Kombination von PWV-Messung, durch PWA erhobene, zentrale Druckwerte und Alx

bieten sich erganzende Informationen Uber arterielle Steifigkeit.

1.2.4 Arterielle Steifigkeit als Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen und

Therapie

Arterielle Steifigkeit, erhoben durch verschiedene Methoden, stellt einen unabhangigen
Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen dar. Zum Beispiel stehen PP und
kardiovaskulare Mortalitat im Zusammenhang (Benetos et al. 1998, Williams et al. 2006). Es
ist gezeigt worden, dass die aortale PWV ein unabhangiger Risikofaktor fir kardiovaskulare
Ereignisse ist (Willum-Hansen et al. 2006). Weiterhin wurde gezeigt, dass der Alx mit dem
Auftreten von KHK assoziiert ist (Weber et al. 2004).

Im Hinblick auf die Therapie der arteriellen Steifigkeit gibt es mehrere Ansatze (McVeigh et
al. 2002, Zieman et al. 2005). So ist einmal der Bereich der Lebensstilanderungen zu
nennen, mit Gewichtsreduktion, reduzierter Salzaufnahme oder auch sportlicher Aktivitat. Auf
pharmakologischer Seite sind die klassischen Antihypertensiva, wie Diuretika, beta-Blocker,
ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten und Kalziumkanalblocker zu nennen. Weiterhin spielen
eine Rolle Nitrate, den Lipidstatus modifizierende Statine, Antidiabetika wie die Glitazone
und neuere Medikamente, die ihren Ansatzpunkt an den advanced glycation end products
haben. Es wurde an allen genannten Medikamenten gezeigt, dass diese arterielle Steifigkeit

reduzieren (Laurent et al. 2006).
1.3 Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion

1.3.1 Herzzyklus, Definition und Terminologie — diastolische versus systolische

Funktionsstdrung

In dieser Arbeit wird der Schwerpunkt auf den linken Vorhof und die linke Kammer gelegt.
Die fur den Blutfluss wesentliche Pumpfunktion des Herzens lasst sich in unterschiedliche
Aktionsphasen gliedern. SchlieRen sich die Segelklappen zwischen Vorhof und Kammer, so
beginnt die Systole mit der isovolumetrischen Anspannungsphase, gefolgt von der
Austreibungsphase. Es entsteht hierbei der systolische Blutdruck. Da die
Flussgeschwindigkeit ebenfalls ihr Maximum erreicht, wird jetzt der gréf3te Teil des Schlag-
volumens ausgeworfen. Das Blut der linken Kammer wird nicht komplett ausgeworfen, ein
Restvolumen verbleibt. Das Verhéltnis zwischen ausgeworfenem Volumen und Restvolumen
ist die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF), sie betrégt in Ruhe circa 65 % - 70 %.
Der Druck der linken Herzkammer wird geringer als derjenige in der Aorta ascendens, die
Aortenklappe schlief3t und die Systole endet.

Es beginnt die Diastole mit der isovolumetrischen Entspannungsphase. Der Druck in den

wieder geflllten Vorhoéfen steigt, die Segelklappen 6ffnen und die friihdiastolische rasche
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Fullungsphase beginnt, in welcher die Ventrikel bereits zu 80 % wieder passiv gefillt werden.
Die spatdiastolische Fullungsphase mit der Vorhofkontraktion schlief3t sich an, die zu circa
15 % aktiv zur Fillung beitragt. Dies alles in Ruhe, bei erhdhter Herzfrequenz wird die
Diastole zulasten der passiven Fillungsphasen verkirzt (Silbernagl und Despopoulos 2003).
Die Diastole wird mafigeblich beeinflusst durch die aktive Relaxation des Ventrikels und
dessen passive Steifigkeit.

Herzinsuffizienz ist der klinische Symptomkomplex, bedingt durch eine Funktionsstérung des
Herzens. Grundlegend ist dabei, dass zum einen ungentgender Blutabtransport mit Stauung
in Organen und Interstitium vorliegt. Zum anderen werden Organe nicht geniigend
perfundiert. Es liegen standardisierte Kriterien zur klinischen Diagnose einer Herzinsuffizienz
vor, so die Framingham Kriterien (McKee et al. 1971). Die dem zugrunde liegende
Pathophysiologie lasst systolische Herzinsuffizienz und diastolische Herzinsuffizienz
unterscheiden.

Liegt eine systolische Storung vor, so findet ein Umbau des Ventrikels hin zu exzentrischer
Hypertrophie und folgender Dilatation statt. Die Kontraktilitdt der Kardiomyozyten ist
vermindert. Das Ventrikelvolumen steigt und es kann weniger Blutvolumen in das
Hochdrucksystem gepumpt werden. Der endsystolische Druck ist vermindert, die
Ejektionsfraktion sinkt (Kitzman et al. 2002).

Bei der diastolischen Storung sind die systolischen Eigenschaften des Herzens wenig bis
Uberhaupt nicht beeintrachtigt (Baicu et al. 2005), die LV-EF liegt bei Uber 50 %, welches die
Grenze fur eine normale systolische Funktion darstellt (Vasan und Levy 2000). Das
enddiastolische Volumen ist im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe nicht erhdht
beziehungsweise etwas vermindert. Eine wesentliche Beobachtung ist, dass der Druck im
linken Ventrikel zu jeder Zeit der Diastole erhéht ist. Hervorzuheben ist der hauptséchlich
verwendete linksventrikulare enddiastolische Druck (LVEDP) (Zile et al. 2004). Treten zur
diastolischen Funktionsstérung Herzinsuffizienzsymptome hinzu, so spricht man von
Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF). Der linke Ventrikel ist bei der
diastolischen Funktionsstérung haufiger hypertrophiert. Definitionsgemafd liegt bei einem
linksventrikularen Masseindex (LVMI) grof3er 95/125 g/m? (Frauen/Manner) Hypertrophie vor,
was bei 40 % der Patienten mit HFpEF der Fall war. Des Weiteren hatten 40 % einen
erhéhten Wanddurchmesser sowie 60 % eine relative Wanddicke von Uber 45 %, was in
Zusammenfassung fiur eine konzentrische Hypertrophie spricht. Jedoch war bei 34 % kein
erhdhter Wanddurchmesser, noch ein erhohter LVMI feststellbar (Baicu et al. 2005).

Die aktive Relaxation des linken Ventrikels ist gestort, gezeigt durch invasive Messungen.
So ist die frihdiastolische Phase der isovolumetrischen Entspannung verlangert und der
Druckabfall unvollstdndig. Die spatdiastolische Phase der Vorhofkontraktion ist

kompensatorisch verlangert. Weiterhin ist gezeigt, dass die passive Kammersteifigkeit oder
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auch Kammercompliance gestort ist, es wurde eine erhthte Kammersteifigkeitskonstante
gemessen (Zile et al. 2004).

Es existiert bis jetzt keine einheitliche Terminologie beziglich der diastolischen
Funktionsstorung. Der in dieser Arbeit verwendete Terminus diastolische Dysfunktion (DDF)
beschreibt die asymptomatische Form der diastolischen Stdrung, sie ist nur durch spezielle
Diagnostik fassbar. Die hier ebenso verwendete Begrifflichkeit HFpEF umschreibt das
zusatzliche Vorliegen von Symptomen der Herzinsuffizienz bei vorliegender diastolischer
Dysfunktion; in anderen Arbeiten wird auch der Begriff diastolische Herzinsuffizienz
eingesetzt. Herzinsuffizienz, verursacht durch Klappenerkrankungen, pathologische
Prozesse am Perikard oder anderweitige Stauungen innerhalb des Kreislaufs sollte aufgrund

anderer Pathophysiologie von genannten Begrifflichkeiten differenziert werden.

1.3.2 Pravalenz, Epidemiologie und Ursachen

Die Rotterdam-Studie mit 5540 Probanden zeigt eine Pravalenz von chronischer
Herzinsuffizienz im Mittel von 3,9 % in der Allgemeinbevilkerung, dies ohne
Geschlechtsunterschied und mit dem Alter zunehmend (Mosterd et al. 1999). In einer Studie
an 556 Herzinsuffizienzpatienten lag zu 84 % ein Hypertonus und zu 79 % Hyperlipidamie
vor. 62 % waren oder sind Raucher und 37 % hatten Diabetes mellitus (Bursi et al. 2006).
Bei Unterteilung der Patienten mit Symptomen der Herzinsuffizienz ist wiederum im Mittel
eine Pravalenz der HFpEF von 54 % (40 % - 71 %) festzustellen (Owan und Redfield 2005).
Es steigt der prozentuale Anteil der HFpEF an allen Herzinsuffizienzpatienten deutlich mit
dem Alter (Zile und Brutsaert 2002). Im Vergleich zwischen HFpEF und systolischer
Herzinsuffizienz ist gezeigt, dass Patienten mit erhaltener Ejektionsfraktion haufiger Frauen
sind, haufiger einen Hypertonus haben und &lter sind (Bursi et al. 2006).

Die pathophysiologischen Zusammenhénge einer DDF sind weiter nicht ausreichend geklart.
Aus rein epidemiologischer Sicht lassen sich als Hauptursachen eine altersbedingte
Compliancestérungen des linken Ventrikels (Arbab-Zadeh et al. 2004) und arterielle
Hypertonie mit folgendem Umbau des linken Ventrikels (Angeja und Grossman 2003)
feststellen. Weiterhin als Ursache kommen in Frage die KHK mit Myokardischdmie und damit
verbundener Relaxationsstérung. Weitere mdgliche Ursachen kénnen die diabetische,
hypertrophe  oder restriktive  Kardiomyopathie sein. Auch das  obstruktive
Schlafapnoesyndrom ist mit DDF assoziiert (Fung et al. 2002). Stérungen der ventrikular-
arteriellen Kopplung bedingt durch arterielle Steifigkeit und die damit verbundenen
Veranderungen des Ventrikels sind eine mogliche Ursache. Die Untersuchung dieses

maoglichen Zusammenhanges ist Gegenstand dieser Arbeit.
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1.3.3 Pathophysiologie

Pathologische Veranderungen der Kardiomyozyten, der extrazellularen Matrix und der
nachfolgenden Gefalle kénnen der DDF zugrunde liegen. So findet eine Hypertrophie der
Kardiomyozyten statt. Dieses zellulare Remodelling fuhrt auch zu funktionellen
Veranderungen. Dies betrifft unter anderem die fir die regelrechte Kontraktion wichtige
Kalziumhomoostase. Es wurde gezeigt, dass bei DDF der systolische Kalziumabfall
verzogert ist und folgend die diastolische Konzentration zu hoch ist (Hasenful3 und Pieske
2002). Es wurde weiterhin eine erhohte Steifigkeit von Kardiomyozyten aus Herzen mit
diastolischer Stérung nachgewiesen (Borbély et al. 2005). Das Interstitium ist beteiligt durch
verstarkte Fibrosierung und Verschiebungen der Kollagenfaserbalance hin zu steiferen
Kollagentypen. Weiterhin spielen hier, wie auch bei arterieller Steifigkeit, advanced glycation
endproducts eine Rolle. Es entstehen unerwiinschte Kollagenquervernetzungen (Kass et al.
2004). Auch eine erhohte Nachlast, zum Beispiel bedingt durch arterielle Steifigkeit
beziehungsweise Wellenreflexion, interagiert mit der Relaxationsfahigkeit des Ventrikels
(Iketani et al. 1998).

Aufgrund der beschriebenen Verdnderungen kommt es dazu, dass der in der Diastole
gestorte Ventrikel bei gleichem Volumen hohere Fillungsdriicke aufweist, die Druck-
Volumen-Kurve verschiebt sich aufwarts. Aufgrund dessen wird sich bei einer
Druckanderung eine nur geringe Anderung des Volumens ergeben. Dies erklart unter
anderem das Herzinsuffizienzsymptom Dyspnoe, da nun die Entstehung einer
pulmonalvendsen Stauung begunstigt wird. Der ahnliche Mechanismus spielt eine Rolle bei
der Entstehung der Belastungsunfahigkeit. Im Herz mit diastolisch gestorter Funktion ist
somit auch der Frank-Starling-Mechanismus zur Regulation des Herzschlagvolumens
eingeschrankt. Es kann durch die erhdhten Ventrikeldriicke der Ventrikel unter Belastung
nicht mehr Volumen aufnehmen, das endsystolische Volumen kann der Belastung nicht
angepasst werden (Zile et al. 2004).

1.3.4 Diagnostik

Zur Diagnose einer DDF missen eine normale Ejektionsfraktion und die gestorte
Kammercompliance nachgewiesen werden. Zur Diagnose der HFpEF mussen zusatzlich
Symptome von Herzinsuffizienz vorliegen, die hauptséchlich durch klinische Untersuchungen
zu eruieren sind. EKG und RoOntgen-Thorax konnen weitere Informationen liefern.
Die LV-EF lasst sich durch standardisierte echokardiographische Messungen bestimmen
(Lang et al. 2005).

Zum Nachweis einer DDF kdnnen invasive und nicht invasive Verfahren benutzt werden.

Die technisch-apparativ aufwendige Herzkatheteruntersuchung liefert zwar zuverlassige
hamodynamische Messungen, ist jedoch zu dieser Fragestellung nicht im grof3en Malie

einsetzbar.
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Folgende Parameter sind in diesem Zusammenhang bedeutend: Erhdhung des
linksventrikularen enddiastolischen Drucks (LVEDP) oder des pulmonalkapillaren
Verschlussdrucks, Verminderung der Druckabfallgeschwindigkeit, Verlangerung der
Zeitkonstante des isovolumetrischen linksventrikularen Druckabfalls (Tau). Weiter relevant ist
die Verminderung der schnellen frihdiastolischen Fuillungsrate und Zunahme der
myokardialen Steifigkeitskonstante (Pieske 2006).

Das nicht invasive Verfahren der Wabhl ist die transthorakale Echokardiographie. Es kdnnen
zunachst einmal nicht den Herzmuskel betreffende Ursachen einer DDF ausgeschlossen
werden. Es kénnen die Ventrikeldimensionen vermessen werden und so kann festgestellt
werden, ob eine Hypertrophie vorliegt und ob diese konzentrisch oder exzentrisch ist, was fur
eine systolische Stdrung sprechen wirde. Doch die konzentrische Hypertrophie liegt nicht
regelhaft bei DDF vor. Mithilfe der Doppler-Echokardiographie kann die Geschwindigkeit des
Blutflusses bestimmt werden. Die Technik der Erhebung der relevanten Parameter ist im
Methodenteil aufgefuihrt. Das transmitrale Einstromprofil, représentiert durch E- und A-Welle,
liefert Hinweise auf DDF dahingehend, dass die passive friihdiastolische Fullung vermindert
ist und die aktive Fillung durch den Vorhof steigt. Im schweren Stadium der DDF ist diese
gegen die hohen Ventrikeldriicke erschopft. Die Dezelerationszeit der E-Welle (EDT), die
isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT), Pulmonalvenenflussgeschwindigkeit zum Zeitpunkt
der Systole (S) und Diastole (D), sowie die Geschwindigkeit der Flusspropagation wahrend
initialer Fullung (Vp) liefern weitere Informationen. Diagnostisch entscheidende Hinweise gibt
der Gewebedoppler im Bereich des medialen beziehungsweise lateralen Mitralanulus.
Es wird die frihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit gemessen (e”). Der Quotient aus
der frihdiastolischen mitralen Einstromgeschwindigkeit (E) und e” korreliert sehr gut mit dem
LVEDP. Da beide Parameter altersabhangig und von den diastolischen Eigenschaften des
Ventrikels beeinflusst werden, ist E/e” als Quotient unabhangig davon. Es ist gezeigt worden,
dass E/e” zur nichtinvasiven Bestimmung des LVEDP dient (Nagueh et al. 1997). Ein E/e’
Uber 15 zeigt erhohten linksventrikularen Fillungsdruck an (Ommen et al. 2000). Es
existieren mehrere Diagnostikschematas zur Bestimmung und Graduierung der DDF
beziehungsweise HFpEF. In dem von uns verwendeten Schema nach Nagueh et al. (2009)
sind die am starksten etablierten Annahmen vereint.

Bei hamodynamischer Belastung von Vorhof und/oder Ventrikel werden natriuretische
Peptide frei. Darunter das brain natriuretic peptide (BNP) beziehungsweise das N-terminale
Fragment der Vorform des brain natriuretic peptide (NTproBNP), die in einigen Schemata zur
Diagnose der DDF eingesetzt werden, die Grenzwerte sind teils unterschiedlich.
Magnetresonanztomographie des Herzens bietet der Echokardiographie gleichwertige
Mdoglichkeiten zur Erfassung von DDF. Die freie Wahl der Schnittachse, bessere Messbarkeit

kleiner Masse- und Volumenanderung und einige der Magnetresonanztomographie
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vorbehaltene Parameter machen es der Echokardiographie tUberlegen. Aufgrund von Kosten

und Verfiigbarkeit ist es noch nicht im Routineeinsatz.

1.3.5 Therapie und Prognose

Es konnte fur HFpEF bis heute keine effektive Therapie in Bezug auf eine Reduzierung von
Mortalitat und Morbiditat etabliert werden. Es wird die leitliniengerechte Einstellung von
Hypertonus und einer myokardialen Ischamie empfohlen. Die Herzfrequenz-
beziehungsweise Rhythmuskontrolle bei Vorhoffimmern, zum Beispiel mittels beta-Blocker,
sollte erfolgen (McMurray et al. 2012). Durch korperliches Training konnten positive Effekte
erzielt werden (Edelmann et al. 2011). Eine Therapie der Symptome sollte erfolgen.

Es wurde gezeigt, dass HFpEF unabhangig von Alter, Geschlecht und LV-EF mit einer
erhdéhten Mortalitat verbunden ist (Redfield et al. 2003). Die Prognose der HFpEF ist
insgesamt eher schlecht. So zeigten Bhatia et al., dass die 1-Jahres-Mortalitat bei Patienten
mit HFpEF bei 22,2 % liegt (Bhatia et al. 2006). In einer anderen Studie betrug die 6-Monate
Mortalitatsrate 16 %, sowohl bei HFpEF-Patienten als auch bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion. Die erwartete Mortalitdt bei den
Probanden ohne Herzinsuffizienz betragt 3 % - 4 % (Bursi et al. 2006).

Aufgrund dieser Daten erscheint es notwendig, weiter nach atiologischen Zusammenhangen

in Bezug auf die DDF zu suchen, um potenzielle Therapien zu entwickeln.

16



Einleitung

1.4 Fragestellungen

Der Zusammenhang zwischen arterieller Steifigkeit und DDF beziehungsweise HFpEF als
symptomatischer Form ist trotz einiger Studien zu diesem Thema bisher nicht vollstandig
verstanden worden. Es existieren Untersuchungen zur Eruierung dieses Zusammenhanges,
jedoch liegt ein heterogenes Studiendesign vor. Die untersuchten Kollektive unterscheiden
sich ebenso, wie die Verfahren zur Bestimmung der arteriellen Steifigkeit. Auch die
Methoden zur Diagnose einer HFpEF sind heterogen, beziehungsweise wurden
unterschiedlichste Definitionen angewandt. Aus diesem Grund war es Ziel der vorliegenden
Arbeit, den Zusammenhang zwischen arterieller Steifigkeit und HFpEF an einem gering
vorselektierten, gréReren Kollektiv und unter Verwendung eines aktuellen, stark etablierten

Diagnostikschemas zu beleuchten.

Folgende Fragestellungen wurden untersucht:

In welchem Male wirken sich kardiovaskulédre Risikofaktoren auf die verschiedenen durch
Tonometrie gewonnenen Parameter der arteriellen Steifigkeit aus?

Gibt es einen Zusammenhang zwischen arterieller Steifigkeit und erhdhten linksventrikularen
Fullungsdriicken als pathophysiologisches Korrelat einer HFpEF in einem kardiovaskularen
Risikokollektiv?

Wie ist, insbesondere im Hinblick auf die unterschiedlichen Klassifizierungsverfahren
hinsichtlich der HFpEF, ein moglicher Zusammenhang von arterieller Steifigkeit und HFpEF

im Kontext anderer Studien zu bewerten?
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2 Material und Methoden
2.1 Probandenkollektiv

Die untersuchten Probanden sind alle Teil des Kollektivs des ,Kompetenznetzwerk
Herzinsuffizienz (KNHI), genauer des Teilprojekt 7, diastolische Herzinsuffizienz,
Studienzentrum Gottingen. Hierbei handelt es sich um ein hausarztlich rekrutiertes
Risikokollektiv, in welchem die Probanden mindestens einen kardiovaskularen Risikofaktor
aufweisen. Die Risikofaktoren wurden mithilfe eines vom Untersucher auszufillenden
Fragebogens erfragt. Eine arterielle Hypertonie besteht in Ubereinstimmung mit den
Richtlinien der Weltgesundheitsorganisation (Whitworth et al. 2003), wenn arterieller
Blutdruck > 140 mmHg systolisch und/oder > 90 mmHg diastolisch hausarztlich dokumentiert
sind oder bereits eine antihypertensive Therapie besteht. Der Risikofaktor Diabetes mellitus
liegt vor zum einen, wenn eine Therapie mit Insulin beziehungsweise Antidiabetika
durchgefiihrt wird, zum anderen anamnestisch erfragt. Eine Hyperlipidamie liegt vor bei
medikamentdser Therapie oder bei positiver anamnestischer Angabe. Momentaner
Nikotinabusus wurde erfragt und als Nichtraucher sind Probanden erfasst, die niemals

geraucht haben. Zeitraum der Datenerhebung war Ende 2006 bis Mai 2007.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Alter 2 50 Jahre - dokumentierte KHK
- Vorliegen von mindestens einem - signifikante Stenose der Art. brachialis
kardiovaskularen Risikofaktor - signifikante Stenose der Art. subclavia
-LV-EF 250 % - primé&r pulmonale Erkrankung
- Sinusrhythmus - Arrhythmien
- héhergradige Herzklappenvitien
(> Grad Il)
- Marfan-Syndrom

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien des Probandenkollektivs

Ein Teil der Probanden hatte anamnestisch keine Risikofaktoren nach den genannten
Kriterien, eine Kontrollgruppe war initial vorgesehen. Es zeigte sich jedoch, dass eine grof3e
Zahl dieser Probanden eine diastolische Funktionsstérung aufweist. Aus diesem Grund
erfolgte eine Zusammenfihrung und eine Gruppierung erfolgte in Gruppen mit hormalen und
erhohten linksventrikularen Fillungsdriicken, siehe Punkt 2.8.

Die schriftliche Einverstéandniserklarung zur Studienteilnahme liegt bei allen Probanden vor.

Die Studie wurde durch die lokale Ethikkommission geprift und bestétigt.
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2.2 Anamnese

In der anfangs durchgefiihrten Anamnese wurden Zeichen der Herzinsuffizienz anhand eines
standardisierten Fragebogens durch den Untersucher erfragt. In Anlehnung an die
Framingham-Kriterien fur die klinische Diagnose einer Herzinsuffizienz (McKee et al. 1971)
wurde das Vorliegen von Ruhe- und Belastungsdyspnoe erfragt. Weiterhin wurde erfragt,
ob paroxysmale nachtliche Dyspnoe, Orthopnoe, nachtlicher Husten,
Mudigkeit/Leistungsschwache und/oder Nykturie vorliegt. Mit der Frage nach einer eventuell
neu durchgefiihrten Herzkatheteruntersuchung wurde das Ausschlusskriterium der KHK trotz
der hausarztlichen Information nochmals Uberprift. Bei Frauen wurde zudem der
Menopausenstatus erfragt. Regelmalfig eingenommene Medikamente wurden anhand des

aktuellen Medikamentenplans beziehungsweise der Medikamentenpackung dokumentiert.

2.3 Elektrokardiogramm

Zum Ausschluss von Arrhythmien oder Zeichen einer kardialen Ischdmie wurde ein EKG
durchgefiihrt. Dabei wurden die Standardableitungen nach Einthoven sowie die unipolaren
Extremitatenableitungen nach Wilson und Goldberger mithilfe eines Diagnosesystems

(Schiller, Cardiovit CS-200) aufgezeichnet und durch einen erfahrenen Untersucher beurteilt.

2.4 Korperliche Untersuchung

Zunachst erfolgt die Erfassung von Korpergrofe (KGR) [cm] (Seca Grolienmall) mit einer
Genauigkeit von 1 cm und Korpergewicht (KG) [kg] (Seca Standwaage, Modell 701, geeicht)
mit einer Genauigkeit von 0,1 kg. Die Berechnung der Kérperoberflache (KOF) [m?] erfolgte
mit Hilfe von KérpergréRe und Kérpergewicht (KOF=VYKGR*100*KG/3600). Der Body-Mass-
Index (BMI) [kg/m?] wurde errechnet (BMI=KG/KGR?). Taillen- und Hiiftumfang wurden im
Stehen und nach Expiration mithilfe eines MaRbandes zwischen unterem Rippenbogen und
Beckenkamm beziehungsweise an der prominentesten Stelle der Hufte gemessen.
Taillenumfang/Huftumfang bilden das waist to hip ratio. Die kérperlichen Untersuchungen
dienten der Feststellung etwaiger Herzinsuffizienzsymptome. Dazu zahlen Vorliegen von
peripheren Odemen, Halsvenenstauung, pulmonale Rasselgerdusche, hepatojugulérer
Reflux, weiterhin 3. Herzton, Hepatomegalie und Aszites. AnschlieRend legte sich die zu
untersuchende Person auf eine Liege und es wurden EKG Elektroden angelegt, die mit
einem Kabel- und Ableitungssystem (CONMED) verbunden wurden, um die fur die PWV-

Messung erforderlichen EKG Ableitungen zu gewahrleisten.
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2.5 Tonometrie - Pulswellenanalyse und Pulswellengeschwindigkeit

Um die arteriellen GefalReigenschaften untersuchen zu kénnen, bedienten wir uns der nicht
invasiven Methode der Applanationstonometrie von Blutgefaf3en. Der linke Ventrikel erzeugt
durch seine rhythmischen Kontraktionen einen pulsatilen Auswurf eines Blutvolumens, wobei
die Pulswelle im arteriellen GefaRsystem entsteht. Diese ist zum Beispiel an der A. radialis
palpabel, jedoch nur ungenau qualitativ. Fir unsere Untersuchungen benutzten wir das
Gerat SphygmoCor® von AtCor Medical, Sydney, das mit einem hochsensiblen Tonometer
ausgestattet war (Mikro Tip Tonometer, SPT-301B von Millar, Houston, Texas), Sensitivitat
5 Mikrovolt/Volt/mmHg und Abtastrate 128 Hertz. Es wurde zusammen mit einem Laptop
betrieben, auf welchem die zur Auswertung erforderliche Software ,SphygmoCor®
Pulswellenanalyse-System SCOR-Px“ und ,SphygmoCor® Pulswellenlaufzeit-System SCOR-
Vx* in der Version 8.0 installiert war, siehe Abbildungen 1 und 2. Durch Aufsetzen des
Tonometers auf die Arterie erreicht man unter leichtem Druck eine Kompression des
Gefalies gegen den unterliegenden Knochen.

Es wurde darauf zu geachtet, dass die Arterie nicht okkludiert wurde, um die Aufzeichnung
einer fehlerhaften Pulswelle zu vermeiden. Nun wurde erreicht, dass tangentiale Kréafte an
der Wand der Arterie ausgeschaltet wurden und eine direkte Ubertragung der intraarteriellen

Driicke an das Tonometer erreicht wurde.

Tonometer

Gewebe| [T

Arterie|

Abbildungen 1 und 2:
Schematische Darstellung der Tonometrie und Geratetibersicht (selbst erstellt);

A Spyghmocor Device; B Tonometer; C EKG; D Fulitaster; E Datenaufzeichnung
Es wurde eine hoch aufgeldste und qualitative Aufzeichnung der Pulswelle gewahrleistet.
Mithilfe dieser Technik war die Methode der Pulswellenanalyse und die Messung der

Pulswellengeschwindigkeit méglich.
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2.5.1 Pulswellenanalyse

Zu Beginn wurde der starkste Pulsschlag der Radialisarterie der linken Hand ertastet.
Um bessere Untersuchungsbedingungen zu erhalten, wurde die Hand mittels einer unter das
Handgelenk gebrachten Rolle nach dorsal flektiert und der Proband wurde angehalten, die
Hand mdglichst stillzuhalten. Das Tonometer wird senkrecht Uber der Radialisarterie platziert
(siehe Abbildung 3) und unter Anpassung des durch das Tonometer applizierten Druckes
eine kraftige, genaue und reproduzierbare Pulswellenform erfasst.

Die Pulswellen wurden anhand des zuvor sphygmomanometrisch am linken Oberarm
ermittelten systolischen und diastolischen Blutdruckwertes kalibriert (Boso Medicus).
Die Eingabe dieser Blutdruckwerte in das System erfolgte durch den Untersucher. Es folgte
eine Wartezeit von 2 Minuten nach der Kalibrierung. Aus den arteriellen Pulswellen wahrend
einer Messperiode von 12 Sekunden berechnete das System die gemittelte arterielle
Pulswellenkurve. Zur sofortigen Qualitatskontrolle der aufgezeichneten Kurven beurteilte der
Untersucher zum einen die Form der Pulswellen, zum anderen errechnete die Software
einen Anwenderindex (operator index, zusammengesetzt aus: Durchschnitt der Amplitude
der Pulswellenkurven, Variation der héchsten Punkte der Pulswellenkurven (maximal 5 %),
Variation der Hohe des Abschwungs der Pulswelle (maximal 5 %), Abweichung der
Pulswellenform untereinander, Maximum der Steigung der Pulswelle), wobei nur Pulswellen
mit einem operator index = 85 verwendet wurden. Es wurden drei den Qualitatskriterien

entsprechende Messzyklen aufgezeichnet.

Abbildung 3: Messvorgang an der Arteria radialis (selbst erstellt)
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Die nicht invasive Aufzeichnung einer Pulswellendruckkurve an der A. radialis durch
Tonometrie wurde als nahezu identisch zur invasiv ermittelten Kurve validiert (Sato et al.
1993). Bei der an der A. radialis aufgezeichneten Pulswelle handelt es sich um eine
periphere Druckkurve, die nun durch die Software mithilfe einer general transfer function in
eine zentrale, aortale Pulsdruckkurve transformiert wurde, siehe Abbildungen 4 und 5. Der
hierbei angewandte Algorithmus wurde durch invasive Druckmessung an der A. radialis bei
gleichzeitiger invasiver Druckmessung der Aorta ascendens evaluiert (Soderstrom et al.
2002, Pauca et al. 2001). Weiterhin wurde die general transfer function validiert durch
Tonometrie der A. radialis bei gleichzeitiger invasiver Druckmessung in der Aorta ascendens
(Chen et al. 1997). O'Rourke et al. benutzten in Studien vorhandene gleichzeitige
Pulswellenmessungen von zentral, aortal und radial/brachial, um diese dann mit denen durch
die general transfer function errechneten Druckwerten zu vergleichen, die Ubereinstimmung
war gut (O"'Rourke und Gallagher 1996). Es wurden die sphygmomanometrisch bestimmten,
peripheren als auch die errechneten, zentralen, aortalen Werte von diastolischem Blutdruck
[mmHg], systolischem Blutdruck [mmHg] (SBD), Pulsdruck [mmHg] und mittlerer arterieller
Blutdruck [mmHg] dokumentiert. PP ist die Differenz aus SBD und DBD (PP=SBD-DBD). Der
MAP wird sowohl fir peripher, als auch fur zentral errechnet, indem das System die
Druckpunkte entlang der gesamten Kurve addiert und durch die Anzahl der Druckpunkte
dividiert werden, dies ergibt einen genauen MAP. Die zentrale, aortale Pulswelle enthalt
verschiedene Informationen, so zeigt deren Beginn, der Zeitpunkt T,, den diastolischen
Blutdruck, der Gipfel zeigt den systolischen Blutdruck. Tg ist der Zeitpunkt zum Ende der
Pulswelle. Weiterhin tritt eine Inzisur auf, welche durch den Schluss der Aortenklappe
bedingt ist. Die Inzisur trennt auf der Zeitskala den Bereich der Diastole und der Systole.
Die Zeit von Tg bis zur Inzisur ist die Ejektionszeit (EZ) [msec] an. Der Einfluss der in der
Einleitung beschriebenen Pulswellenreflexion zeigt sich in der Dikrotie der Pulswelle. Die
Schulter des Pulswellenanstiegs zeigt zum Zeitpunkt T, den Beginn der reflektierten Welle.
Durch Uberlagerung der reflektierten Welle mit der initialen Welle entsteht bei T, der Gipfel
der Pulswelle. D; gibt den Druck zum Zeitpunkt T, an, was dem Druck ohne Einfluss der
Pulswellenreflexion entspricht. Das Programm detektiert automatisch und sehr genau den
Zeitpunkt T1 und damit D4, indem es die vierte Ableitung der zentralen Pulswelle bildet, um
somit Steigungen zu differenzieren. Quantitativ wird die reflektierte Welle durch den
VergroRerungsdruck beziehungsweise augmentation pressure (AP) [mmHg] erfasst
(AP=SBD-D,). Als relativer Wert dient der VergréRerungsindex beziehungsweise
augmentation index (AIx) [%] (Alx=(AP)/PP) (Kelly et al. 1989). Da Alx durch die
Herzfrequenz beeinflusst wird (Wilkinson et al. 2000), wird zudem der auf eine Herzfrequenz

von 75 Schlagen pro Minute normalisierte AIX@75 [%] verwendet.
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Subendocardial viability ratio [%] ist das Verhaltnis der Flache unter dem diastolischen
Kurvenabschnitt und der Flache unter dem systolischen Kurvenabschnitt (subendocardial
viability ratio=FD/FS).

Druck
(mmHg)
DBD :
To T1 T2 Inzisur Te
——F7 —>
Zeit (msec)
Abbildung 4:

Zentrale Pulswellenkurve, modifiziert nach Williams et al. 2006;

SBD systolischer Blutdruck, DBD diastolischer Blutdruck, D; Druckmaximum vor
Wellenreflexion, AP augmentation pressure, FD/FS Flache wunter der Kurve
diastolisch/systolisch, T, Zeitpunkt Beginn der Herzaktion, T, Zeitpunkt des Eintreffens der
Wellenreflexion, T, Zeitpunkt des Druckmaximums, resultierend durch antegrade Pulswelle
und Wellenreflexion, Inzisur ist der Zeitpunkt resultierend durch Schluss der Aortenklappe,
T Zeitpunkt Ende der Herzaktion

(Die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung des Wolters Kluwer

Health Verlages.)
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Abbildung 5:

Bildschirmdarstellung mit erhobenen Pulswellenkurven

(mit freundlicher Genehmigung von AtCor Medical Pty Limited),

A periphere Pulswellenkurve, B zentrale Pulswellenkurve per general transfer function

generiert

Validitat und gute Reproduzierbarkeit sind mehrfach gezeigt worden, so an gesunden
Probanden (Filipovsky et al. 2000, Siebenhofer et al. 1999). Weiterhin zusatzlich auch an
erkrankten Probanden die niedrige inter observer und intra observer Variabilitéat (Wilkinson et
al. 1998). Es wurde gezeigt, dass die PWA unabhangig ist von der Einnahme einer
bestimmten Klasse von Antihypertensiva (Cameron et al. 1998). Eine Subgruppe des Anglo
Scandinavian Cardiac Trial (ASCOT) durchlief die Conduit-Artery-Function-Evaluation
(CAFE) study (n=2073 durchgefihrte Tonometrien), wobei die PWA auch hier wertvolle
Ergebnisse lieferte (Williams et al. 2006).

2.5.2 Pulswellengeschwindigkeit

Bei 166 Probanden wurde die Pulswellengeschwindigkeit [m/s] gemessen.

Zur direkten Beurteilung der arteriellen Steifigkeit ohne Verwendung der general transfer
function nutzten wir den auch durch Applanationstonometrie zu messenden Parameter PWV.
Es wurden in Verbindung mit einem 3-Kanal-EKG, das im Gerat (SphygmoCor® von AtCor
Medical, Sydney) integriert ist, an zwei arteriellen Messpunkten sequenziell Messungen
durchgefuhrt. Die Zeitverzogerung von R-Zacke bis zum Beginn der Pulswelle (At) wurde
zum einen an der A. femoralis links und an der A. carotis communis links gemessen. Diese
wurden jeweils vom System gemittelt zu meanAte,, beziehungsweise meanAt,,.
Des Weiteren wurde die Laufzeitdifferenz zwischen den Messpunkten gebildet (meanAtem-

meanAtca=Atfem-car)-
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Es wurde die Distanz zwischen den Messstellen dyesspunkie €rmittelt. Der Quotient aus
dem Abstand der Messpunkte und der Laufzeitdifferenz stellt die PWV dar
(PWV carotig-femora = messpunkte/ Atrem-car).  Be€i der Durchfihrung wurden zunachst die EKG-
Elektroden am liegenden Probanden am rechten Arm, linken Arm sowie linken Bein
angebracht. AnschlielRend wurde das linke Bein leicht nach aul3en rotiert, um eine geeignete
Messstelle an der A. femoralis zu finden. Der Proband wurde gebeten, den Kopf nach rechts
zu rotieren, ein Kissen wurde unter den Hals platziert, um die Extension des Kopfes zu
erreichen und ein Messpunkt an der A. carotis communis wurde aufgesucht. Es wurde
mittels Bandmal3 die Entfernung von Messpunkt femoral zur Incisura jugularis sterni in
Millimeter akkurat gemessen, ebenso Messpunkt carotid zur Incisura jugularis sterni. Die
Differenz aus proximaler Distanz femoral und distaler Distanz carotid ergibt dyesspunke- Nach
Uberpriifung der Qualitat des EKG Signals wurde das Tonometer tiber der jeweiligen Arterie
platziert und wiederum Uberprift, ob die Pulswellenkurve stabil, gut reproduzierbar und einen
deutlich abgrenzbaren Aufschwung beziehungsweise Fuld enthielt, siehe Abbildung 6. Der
Messzyklus lief Uber mindestens 10 Sekunden. Das System detektiert anschlieRend den
Zeitpunkt zur Berechnung von At im EKG, indem die Spitze der R-Zacke als Messpunkt
erkannt wurde. Zur Erkennung des Ful3es der Pulswelle wurde der Algorithmus intersecting
tangents vom System verwendet. Dabei galt der Schnittpunkt einer Tangente am initialen
systolischen Aufschwung mit einer horizontalen Linie am Minimum der Kurve als Messpunkt
fur die Erkennung des At (Chiu et al. 1991). Neben der sofortigen optischen
Quialitatskontrolle der aufgezeichneten Kurven durch den Untersucher ermittelte die Software
die Standardabweichung von meanAts, und meanAt.,. Es wurden nur Messungen mit der
jeweiligen Standardabweichung von unter 6 % verwendet. Die Standardabweichung der
PWV selbst durfte maximal 15 % betragen. Die PWYV carotig-femorar WUrde mindestens zweifach

innerhalb der Qualitatskriterien ermittelt und dokumentiert.
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Abbildung 6:

Bildschirmdarstellung bei Messung der Pulswellengeschwindigkeit (mit freundlicher
Genehmigung von AtCor Medical Pty Limited),

A Messpunkt Pulswelle, B Messpunkt EKG

Das europaische Netzwerk fir nicht invasive Erforschung grofRRer Arterien erachtet die
PWV ¢arotig-femorar &lS Goldstandard zur Ermittlung der arteriellen Steifigkeit (Laurent et al.
2006). Die PWV gotidfemorar ISt i den aktuellen Leitlinien der European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology als Uber die klassische Blutdruckmessung
hinausgehender prognostischer Faktor fir kardiovaskulare Erkrankungen aufgefihrt, ein

Wert von > 10 m/s gilt als asymptomatischer Organschaden (Mancia et al. 2013).
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Parameter erhoben an gesunden, normotensiven Probanden mit dem SphygmoCor® System
(n=2510 aller Altersdekaden) nach McEniery et al. (2005):

Parameter Altersdekade Frauen Manner
50— 59 115+9 115+ 11
60 — 69 117 +9 118 £ 10

zentral SBD (mmHg) 70 — 79 118 + 9 1199
80 — 90 120+ 8 120 £ 11

50 — 59 95+ 7 93+8

60 — 69 94+7 93+8

zentral MAP (mmHg) 70 — 79 93+ 7 92+8

80 — 90 92+8 90+8

50 — 59 35+7 38+8

60 — 69 39+7 43+38

tral PP H

zentral PP (mmHg) 70 — 79 42+ 7 56 + 8
80 — 90 45+9 49 12

50 — 59 9+5 13+5

60 — 69 11+5 13£5

AP (mmHg) 70 — 79 13+5 165

80 — 90 14+5 Lo

50 — 59 24+10 33+9

60 — 69 28+9 349

Alx (%

X (%) 70-79 309 35+9

80 - 90 30+ 10 37+10

Tabelle 2: Tonometrisch erhobene, zentrale Blutdruckparameter gesunder

Probanden nach McEniery et al. (2005)

Wojciechowska et al. (2006) haben ebenfalls an gesunden, normotensiven Probanden mit

dem SphygmoCor® System zentrale Blutdruckparameter erhoben.

(n=90 aller Altersdekaden):

Parameter Altersdekade Frauen Manner
zentral PP (mmHg) =50 33,5 38,5
Alx (%) =50 23,1 31,1

Tabelle 3: Tonometrisch erhobene, zentrale Blutdruckparameter gesunder

Probanden nach Wojciechowska et al. (2006)
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O T T T T T 1 T 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Alter (Jahre)
Abbildung 7:
Referenzparameter Pulswellengeschwindigkeit nach McEniery et al. (2005); n=998;
d: Kreise, durchgezogene Linie; Q: Quadrate, gestrichelte Linie; Datenpunkte représentieren

den Mittelwert der jeweiligen Altersdekade (Die Verwendung der Abbildung erfolgt mit

freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlages.)

2.6 Laboranalytik - Bestimmung von NTproBNP und GFR

Es wurden NTproBNP und die glomeruléare Filtrationsrate (GFR) bestimmt.

Die Probanden waren zur Blutabnahme niichtern und diese erfolgte nach durchgefihrter
Tonometrie und Echokardiographie. Das Blut wurde in Ethylendiamintetraacetat-Réhrchen
gefullt und anschlieRend in einer Kuhlzentrifuge (Eppendorf 5702R) fir 10 Minuten
zentrifugiert. Das Plasma wurde abpipettiert und bei -80 Grad Celsius eingefroren.
Eine lickenlose Kiihlkette war gegeben. Die NTproBNP-Werte wurden mittels
Elektrochemilumineszenz-Immunoassy bestimmt (Roche Diagnostics, Mannheim,
Deutschland).

Zur Berechnung der GFR wurde die vereinfachte Formel der MDRD-Studie von Levey et al.
verwendet:

GFR (ml/min/1,73m?) = 186 x Serum-Kreatinin*** x Alter®2?® [x 0,742 falls weiblich]

(Levey et al. 1999).
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2.7 Echokardiographie

Die echokardiographischen Untersuchungen wurden von einer Assistenzarztin der Klinik far
Kardiologie und Pneumologie der Universitat Gottingen auf dem Gerat HP Sonos 5500 der
Firma Philips durchgefihrt. Die Untersuchungen der Probanden wurden in Linksseitenlage
mit leicht erhéhtem Oberkorper durchgefihrt.

Die Auswertung der echokardiographischen Untersuchung erfolgte nach den Bestimmungen
der American Society for Echocardiography (leading-edge-Methode) (Lang et al. 2005).

Fur die Bestimmung der diastolischen Funktion existieren noch keine einheitlichen Leitlinien,
es wurde eine Einteilung angelehnt an Empfehlungen der European Association of
Echocardiography/American Society of Echocardiography nach Nagueh et al. vorgenommen
(Nagueh et al. 2009), siehe auch Abbildung 12.

Apikaler 4 - Kammerblick

Im apikalen 4 - Kammerblick (A4B) erfolgte zunachst die Bestimmung der linksventrikularen
Pumpfunktion. Dazu wurde jeweils endsystolisch und enddiastolisch die Langsschnittflache
bestimmt und die entsprechenden Volumina und die LV-EF [%] nach Simpson monoplan

errechnet.

Die visuelle Klassifizierung von Herzklappenvitien erfolgte mittels Farbdoppler-Methode.

Apikaler 2 - und 3 - Kammerblick
Im apikalen 2 - Kammerblick (A2B) und apikalen 3 - Kammerblick erfolgte die Beurteilung
von Wandbewegungsstorungen der anterioren, anteroseptalen, posterioren und inferioren

Herzwande.

Fur die Bestimmung der Dimensionen und des Volumens des linken Vorhofes sowie des
linksatrialen Volumen-Index (LAVI) [ml/m2] wurden der A4B und A2B verwendet. Folgende
Formeln wurden verwendet: LA Volumen = 8/3 1 [(A1)X(A2)/(L)];

A, ist die im A4B maximale durch Planimetrie gemessene Flache und A, diese im A2B;

L ist der kirzeste linksatriale Durchmesser im A4B oder A2B.
LAVI = LA-Volumen/KOF
5 - Kammerblick

Mithilfe des Farbdopplers wurde die Aortenklappe auf Vitien untersucht. Des Weiteren

erfolgte eine Beurteilung des linksventrikul&ren Ausflusstraktes.
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Parasternal lange Achse

In der parasternalen langen Achse auf Hohe der Aortenklappe wurden die Durchmesser der
Aortenwurzel [mm], des linken Vorhofs [mm], des Septums [mm] und der Hinterwand [mm]
gemessen. AnschlieRend wurden der linksventrikuldre enddiastolische und endsystolische
Diameter [mm] gemessen. Die LV-Masse [g] wurde mithilfe einer validierten Formel
berechnet: (LV-Masse = 0,8 x {1,04 [(linksventrikulare enddiastolische Diameter +

Hinterwand + Septum)? - (linksventrikulare enddiastolische Diameter)3]} + 0,69).

Der LV-Masseindex (LVMI) [g/m?] wurde berechnet (LVMI=LV-Masse/KOF).

AuRerdem wurden die Aorten- und die Mitralklappe auf Vitien untersucht.

Parasternal kurze Achse

In der parasternal kurzen Achse wurden die Pulmonal- und die Trikuspidalklappe auf Vitien
untersucht. Weiterhin wurden die Dimensionen der Aorta, des linken Vorhofs, des Septums,
der Hinterwand, der linksventrikuldre enddiastolische und endsystolische Diameter erneut

bestimmt.

Es erfolgte des Weiteren die Beurteilung folgender Parameter:
- Vorliegen einer rechtsventrikulare Dilatation

- Thrombus

- spontaner Echokontrast

- Aneurysma

- Septumdefekt

- Perikarderguss

2.7.1 Bestimmung der diastolischen Funktion

Die echokardiographische Beurteilung der diastolischen LV-Funktion besteht in erster Linie
aus Messungen der LV-Fullung, der LV-Fillungsdricke und Messungen mittels
Gewebedoppler. Die Messungen sind EKG-getriggert.

4 - Kammerblick

Im 4 - Kammerblick erfolgt die Beurteilung des Einstromprofils Uber der Mitralklappe (E/A),
siehe Abbildung 8.

Die E-Welle (E) [cm/s] entspricht der passiven frihdiastolischen Fillung des LV, die A-Welle
(A) [cm/s] der aktiven Fullung des linken Ventrikels durch den Vorhof. Die Dezelerationszeit
(EDT) [msec] entspricht der Dauer des Geschwindigkeitsabfalls der E-Welle und wird von

der Spitze der E-Welle bis zur Nulllinie gemessen.
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A~ A

E

EDT

Abbildung 8: Einstromprofil Uber der Mitralklappe; E, A, EDT Bestimmung;
Abbildung des KNHI

Des Weiteren erfolgte die Messung der diastolischen Flussgeschwindigkeit (velocity

propagation time, Vp) [cm/s] im Farbdoppler-Modus.

Pulmonalveneneinstrom

Im Pulmonalvenendoppler wurden die Flussgeschwindigkeiten, also die Hohe der
systolischen S-Welle (S) [cm/s], der diastolischen D-Welle (D) [cm/s] bestimmt, siehe
Abbildung 9.

M

\
S D

Abbildung 9: Pulmonalveneneinstrom; S, D Bestimmung; Abbildung des KNHI

Gewebedoppler

Der Gewebedoppler am medialen und lateralen Mitralanulus zeigt die Hohe der e -Welle
[cm/s] (passive Ventrikelfilllung) und der a’-Welle [cm/s] (Vorhofkontraktion), siehe
Abbildung 10. Zur Auswertung wurden unter anderem die Mittelwerte des Gewebedopplers

aus der Messung des lateralen (e’lat.) und medialen (e"'med.) Mitralanulus verwendet.

M
V.

a

Abbildung 10: Gewebedoppler; ", a” Bestimmung; Abbildung des KNHI
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5 - Kammerblick

Material und Methoden

Die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) [msec] wird im 5 - Kammerblick zwischen LV-

Ausfluf3trakt und der Basis des vorderen Mitralklappensegels gemessen, siehe Abbildung 11.

NN~

\/l:/_R:f

Abbildung 11: 5-Kammerblick, isovolumetrische Relaxationszeit, Abbildung des KNHI

2.7.2 Normalwerte Echokardiographie

Parameter Normwert Frauen Normwert Manner
LV-EF (%) > 55
LA Volumen (ml) 22 -52 ‘
LA Volumen-Index (ml/m?) 22+6
Hinterwanddicke (cm) 0,6-0,9
LV-Masse () 67 - 162
LVMI (g/m2) 43 -95
E-Welle (cm/s) 62+14
A-Welle (cm/s) 59+14
EDT (ms) 210 + 36
IVRT (ms) <90
Vp (cm/s) > 40
e’med. (cm/s) 10,0+1,3
E/A 1,1+£0,3
E/e’med. <10
S/D 21

Tabelle 4: Normalwerte Echokardiographie (Lang et al. 2005), (Gilman et al. 2007),

(Quifiones 2005)
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2.8 Klassifizierung nach linksventrikularen Fullungsdricken als
pathophysiologisches Korrelat einer Herzinsuffizienz mit erhaltener

Pumpfunktion

Es wurde der Parameter E/e'med., E/e’lat berechnet. Weiterhin wurde der Mittelwert aus
e'med. und €’lat. gebildet und E/MWe" berechnet. Es wurde gezeigt, dass E/e” als nicht
invasiver Parameter zur Bestimmung des LVEDP sehr gut korreliert mit der invasiven
Bestimmung dessen (Nagueh et al. 1997). Zur Beurteilung eines Vorliegens einer
diastolischen Dysfunktion wurde als pathophysiologisches Korrelat das Kriterium einer
linksventrikularen  Druckerhéhung  verwendet. Zu diesem Zweck wurde ein
Diagnostikschema, angelehnt an Nagueh et al. (2009), unter Verwendung der ermittelten
E/e’- und LAVI-Werte benutzt, siehe Abbildung 12. Ab einem Wert von 16 mmHg wird von
einer Erhéhung der linksventrikularen Fillungsdriicke ausgegangen (Nagueh et al. 2009),

und somit liegt dann das pathophysiologische Korrelat einer DDF beziehungsweise HFpEF

vor.
Ele’
med. E/le” 2 15
. oder
<
(med 'Iza{te o_dSr MW) Ele’ 9-14 lat. Ele” = 12
v oder
E/MWe =13
LAVI < 34ml/m? LAVI =2 34ml/m?
LV Fillungsdricke normal LV Fullungsdriicke erhoht
Abbildung 12:

Algorithmus zur Bestimmung des linksventrikularen Fullungsdruckes, modifiziert, nach
Nagueh et al. (2009, S. 187)
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2.9 Untersuchungsprotokoll

Alle Untersuchungen wurden unter standardisierten Bedingungen durchgefihrt, um

Storvariablen gering zu halten.

Untersuchungsbedingung Durchfiihrung
- Raumtemperatur > konstant bei 22 + 1°C
- Ruhepause > 10 Minuten liegend
- Tageszeit > jeweils immer vormittags durchgefihrt
- Nikotin, Nahrung, Alkohol > jeweils Karenz tber Nacht, keine

koffeinhaltigen Getranke
- Medikamente > keine Medikamenteneinnahme am

Morgen der Untersuchung

- Sprechen, Schlafen > nicht sprechend oder schlafend
- Position > auf dem Rucken liegend
- Herzrhythmus, -frequenz > keine Stérung von auf3en

Tabelle 5: Untersuchungsprotokoll (Laurent et al. 2006)

2.10 Mathematisch-statistische Methoden

Die Auswertungen erfolgten mit STATISTICA fur Windows, StatSoft, Inc. (2011), Version
10.0. Eine Beratung durch das Institut fir Medizinische Statistik, Goéttingen, Direktor Prof. Dr.
Tim Friede, fand statt.

Es wurden die Mittelwerte mit den Standardabweichungen fiir jede Gruppe berechnet und
mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen. Nominale Parameter wurden mit dem two-sided
Fisher-Test verglichen. Statistische Signifikanzen sind mit p<0,001, p<0,01 und p<0,05
angeben. Es wurden ergédnzend zum Vergleich zwischen den Gruppen mit normalen und
erhdhten LV-Fullungsdriicken Box Plots erstellt. Es ist dort der Median dargestellt, die Box
wird durch das untere und obere Quartil begrenzt, es wurden Whisker bis zu einer Lange des
1,5-fachen Interquartilabstandes erstellt, AusreiBer und Extremwerte sind angegeben.
Zur bivariaten Analyse wurden Scatterplots erstellt, Pearson’s r und der dazugehérige p-
Wert sind angegeben. Es wurden zur Adjustierung etwaiger Confounder mittels multipler
linearer Regressionsanalysen (schrittweise riickwarts) Modelle mit den abh&ngigen
Variablen E/MWe", LAVI und dem Vorliegen normaler/erhdhter Fullungsdricken gerechnet.
Die Pradiktorvariablen ergaben sich aus den vorausgegangenen Berechnungen. Es werden

das adjustierte R? und die Konfidenzintervalle angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Verteilung nach Vorliegen erhdhter linksventrikularer Fullungsdriicke

Onormale LV-Fullungsdricke Eerhohte LV-Fillungsdricke
Abbildung 13: Verteilung nach LV-Fullungsdriicken im untersuchten Kollektiv
In Abbildung 13 wird die Verteilung der Probanden nach erfolgter Einteilung bezilglich der

LV-Flllungsdricke dargestellt, n=257. Normale LV-Fllungsdriicke weisen 62 % (n=160)

aller untersuchten Probanden auf, 38 % (n=97) haben erhohte LV-Fullungsdricke.

3.2 Deskriptive Statistik des Probandenkollektivs

In den folgenden Tabellen sind die Mittelwerte mit Standardabweichung oder relative

Haufigkeiten angegeben.
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3.2.1 Grundlegende Probandendaten und Risikofaktoren

Ergebnisse

LV Fullungsdriicke normal erhoht Signifikanz
Fallzahl n=160 n=97

Alter (Jahre) 63,5 +7,6 68,3 7,4 p<0,001
Geschlecht (%, mannlich) 46,9 39,2 n.s.
Korpergrof3e (cm) 167,9 16,0 166,3 £9,5 p<0,05
Kdrpergewicht (kg) 80,0 +£15,9 82,6 +16,3 n.s.
BMI (kg/m?) 28,0 £5,0 29,8 £4,6 p<0,01
waist to hip ratio 0,92 +0,08 0,99 +0,62 n.s.
Herzfrequenz (min™) 72,5 +£10,5 70,0 +£13,3 p<0,05
BD sys., klassisch (mmHg) 1455 +20,6 149,9 +£21,3 n.s.
BD dia., klassisch (mmHg) 84,1 +£11,5 834 114 n.s.
Risikofaktoren

art. Hypertonus (%) 73,1 89,7 p<0,01
Hyperlipidamie (%) 21,3 32,0 p<0,05
Diabetes mellitus (%) 13,8 16,5 n.s.
Nikotinabusus/Ex (%) 35,2 41,2 n.s.
Symptome

Belastungsdyspnoe (%) 16,6 28,4 p<0,05
Ruhedyspnoe,

Orthopnoe (%) 1.3 43 n-s.
Nykturie (%) 49,0 52,6 n.s.
Odeme (%) 10,2 25,3 p<0,01
pulm. Rasselgerausche (%) 2,6 1,0 n.s.
Labor

NTproBNP (pg/ml) 105,0 £104,4 164,5 +184,6 p<0,001
GFR (ml/min/1,73m?) 74,0 +13,8 71,2 £15,6 n.s.

Tabelle 6: Soziodemografische Daten und Risikofaktoren des Probandenkollektivs

Das Kollektiv ist Teil des Gesamtkollektivs ,Kompetenznetzwerk Herzinsuffizienz®, Teil-
projekt 7, diastolische Herzinsuffizienz, mit Studienzentrum Gottingen.

Die Pulswellengeschwindigkeit konnte bei 166 (64,6 %) Probanden erhoben werden.
Es wurden insgesamt 257 Probanden tonometrisch untersucht, davon waren 56 % Frauen.
Im Kollektiv mit normalen LV-Fillungsdriicken (KnF) lag das Durchschnittsalter bei 63,5+7,6
Jahren und im Kollektiv mit erhdhten LV-Fillungsdricken (KeF) bei 68,3+7,4 Jahren,
p<0,001.

Die KorpergrolRe unterscheidet sich mit p<0,05 zwischen den Gruppen (167,9+16,0 cm
versus 166,3+9,5 cm im KeF). Das Korpergewicht unterscheidet sich nicht statistisch
signifikant. Anders beim Body-Mass-Index, dieser ist im KeF mit 29,8+4,6 kg/m? signifikant
hoher (p<0,01) als im KnF mit 28,0+5,0 kg/m?.
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Abbildung 14: Altersverteilung (Jahre) bei normalen und erhdhten
LV-Fallungdriicken, *** p<0,001
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Abbildung 15: BMI (kg/m?) bei normalen und erhohten LV-Fullungdrucken, ** p<0,01

Der detailliertere Vergleich zwischen den beiden Gruppen zeigt beim Alter (siehe Abbildung
14), dass im KnF der Streubereich grof3er ist, die Box jedoch im KeF deutlich héher liegt, der
Median betragt 69 Jahre versus 64,5 Jahre, p<0,001. Auch der BMI ist im KeF hoher (siehe
Abbildung 15), im KnF gibt es zwei Ausreil3er nach oben, welche die Maximalwerte aller
Probanden darstellen. Der Median im KnF ist 27,5 kg/m? versus 29,1 kg/m?, p<0,01.

Das waist to hip ratio ist KeF hoher, dies jedoch nicht signifikant.

Die Herzfrequenz ist im KnF geringfiigig hoher (72,5+10,5 min™ versus 70,0+13,3 min™),
p<0,05. Der klassisch gemessene systolische und diastolische Blutdruck unterscheiden sich

nicht relevant zwischen den Gruppen.
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Als fuhrender Risikofaktor zeigt sich in beiden Kollektiven die anamnestisch bekannte
arterielle Hypertonie, wobei der Anteil im KnF bei 73 % liegt und im KeF mit fast 90 %
nochmals erhéht ist. Es folgt mit einem Anteil von 35 % im KnF und 41 % im KeF aktueller
und/oder ehemaliger Nikotinabusus. Fast ein Drittel im KeF weist eine Hyperlipidamie auf,
der Anteil ist im KnF mit 21 % mit p<0,05 signifikant niedriger. Der Anteil eines Diabetes
mellitus liegt in beiden Kollektiven um 15 %.

An fur Herzinsuffizienz typischer Symptomatik steht an erster Stelle mit circa 50 % in beiden
Gruppen die Nykturie. Im KeF ist der Anteil der Probanden mit Belastungsdyspnoe mit
p<0,05 signifikant hoher mit 28,4 % (KnF 16,6 %). Odeme hatten im KeF 25,3 %, im KnF nur
10,2 %, dieser Unterschied ist mit p<0,01 signifikant.

NTproBNP ist deutlich erhdéht im KeF mit 164,5+184,6 pg/ml im Vergleich zu
105,0+104,4 pg/ml im KnF, p<0,001. Die GFR ist im KnF mit 74,0 ml/min/1,73m? geringfiigig

hoher als im KeF, dies ist nicht statistisch signifikant.

3.2.2 Medikation

LV-Fillungsdriicke normal erhoht Signifikanz
ACE-Hemmer (%) 35,0 43,3 n.s.
Diuretika (%) 11,4 15,5 n.s.
beta-Blocker (%) 31,3 50,5 p<0,01
Thiazide (%) 30,6 50,5 p<0,01
AT 1-Antagonisten (%) 11,5 20,0 n.s.
Kalzium-

Antagonisten (%) 113 216 p<0,05
Aldosteron (%) 13 1,0 n.s.
Glykoside (%) 1,0 3,1 n.s.
Nitrate (%) 2,5 4,2 n.s.
Statine (%) 14,3 21,6 n.s.
orale Antidiabetika/

Insulin (%) 13,2 14,4 n.s.
ASS (%) 16,3 27,8 p<0,05

Tabelle 7: Medikation im Probandenkollektiv

Bezlglich der Haufigkeitsverteilung der von den Probanden eingenommenen, kardiovaskular
relevanten Pharmaka ist hervorzuheben, dass im KeF iber alle Medikamentengruppen ein
hoherer Anteil an Medikation zu finden war. So nahmen 50,5 % in dieser Gruppe einen beta-
Blocker und/oder Thiazide, im Vergleich zum KnF (31,3 % und 30,6 %) ein mit p<0,01
signifikant hoherer Anteil. Im KeF sind an zweiter Stelle die Gruppe der ACE Hemmer
(43,3 %) zu nennen, dies ist gleichzeitig im KnF auch die haufigste Medikation (35 %).
Ein zwischen den Gruppen mit p<0,05 signifikant héherer Anteil ist weiter bei den Kalzium-
Antagonisten (11,3 % versus 21,6 %) und bei ASS zu sehen (16,3 % versus 27,8 %).
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3.2.3 Echokardiographiedaten

LV-Flllungsdriicke normal erhoht Signifikanz
LV-EF (%) 61,7 £6,5 61,2 £6,4 n.s.
HW (mm) 108 +1,4 116 £1,5 p<0,001
LA-Volumen (ml) 40,5 +13,0 55,8 £21,1 p<0,001
LAVI (ml/m?) 20,8 +5/4 28,5 +£9,9 p<0,001
LV-Masse (g) 213,8 +61,8 235,4 + 68,6 p<0,05
LVMI (g/m?) 109,7 £24,2 120,7 +27,6 p<0,001
Diastolische Funktion

E (cm/s) 65,2 +13,8 76,3 +16,2 p<0,001
A (cm/s) 73,9 +14,6 89,0 £21,2 p<0,001
E/A 092 +0,3 0,93 £04 n.s.
EDT (ms) 2427 £55,2 243,7 +55,0 n.s.
S/D 15 x04 15 £04 n.s.
e’med. (cm/s) 63 +1,4 47 £1,1 p<0,001
e’lat. (cm/s) 87 +25 65 +£1,7 p<0,001
MW e’med., €’lat. (cm/s) 75 +1,8 56 £1,2 p<0,001
E/MW e med., €’lat. 90 £1,9 14,0 +3,9 p<0,001
IVRT (ms) 109,8 +32,3 110,8 +32,3 n.s.
Vp (cm/s) 33,1 £10,3 33,1 +£10,6 n.s.

Tabelle 8: Echokardiographiedaten des Probandenkollektivs

Beide Kollektive weisen eine normale global systolische LV-Funktion auf (LV-EF 61,7+6,5 %
versus 61,2+6,4 %). Im Gegensatz dazu waren hinsichtlich der morphologischen
echokardiographischen Parameter deutliche Unterschiede erkennbar. Dies natlrlich beim
zur Klassifizierung verwendete Parameter LAVI, das hei3t im KeF hatten signifikant mehr
Probanden eine LA-Dilatation (20,8+5,4 ml/m2 versus 28,5+9,9 ml/m2, p<0,001).

Im KeF war auch der LVMI deutlich erhdht (109,7£24,2 g/m? versus 120,7+27,6 g/m2,
p<0,05). Ebenso war die Hinterwanddicke im KeF gréer mit 11,6£1,5 mm versus
10,8+1,5 mm im KnF, der Unterschied ist mit p<0,001 signifikant. Die zur Verifizierung der
diastolischen Funktion erhobenen echokardiographischen Parameter sind unter
Berticksichtigung der vorgenommenen Klassifizierung zu betrachten, es stellt sich bei den
zur Klassifizierung verwendeten Parameter ein mit p<0,001 signifikanter Unterschied dar.
So ist der Mittelwert aus e’'med. und €’lat. im KeF deutlich niedriger (7,5+1,8 cm/s versus
5,6+1,2 cm/s, p<0,001).

Der Parameter E/MWe med.,e’lat. ist entsprechend im KeF deutlich erhdht (9,0+1,9 versus
14,0+3,9, p<0,001). Die Parameter E/A, EDT, S/D, IVRT und Vp sind im Vergleich zwischen
den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.
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Abbildung 16: Hinterwanddicke (cm) bei normalen und erhdhten LV-Fullungsdricken,
*** n<0,001

Ein mit p<0,001 signifikanter Unterschied ergibt sich bei der Hinterwanddicke, wobei die
50 % Verteilung der Werte in beiden Gruppen im &hnlichen Bereich liegt. Im KnF ist der
Median 1,1 cm versus 1,14 cm, siehe Abbildung 16.
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Abbildung 17: LVMI (g/m?) bei normalen und erhdhten LV-Fullungsdricken,
*** n<0,001

Auch der LVMI ist mit p<0,001 im KeF hoher, die Werte sind auf dem jeweiligen Niveau in

beiden Gruppen &ahnlich verteilt, der Median im KnF ist 106,6 g/m2 und 116,4 g/m2 im KeF,

hier sind zwei Extremwerte nach oben zu finden, siehe Abbildung 17.
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3.2.4 Tonometriedaten

LV-Fillungsdriicke normal erhoht Signifikanz
BD sys., zentral (mmHQg) 136,7 +18/4 147,0 +£18,9 p<0,001
BD dia., zentral (mmHg) 856 +10,0 87,0 +9,6 n.s.
MAP, zentral (mmHg) 107,2 +£12,6 111,8 +£11,9 p<0,01
PP, zentral (mmHg) 51,2 13,7 60,0 *16,5 p<0,001
Ejection Duration (ms) 333,0 £22;3 340,9 =294 p<0,01
AP (mmHg) 17,0 6,74 21,8 +9,2 p<0,001
Alx (%) 244 51 26,5 =64 p<0,01
AIX@75 (%) 274 +6,7 29,2 +6,7 p<0,05
PWV (m/s), n=166 105 +2,6 122 +2,7 p<0,001

Tabelle 9: Tonometriedaten des Probandenkollektivs

Die PWV wurde bei 166 Probanden gemessen. Es bestehen zwischen den beiden Gruppen
groftenteils signifikante Unterschiede im Hinblick auf die per Tonometrie erhobenen
Parameter. So ist der tonometrisch gemessene, zentrale systolische Blutdruck im KeF circa
10mmHg hoéher mit 147,0+18,9mmHg, p<0,001; beim entsprechend erhobenen, zentralen
diastolischen Blutdruck ist dies nicht der Fall, jedoch die weiteren Parameter wie der MAP
zentral und PP zentral sind im KeF signifikant héher (p<0,01 und p<0,001).

Die hauptsachlichen relevanten Parameter AIx@75 und PWYV sind signifikant unterschiedlich
zwischen den Gruppen. So ist AIX@75 im KnF 27,446,7 % und im KeF 29,2+2,7 %, p<0,05.
Die PWV ist eindeutig signifikant héher im KeF (10,5+2,6 m/s versus 12,2+2,7 m/s, p<0,001).
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Abbildung 18: Zentraler systolischer Blutdruck (mmHg) bei normalen und erh6hten
LV-Fullungsdriicken, *** p<0,001
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Abbildung 19: Zentraler diastolischer Blutdruck (mmHg) bei normalen und erhéhten

LV-Fillungsdriicken, Unterschied nicht signifikant

Die tonometrisch erhobenen, systolischen Blutdruckwerte sind im KeF hdher, Median
146 mmHg versus 135,8 mmHg, diese liegen grof3tenteils tber 140 mmHg und der obere
Whisker in dieser Gruppe liegt bei Gber 190 mmHg, siehe Abbildung 18. Der diastolische
Blutdruck ist als etwas hoéher liegend im KeF zu sehen, es ergibt sich keine statistische

Signifikanz, siehe Abbildung 19.
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Abbildung 20: Zentraler Pulsdruck (mmHg) bei normalen und erhéhten
LV-Fullungsdriicken, *** p<0,001
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Abbildung 21: augmentation pressure (mmHg) bei normalen und erhdhten
LV-Fullungsdriicken, *** p<0,001
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Der Pulsdruck ist im KeF signifikant hoher beziehungsweise Median 50,2 mmHg versus
58,7 mmHg, siehe Abbildung 20. Auch der AP ist im KeF deutlich héher, Median 16,2 mmHg

versus 21,2 mmHg, siehe Abbildung 21.
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Abbildung 22: augmentation index@75 (%) bei normalen und erhdhten
LV-Fillungsdriicken, * p<0,05
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Abbildung 23: Pulswellengeschwindigkeit (m/s) bei normalen und erhdhten

LV-Fillungsdriicken, *** p<0,001

Beide hauptsachlich relevanten Tonometrieparameter sind im KeF héher, siehe Abbildungen
22 und 23. Der Unterschied ist bei der PWV (Median 9,9 m/s (n=104) versus 12,0 m/s
(n=62)) deutlicher, hier ist p<0,001, beim AlIx@75 p<0,05 und nahezu 50 % der PWV-Werte
sind im KeF hoher als im KnF. Es existiert ein Ausrei3er im KeF mit einer PWV von Uber

24 m/s, auch ohne diesen bleibt das Signifikanzniveau erhalten.

3.3 Parameter der arteriellen Steifigkeit im Vergleich zwischen den

Geschlechtern und anamnestisch bekannten Risikofaktoren
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Abbildung 24: augmentation index@75 (%), Geschlechtsverteilung, *** p<0,001
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Abbildung 25: Pulswellengeschwindigkeit (m/s), Geschlechtsverteilung,

Unterschied nicht signifikant

Bezlglich des Faktors Geschlecht zeigt sich, dass Alx@75 bei Frauen mit p<0,001 deutlich
hoher liegt, Median 24 % (n=113) versus 31,7 % (n=144) bei Mannern, die Werte sind
weniger gestreut, siehe Abbildung 24. Bei der PWV gibt es keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Geschlechtern, wenngleich das Niveau der Messwerte bei Frauen

niedriger liegt, siehe Abbildung 25.
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Abbildung 26: Vergleich des augmentation index@75 (%) im Zusammenhang mit

dem Risikofaktor Hypertonus, * p<0,05
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Abbildung 27: Vergleich der Pulswellengeschwindigkeit (m/s) im Zusammenhang mit

dem Risikofaktor Hypertonus, *** p<0,001

Beim anamnestisch bekanntem Hypertonus hingegen ist sichtbar, dass bei Angabe eines
bekannten Hypertonus sowohl Alx@75 als auch die PWV erhdht sind, siehe Abbildungen 26
und 27. Der Median AIx@75 ohne anamnestisch bekannten Hypertonus betragt 27,3 %
(n=53) versus 28,8 % (n=204) bei anamnestisch bekanntem Hypertonus, p<0,05. Dieser
Zusammenhang ist bei der PWV ausgepragter (p<0,001), der Median betragt hier 9,4 m/s

(n=38) versus 11,1 m/s (n=128) mit anamnestisch bekanntem Hypertonus.
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Abbildung 28: Vergleich der Pulswellengeschwindigkeit (m/s) im Zusammenhang mit

dem Risikofaktor Diabetes mellitus, *** p<0,001

Beim Vorliegen des Risikofaktor Diabetes mellitus, zeigt sich bei Betrachtung der PWV
(siehe Abbildung 28) eine mit p<0,001 signifikante Erhdhung, Median ohne Diabetes mellitus
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9,4 m/s (n=142) und bei vorliegendem Diabetes mellitus 13,0 m/s (n=24). Die 75 % Quartile
bei vorliegendem Diabetes mellitus liegt bei PWV 15,3 m/s. Der Alx@75 zeigt hier keinen

statistisch signifikanten Unterschied.
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Abbildung 29: Vergleich der Pulswellengeschwindigkeit (m/s) im Zusammenhang mit

dem Risikofaktor Hyperlipiddmie, Unterschied nicht signifikant

Bei Betrachtung des Risikofaktors einer Hyperlipidamie zeigt sich weder bei der PWV (siehe
Abbildung 29) noch beim AlIx@75 ein statistisch signifikanter Zusammenhang. Die PWYV st

tendenziell h6her beim Vorliegen einer Hyperlipidamie.
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Abbildung 30: Vergleich des augmentation index@75 (%) im Zusammenhang mit
dem Risikofaktor Rauchen, ** p<0,01
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Abbildung 31: Vergleich der Pulswellengeschwindigkeit (m/s) im Zusammenhang mit

dem Risikofaktor Rauchen, Unterschied nicht signifikant

Liegt der Risikofaktor Rauchen vor, so verringert sich der AIx@75 beziehungsweise Median
bei Nichtrauchern 29,7 % (n=160) und 26,4% (n=96) bei Rauchern, p<0,01, siehe Abbildung
30. Bei Betrachtung der PWV in diesem Zusammenhang zeigt sich eine Tendenz zur

Erhohung bei Rauchern, jedoch nicht statistisch signifikant, siehe Abbildung 31.

3.4 Korrelationen zwischen den Parametern der arteriellen Steifigkeit und

bekannten Risikofaktoren
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Abbildung 32: Korrelation von augmentation index@75 (%) und Alter (Jahre),

p<0,001, r=0,208
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Abbildung 33: Korrelation von Pulswellengeschwindigkeit (m/s) und Alter (Jahre),

p<0,001, r=0,512

Erkennbar ist, dass AlIx@75 erwartungsgemanR mit zunehmendem Alter ansteigt (p<0,05),
siehe Abbildung 32. Dieser Zusammenhang ist bei der PWV auch und deutlicher zu sehen

(p<0,001), siehe Abbildung 33.

MW AIx@75 (%)
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BMI (kg/m?)
Abbildung 34: Korrelation von augmentation index@75 (%) und BMI (kg/m?),
nicht signifikant, r=-0,117
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Abbildung 35: Korrelation von Pulswellengeschwindigkeit (m/s) und BMI (kg/m?),
p<0,01, r=0,239

Bei Risikofaktor Ubergewicht beziehungsweise BMI ist beim AIx@75 mit zunehmendem BMI
eine fallende Tendenz zu sehen, siehe Abbildung 34. Bei der PWV zeigt sich ein deutlicher
Zusammenhang (p<0,01) dahin gehend, dass mit steigendem BMI auch die PWV erkennbar

steigt, siehe Abbildung 35.
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Abbildung 36: Korrelation von Pulswellengeschwindigkeit (m/s) und klassischem
systolischen Blutdruck (mmHg), p<0,01, r=0,211
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Abbildung 37: Korrelation von Pulswellengeschwindigkeit (m/s) und klassischem

diastolischen Blutdruck (mmHg), nicht signifikant, r=0,004

Bei Betrachtung der klassisch beziehungsweise nicht tonometrisch erhobenen
Blutdruckwerte zeigt sich bei zunehmendem systolischen Blutdruck eine steigende PWV
(siehe Abbildung 36), der Zusammenhang ist mit p<0,01 signifikant. Die PWV und der
diastolische Blutdruck zeigen keine Tendenz in der Korrelation, siehe Abbildung 37. Beim
Alx@75 stellt sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit diesen Risikofaktoren

dar, siehe jedoch Folgendes.

3.5 Korrelationen von Tonometrie und Echokardiographie

50 ¢
45
40 |
35¢
30 ¢
25 ¢
20 f
15 ¢
10 f

MWAIX@75 (%)

04 06 08 10 12 14 16 18
Hinterwanddicke (cm)

Abbildung 38: Korrelation von augmentation index@75 (%) und
Hinterwanddicke (cm), p<0,01, r=-0,167
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Abbildung 39: Korrelation von Pulswellengeschwindigkeit (m/s) und

Hinterwanddicke (cm), p<0,001, r=0,292

Mit zunehmender Hinterwanddicke fallt der Alx@75 deutlich ab, p<0,01, siehe Abbildung 38.
Die PWV wiederum steigt mit zunehmender Wanddicke, es ist p<0,001, siehe Abbildung 39.
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Abbildung 40: Korrelation von augmentation index@75 (%) und LVMI (g/m3),

p<0,01, r=-0,192
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Abbildung 41: Korrelation von Pulswellengeschwindigkeit (m/s) und LVMI (g/m?),
p<0,001, r=0,255

Auch der LVMI zeigt signifikante Korrelationen mit den Tonometrieparametern. Der AIX@75
fallt mit zunehmendem LVMI, p<0,01, siehe Abbildung 40. Die PWV wiederum steigt mit
p<0,001 mit zunehmendem LVMI, siehe Abbildung 41.
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Abbildung 42: Korrelation von Pulswellengeschwindigkeit (m/s) und LAVI (ml/m?),
p<0,05, r=0,189

Der zur Klassifizierung verwendete Parameter LAVI ist in der Korrelation mit der PWV mit

p<0,05 signifikant, mit zunehmendem LAVI steigt die PWV, siehe Abbildung 42. Beim

Alx@75 zeigt sich die Korrelation nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 43: Korrelation von Pulswellengeschwindigkeit (m/s) und E/A,
p<0,001, r=-0,334
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Bei Korrelation der PWV mit dem E/A-Verhaltnis féllt die PWV mit p<0,001 bei steigendem
E/A, siehe Abbildung 43. AIx@75 zeigt in diesem Zusammenhang keinen statistisch

relevanten Zusammenhang.
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Abbildung 44: Korrelation von augmentation index@75 (%) und
MWe med., lat. (cm/s), p<0,05, r=-0,159
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Abbildung 45: Korrelation von Pulswellengeschwindigkeit (m/s) und
MWe med., lat. (cm/s), p<0,001, r=-0,508

In der Korrelation mit der Mitralanulusgeschwindigkeit zeigt sich bei geringer werdendem
MW e'med., e’lat. eine Erh6hung des Alx@75, p<0,05, siehe Abbildung 44. Die PWV erhoht
sich mit fallendem MW e'med., €’lat., dies ist mit p<0,001 signifikant, siehe Abbildung 45.

Der Zusammenhang ist deutlicher als beim Alx@75.
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Abbildung 46: Korrelation von augmentation index@75 (%) und E/MWe",
p<0,01, r=0,200
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Abbildung 47: Korrelation von Pulswellengeschwindigkeit (m/s) und E/MWe’,
p<0,001, r=0,380

Der zur Beurteilung der diastolischen Funktion relevante Parameter E/MWe" und die beiden
tonometrisch erhobenen, die arteriellen Gefal3eigenschaften reprasentierenden Parameter
zeigen statistisch signifikante Zusammenhange. Mit steigendem E/MWe" steigt der AIx@75,
p<0,01, siehe Abbildung 46. Bei der PWYV ist der Zusammenhang noch deutlicher, auch
diese steigt mit zunehmendem E/MWe’, hier jedoch p<0,001, siehe Abbildung 47.

3.6 Regressionsmodelle

Es soll geklart werden, in welcher Form ein Zusammenhang zwischen den
Echokardiographieparametern zur Bestimmung einer DDF beziehungsweise HFpEF und den
Tonometrieparametern zur Bestimmung einer arteriellen Steifigkeit besteht. Zur Adjustierung
auf bekannte Einflussvariablen und zur Klarung, welchen Einfluss die Parameter der
arteriellen Steifigkeit auf die LV-Fillungsdricke haben, wurden multiple lineare
Regressionsmodelle verwendet.

Genauer wurde analysiert, ob die Tonometrieparameter AIx@75 und die PWV
Pradiktorvariablen bezlglich der relevanten Echokardiographieparameter darstellen. Es
wurde entsprechend analysiert, ob AIx@75 eine Vorhersagevariable fir E/MWe”", LAVI und
die erfolgte Klassifizierung beziehungsweise das Vorliegen von erhéhten LV-
Fullungsdricken darstellt. Analog wurde analysiert, ob die PWV als Pradiktor beztiglich der
drei genannten Echokardiographiezielvariablen dient.

Die folgenden bekannten Einflussparameter beziehungsweise Pradiktorvariablen wurden in

die Modelle eingeschlossen.
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Risikofaktoren

Medikamente

Echokardiographie

Tonometrie

Geschlecht
Alter
Kdrpergroflle
Kdrpergewicht
waist to hip ratio
Herzfrequenz

Hypertonus

Diabetes mellitus
Hyperlipidamie
Rauchen

ACE-Hemmer
AT1-Anagonisten
beta-Blocker
Thiazide
Diuretika

andere Diuretika

Kalzium-
Antagonisten

Aldosteron
Glykoside
Nitrate
Statine
ASS

Insulin/orale
Antidiabetika

LV-Masseindex
LV-EF
S/D

BD sys., zentral
BD dia., zentral
entweder AIX@75
oder PWV

Tabelle 10: In die Regressionsmodelle eingeschlossene Variablen

Andere Echokardiographieparameter wurden nicht in die Modelle eingeschlossen, da diese
fur die erfolgte Klassifizierung relevant sind. Die weiteren Tonometrieparameter wurden nicht
eingeschlossen, da diese mit den verwendeten Blutdruckwerten tberlappende Informationen

beinhalten.

3.6.1 Ergebnisse der Regressionsanalysen

In der folgenden Tabelle ist in der Ubersicht dargestellt, inwiefern ein statistischer
Zusammenhang zwischen den Parametern zur Evaluierung einer arteriellen Steifigkeit und

erhdhten LV-Fullungsdriicken besteht.

Zielvariable
Pradiktorvariable - - -
per Tonometrie E/MWe’ LAVI erhohte LV-Fillungsdriicke
ja/nein
PWV ja nein ja
Alx@75 nein nein nein

Tabelle 11: Ubersicht {iber die Ergebnisse der Regressionsmodelle

Die PWV ist Pradiktor sowohl fur

LV-Fullungsdrucke.

E/MWe" als auch fur das Vorliegen erhdhter
In den beiden folgenden Tabellen sind die weiteren im Modell

errechneten Pradiktorvariablen aufgefihrt.
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Das Regressionsmodell zur Klarung der Einflussfaktoren von E/MWe" besitzt ein korrigiertes
R2 von 0,37 und das Modell besitzt eine statistische Signifikanz von p<0,001. Den starksten
Einfluss auf E/IMWe" hat das Alter, gefolgt vom Geschlecht. Es folgt die Medikation mit
Thiaziden. Rechnerisch den etwa gleichen Einfluss haben die PWYV, die Medikation mit
anderen Diuretika (nicht Schleifendiuretika) und der tonometrisch gemessene systolische
Blutdruck.

errechnete beta + 95% - korrigiertes R2,
Pradiktorvariablen Standardabweichung | Konfidenzintervall p-Wert

PWV 0,16 £ 0,08 0,002 - 0,31

Geschlecht 0,25 + 0,06 0,13-0,38

Alter 0,34 £ 0,07 0,20 - 0,49 0,37,
Thiazide 0,23 £ 0,07 0,10 - 0,36 p<0,001
andere Diuretika -0,17 £ 0,07 -0,30 — -0,04

BD sys., zentral 0,18 + 0,07 0,04 -0,32

Tabelle 12: Durch das Regressionsmodell errechnete Einflussvariablen auf das

E/MWe’

Im Regressionsmodell zur Bestimmung der Einflussfaktoren im Hinblick auf das Vorliegen
erhohter LV-Fullungsdriicke ist R2 korrigiert 0,23, dies mit einem p<0,001. Die PWYV ist hinter
dem Alter der starkste Einflussfaktor im Hinblick auf eine Erhéhung der LV-Fillungsdricke.

Ungefahr ahnlichen Einfluss haben die weiteren im Modell enthaltenen Pradiktorvariablen

(absteigend) Medikation mit anderen Diuretika, Geschlecht, Herzfrequenz und
Thiazidmedikation.
errechnete beta + 95%- korrigiertes R2,
Pradiktorvariablen Standardabweichung Konfidenzintervall p-Wert
PWV 0,20 + 0,09 0,03 -0,37
Geschlecht 0,17 £ 0,08 0,02 -0,33
Alter 0,26 + 0,08 0,09 — 0,42 0,23,
Herzfrequenz -0,16 + 0,07 -0,31--0,01 p<0,001
Thiazide 0,15+ 0,07 0,009 - 0,30
andere Diuretika -0,18 + 0,07 -0,32 --0,03
LVMI 0,17 + 0,08 0,03 -10,37

Tabelle 13: Durch das Regressionsmodell errechnete Einflussvariablen auf das

Vorliegen von erhdhten LV-Flllungsdriicken

Die PWV ist nicht als Pradiktor im gerechneten Regressionsmodell zur Klarung von

Einflussfaktoren beziiglich des LAVI enthalten.

Der AlIx@75 ist in den gerechneten Modellen kein Pradiktor fur E/MWe", LAVI oder das
Vorliegen erhéhter LV-Fullungsdricke.
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4 Diskussion

Circa funfzig Prozent der Patienten mit Zeichen einer Herzinsuffizienz haben eine erhaltene
Pumpfunktion, also eine HFpEF. Die Pathophysiologie, welche dieser Erkrankung zugrunde
liegt, ist weiterhin nur teilweise geklart und entsprechende Therapien sind nur ansatzweise
vorhanden. Es ist anzunehmen, dass neben der diastolischen Dysfunktion als Hauptfaktor
weitere atiologische Faktoren einer HFpEF zugrunde liegen (Tschope und Lam 2012).
Gleichzeitig ist in den letzten Jahren die Rolle der arteriellen Geféal3eigenschaften in den
Fokus gerickt. So ist arterielle Steifigkeit ein anerkannter unabhangiger Pradiktor bei der
Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen (Vlachopoulos et al. 2010). Ziel dieser Arbeit
war es zu Uberprifen, ob es in einem gering vorselektierten Risikokollektiv und nach
aktueller Klassifizierung einen Zusammenhang zwischen arterieller Steifigkeit und erhdhten
linksventrikularen Fuallungsdriicken als pathophysiologisches Korrelat einer HFpEF gibt.
Es wurden dazu in einem kardiovaskularen Risikokollektiv etablierte echokardiographische
Parameter erhoben (Nagueh et. al 2009) und eine Klassifizierung der Probanden beziglich
des Vorliegens erhoéhter LV-Fullungsdricke vorgenommen. Daneben wurden durch
Tonometrie nicht invasive Parameter zur Bestimmung der Arterieneigenschaften gemessen,
speziell der augmentation index und die Pulswellengeschwindigkeit. Die Untersuchung der
arteriellen Gefalieigenschaften im Zusammenhang mit HFpEF ist nicht vollig neu. Jedoch
sind die spezifischen Besonderheiten dieses Themas zu beachten. Zum einen liegen
natirlich Unterschiede beziiglich der untersuchten Kollektive vor. Zum anderen wurden zur
Bestimmung einer HFpEF teilweise heterogene diagnostische Kriterien verwendet und auch
bei der Evaluation einer arteriellen Steifigkeit existieren eine Vielzahl moéglicher Parameter.
Es ist aus diesem Grund erforderlich, die in den Studien verwendeten Klassifizierungen

genau zu beleuchten.

Bis jetzt existiert keine einheitliche Terminologie bezlglich der diastolischen Funktions-
storung. Es werden in der vorliegenden Arbeit zur Benennung der diastolischen
Funktionsstérung mit oder ohne vorliegende Symptomatik die Begriffe HFpEF
beziehungsweise DDF verwendet. In der von uns herausgearbeiteten Gruppe mit erhdhten
linksventrikularen Fillungsdricken sind zum gro3ten Teil Herzinsuffizienzsymptome
vorhanden. Dementsprechend liegt also in dieser Gruppe immer eine DDF vor und zum
grofdten Teil eine HFpEF. Bei inhaltlichem Bezug werden im Folgenden die jeweils innerhalb

der Studien verwendeten Begrifflichkeiten wiedergegeben.
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4.1 Studiendesign, Probandenkollektiv und Klassifizierung im Kontext anderer
Studien

In der von uns durchgefuhrten Querschnittsstudie setzt sich das Probandenkollektiv aus
Personen mit mindestens einem kardiovaskuldren Risikofaktor zusammen. Einschluss-
kriterien waren unter anderem Alter 2 50 Jahre, LV-EF = 50 %. Eine Kontrollgruppe ohne
Risikofaktoren wurde initial etabliert, jedoch zeigte sich, dass in dieser auch ein sehr groRRer
Anteil eine diastolische Funktionsstorung haben, entsprechend waren diese Probanden in
das Gesamtkollektiv zu integrieren; gesamt n=257. Die Einteilung der Gruppen erfolgte
anschlieend nach Vorhandensein von erhéhten LV-Fullungsdriicken, zu oben Genanntem
siehe auch Material und Methoden.

Die gewahlte Vorgehensweise ermoglicht die Untersuchung des mdglichen Zusammenhangs
von DDF beziehungsweise HFpEF und arterieller Steifigkeit in einem breiten und gering
vorselektierten Kollektiv. Es ist so ein Abbild gegeben, das auch dem klinischen Alltag
entspricht und der auch in dieser Arbeit gezeigte Zusammenhang stiitzt die Ergebnisse aus

Arbeiten mit starker selektierten Kollektiven.

Weber et al. fihrten 2008 eine Studie mit einer sehr &hnlichen Fragestellung durch.
Es wurden Patienten eingeschlossen (n=336), bei denen eine Herzkatheteruntersuchung bei
mutmallicher KHK notig war, wesentliche Bedingung war eine LV-EF > 50 %. Anschliel3end
wurden zwei Gruppen gebildet, je nachdem ob Dyspnoe vorlag oder nicht. Diese NYHA
ahnliche Einteilung unterscheidet sich von unserer nach LV-Fillungsdriicken
vorgenommenen Klassifizierung, jedoch weist auch unser Kollektiv mit erhéhten
LV-Flllungsdricken eine signifikant hohere Dyspnoerate auf. Wie bei der systolischen
Herzinsuffizienz ist auch bei der HFpEF die Belastungsdyspnoe ein wesentliches, frihes
Symptom (Schmidt und Pieske 2012); erhthte LV-Flllungsdriicke beziehungsweise die
Tendenz zur Pulmonalvenenstauung kénnen Grinde fur die Dyspnoe sein. Es liegt dennoch
nur eine bedingte Vergleichbarkeit bezlglich der Gruppeneinteilungen vor, die
Differenzierung und Graduierung einer DDF beziehungsweise HFpEF indes ist in beiden
Fallen vorgenommen worden. Wie auch in der vorliegenden Arbeit sind die Patienten mit
HFpEF alter, wobei unser Kollektiv insgesamt alter ist, so in der HFpEF-Gruppe bei Weber et
al. (2008) 64,9 Jahre versus 68,3 Jahre in unserer vergleichbaren Gruppe. In beiden
Arbeiten steigt der Anteil der Frauen in der HFpEF-Gruppe, bei Weber et al. (2008)
signifikant. Dies ist in unserem Kollektiv nicht der Fall, was im Sinne einer Gleichverteilung
von Einflussfaktoren als giinstig zu werten ist. Sowohl hoheres Alter als auch weibliches
Geschlecht sind typisch fir HFpEF (Schmidt et al. 2006). Hypertonus hatten bei Weber et al.
(2008) in der HFpEF-Gruppe (n=193) 78,2 % versus 89,7 % in der &hnlichen Gruppe bei

uns. Dies ist mutmafllich auf die verschiedenen Einschlusskriterien zurtickzufihren.
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42,6 % der Patienten bei Weber et al. (2008) haben eine KHK. Das Vorliegen einer KHK war
bei uns Ausschlusskriterium, eine wichtige interagierende Variable ist somit ausgeschlossen,
so sind zum Beispiel die mitralen Flussgeschwindigkeiten bei KHK nur eingeschrankt
verwendbar (Nagueh et al. 2009). Weitere wesentliche Unterschiede zwischen den Arbeiten
sind, dass in der HFpEF-Gruppe von Weber et al. (2008) sowohl der Anteil von Diabetikern
hoher war (22,8 % versus 16,5 % bei uns; in beiden Arbeiten zwischen den Gruppen nicht
signifikant) als auch die Medikation mit Nitraten héher war (22.3 % versus 4,2 % bei uns; in
beiden Arbeiten zwischen den Gruppen nicht signifikant). Auch NTproBNP war deutlich
héher mit 308 pg/ml in der HFpEF-Gruppe von Weber et al. (2008) versus 164,5 pg/ml in
unserer vergleichbaren Gruppe. Dieser Unterschied ist bedingt durch die von Weber et al.
(2008) gewahlte Einteilung nach Symptomatik beziehungsweise wurden damit mutmaflich

hohergradige HFpEF-Patienten selektiert.

Auch 2013 fuhrten Weber et al. eine Studie mit ahnlichem Studiendesign durch, allerdings
wurden nun erstrangig Patienten mit Belastungsdyspnoe eingeschlossen mit der Frage,
ob Messungen zur Beurteilung der arteriellen GeféaReigenschaften neben der klassischen
Echokardiographie einen diagnostischen Mehrwert haben. Es wurde eine Klassifizierung
anhand des invasiv erhobenen LVEDP und des NTproBNP-Wertes vorgenommen, Gruppen
bezuglich des Vorliegens einer HFpEF und eine intermediare Gruppe wurden gebildet. In die
HFpEF-Gruppe wurden Patienten mit LVEDP > 16 mmHg und NTproBNP-Werten > 220
pg/ml eingeordnet. In der vorliegenden Arbeit stand der invasiv erhobene LVEDP nicht zur
Verfligung, es wurde das Verhaltnis E/IMWe™ als wesentliches Kriterium verwendet, das gut
mit invasiven Druckmessungen korreliert (Nagueh et al. 2009). Es ist hervorzuheben, dass
nach Klassifizierung durch Weber et al. (2013) 223 von 359 Patienten in die intermediare
Gruppe mit mdglicher HFpEF gruppiert wurden. Dies spiegelt die Problematik der
Klassifizierung und Graduierung der HFpEF wider. Weber et al. (2013) verwendeten mit dem
invasiv bestimmten LVEDP und NTproBNP einen anderen Algorithmus und damit nicht den
an die Leitlinien der European Society of Cardiology von 2012 angelehnten Algorithmus, der
in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde (Mc Murray et al. 2012, Nagueh et al. 2009).
Es ist zu erwdhnen, dass in unserer Arbeit auf eine weitere Graduierung verzichtet wurde, da
nur auf diese Weise eine scharfe Trennung zwischen den Gruppen mdglich war. Das Alter in
der HFpEF-Gruppe bei Weber et al. (2013) (n=71) ist vergleichbar unserer Gruppe, es sind
die Patienten ohne HFpEF jedoch jinger (56,7 Jahre versus 63,5 Jahre bei uns). Der Anteil
von Frauen in der HFpEF-Gruppe in der vorliegenden Arbeit ist deutlich hoéher (33,8 %
versus 60,8 % bei uns, in beiden Arbeiten zwischen den Gruppen nicht signifikant).
Der prozentuale Anteil von bekanntem Hypertonus in der HFpEF-Gruppe bei Weber et al. ist

nochmals hoher als in der vorliegenden Arbeit (98,6 % versus 89,7 % bei uns,
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jeweils signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen). Dies konnte damit
zusammenhangen, dass je nach Gruppe 40 % bis 57,7 % der Patienten eine KHK bei Weber
et al. (2013) vorweisen und somit ein anderes Profil in Bezug auf die Komorbiditaten vorliegt.
So ist auch der Anteil von Diabetes mellitus in der HFpEF-Gruppe bei Weber et al. (2013)
hoher (29,6 % versus 16,5 % bei uns, in beiden Arbeiten zwischen den Gruppen nicht
signifikant). Ein weiterer Indikator daftr ist die Medikation. Der Anteil von Diuretika
(33,8 % versus 15,5 % bei uns), beta-Blockern (71,8 % versus 50,5 % bei uns) und Nitraten
(21,1 % versus 4,2 % bei uns) ist bei den HFpEF-Patienten in der Studie von Weber et al.
(2013) deutlich héher, was bereits Erwahntes stiitzt. Ein anderer wesentlicher Unterschied
im Vergleich zwischen diesen beiden Arbeiten ist der NTproBNP-Wert. In der HFpEF-Gruppe
von Weber et al. (2013) liegt ein Wert von 412 pg/ml versus 164,5 pg/ml bei uns vor, die
Unterschiede jeweils zwischen den Gruppen sind jedoch in beiden Arbeiten signifikant.
Es wird hier deutlich, wie heterogen die verwendeten Klassifizierungen sind, denn bei dem in
unserer HFpEF-Gruppe vorliegenden NTproBNP-Wert wére eine Klassifizierung in die
HFpEF-Gruppe nach Definition von Weber et al. (2013) nicht erfolgt. Der von uns gewahlte
Ansatz der Klassifizierung allein mittels Echokardiographie nach Nagueh et al. (2009) ist
jedoch allgemein praktikabler, starker etabliert und liefert keine intermediare Gruppe.

Des Weiteren sind zwei von Abhayaratna et al. 2006 und 2008 durchgefiihrte Arbeiten
relevant. Abhayaratna et al. (2006) untersuchten, inwiefern ein Zusammenhang zwischen
dem Schweregrad einer diastolischen Dysfunktion und Parametern arterieller
Gefalsteifigkeit besteht und ob diese zur Risikostratifizierung dienen kdénnen.
Die dargestellte Studienpopulation (n=188) ist = 65 Jahre alt und hat mindestens zwei
Risikofaktoren. Zur Klassifizierung wurde eine Gruppe mit normaler diastolischer Funktion
und eine zweifache Graduierung einer diastolischen Dysfunktion vorgenommen, dies auch
nach Ommen et al. (2002). Die verwendeten Grenzwerte sind vergleichbar unserer
Einteilung, wobei jedoch insbesondere im von Abhayaratna et al. (2006) verwendeten Grad 1
eine eingeschrankte Vergleichbarkeit besteht beziehungsweise ist in dieser Gruppe ein LAVI
von 38+11 ml/m2 beschrieben. Dies bedeutet, dass eine Differenzierung mit der von uns
verwendeten LAVI-Grenze von 34ml/m? nicht stattfand. Die Patienten waren insgesamt
deutlich alter (> 73 Jahre) und hatten nahezu alle einen Hypertonus und der Anteil der
Diabetiker betrug anndhernd 50 % (versus 16,5 % in unserer &hnlichen Gruppe). Weiter
relevant ist, dass ca. 25 % aller Probanden bereits einen Myokardinfarkt hatten. In der
vorliegenden Arbeit ist dies nicht der Fall, denn unter anderem regionale
Wandbewegungsstérungen konnen die Beurteilbarkeit der diastolischen Funktion
malfdgeblich beeinflussen. Insgesamt handelt es sich somit um ein &lteres Kollektiv mit

ausgepragteren Komorbiditaten.
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In der weiteren Studie von Abhayaratna et al. (2008) wurde zwischen der PWV und PP
verglichen bezulglich der jeweiligen Fahigkeit, eine frihe Form der diastolischen Dysfunktion
zu detektieren. Zu diesem Zweck wurden Probanden (n=233) mit diagnostizierter
diastolischer Funktionsstorung zufallig aus einer Basisstudie ausgewahlt. Es wurde eine
Klassifizierung gemald Abhayaratna et al. (2006 b) vorgenommen, die zundchst den
diastolischen Mitraleinfluss, den Pulmonalvenenfluss und schlie3lich das E/e” mit Grenzwert
von 10 verwendete. Das heil3t, auch hier ergeben sich Unterschiede in der Klassifizierung
und damit eine bedingte Vergleichbarkeit der Arbeiten. Wesentliche Unterschiede zum
vorliegenden Probandenkollektiv sind, dass Probanden schon ab LV-EF > 45 % und nur
ohne offensichtliche Zeichen einer Herzinsuffizienz  eingeschlossen  wurden.
Die hohergradige DDF Gruppe (n=50) der Studie von Abhayaratna et al. (2008) war im
Vergleich mit unserer ahnlichen Gruppe éalter (76 Jahre versus 68,3 Jahre) und es waren
mehr Manner (46 % versus 39,2 %), jedoch hatten weniger einen Hypertonus (72 % versus
89,7 %). Der Risikofaktor Diabetes mellitus ist in einem &hnlichen Anteil vorhanden, ebenso
die Hyperlipidamie und der Anteil von Rauchern. Auch in dieser Studie ist eine KHK mit
einem Anteil von 24 % in den beiden DDF Gruppen vorhanden, sogar in der Normalgruppe
ist ein KHK Anteil von 11 % zu finden.

In einer groRen Querschnittsstudie einer asiatischen Allgemeinbevolkerung von Kang et al.
(2010) wurde eruiert, ob auch die PWV mit Messpunkten an Oberarm und Knéchel (brachial-
ankle-PWV) eine Beziehung zu diastolischer Herzinsuffizienz zeigt. Daten von n=1764
Personen wurden ausgewertet, mit Fokus auf Personen mittleren und héheren Alters.
Weitere Ein- oder Ausschlusskriterien sind nicht benannt. Die von Kang et al. (2010)
verwendete Klassifizierung soll sehr friihe, milde Formen einer diastolischen Herzinsuffizienz
diagnostizieren, schwerere Formen wurden ausgeschlossen. Dies ist mit der von uns
verwendeten Klassifizierung nicht vergleichbar. Es wurden in die Gruppe mit diastolischer
Herzinsuffizienz Probanden mit einer LV-EF > 50 %, E/e” < 8 und einem E/A < 0,8
eingeschlossen, dies ist kontrar zu unserem Vorgehen, denn ein E/e” < 8 ist ein klares
Kriterium far normale LV-Fillungsdriicke und das E/A Verhéltnis ist nicht relevant (Nagueh et
al. 2009) in unserer Arbeit. Indes ist aufgrund des Studiendesign mit der geringsten
Vorselektion und der hohen Anzahl der Probanden diese Studie relevant. Ein direkter
Vergleich mit den Gruppen in der vorliegenden Arbeit ist aufgrund der bereits erwahnten
Klassifizierungsdifferenzen ansatzweise moglich. Tendenziell sind die Probanden (jeweils
Daten der Gesamtheit) bei Kang et al. (2010) junger (58 Jahre), mehr Frauen sind vertreten
und alle Risikofaktoren sind weniger oft vorhanden im Vergleich zu unserer Arbeit.
Letzteres ist natirlich durch die verschiedenen Einschlusskriterien zu erklaren. Die Diagnose

einer sehr frihen Form einer diastolischen Herzinsuffizienz in dem von Kang et al. (2010)
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gewahlten Kollektiv kann als schwierig gewertet werden, eventuell bedingt dies die hier
verwendete Klassifizierung. Es ist ferner zu erwahnen, dass ein geringer Anteil der
Probanden KHK (4,7 %), eine Herzklappenerkrankung (3,3 %) und einen anamnestisch
bekannten Herzinfarkt (0,6 %) hatten.

Desai et al. (2009) haben eine prospektive Studie mit letztlich 16 HFpEF-Patienten,
23 asymptomatischen Probanden mit Hypertonus und 14 gesunden Probanden
durchgefihrt. Ziel war auch hier die Vermutung eines Zusammenhangs zwischen arterieller
Steifigkeit und HFpEF zu Uberprifen, hier speziell altersangepasst zwischen den Gruppen.
Die HFpEF-Gruppe besteht aus Patienten, welche eine Herzinsuffizienz haben und eine
LV-EF = 50 %. Es wurden zudem andere Ursachen einer Herzinsuffizienz ausgeschlossen,
wie zum Beispiel Herzklappen- oder restriktive Herzerkrankungen. Eine KHK per se war
nicht Ausschlusskriterium, eine so genannt signifikante KHK wurde ausgeschlossen.
So haben auch in der Studie von Desai et al. (2009) in der HFpEF-Gruppe 25 % eine KHK.
Eine klassische echokardiographische Klassifizierung ist meines Erachtens nach nicht
durchgefuhrt worden, dies ist bei der weiteren Beurteilung zu beachten. Die Patienten der
HFpEF-Gruppe in dieser Studie sind mit 62,4 Jahren jiunger als in unserer vergleichbaren
Gruppe (68,3 Jahre), das Geschlechterverhéltnis ist etwa gleich verteilt. Bei Desai et al.
(2009) haben alle Patienten der HFpEF-Gruppe einen Hypertonus (versus 89,7 % bei uns)
und 81 % haben einen Diabetes mellitus (versus 16,5 % bei uns); weiterhin ist der BMI héher
mit 33,9 kg/m2 (versus 29,8 kg/m2 bei uns), ebenso ist der Anteil der Medikation jeweils
hoher. Es zeigt sich also, dass im Kollektiv von Desai et al. (2009) bis auf das Alter mehr
Risikofaktoren vorliegen. Es ist zu erwahnen, dass unter den gesunden Probanden 14 %
Raucher sind. Rauchen ist als ein bedeutender Faktor bezlglich der Gefalieigenschaften
anzusehen, was die Aussagekraft dieser Kontrollgruppe schmaélern kann; es ist zu beachten,

dass diese prospektiv gebildet wurde.

Die einzige Studie mit zum Teil gegensatzlichen Ergebnissen im Vergleich zu den bisher
genannten Studien ist von Hsu et al. (2010) aus Taiwan. Ein differenter Ansatz wurde bei der
Probandenauswahl getroffen in der Weise, dass Probanden mit sowohl diastolischer
Dysfunktion als auch mit gestorter systolischer Funktion betrachtet wurden. Es handelt sich
nach dortigen Angaben um eine longitudinale Kohortenstudie. Es werden keine weiteren
Angaben gemacht, aufler den Ausschlusskriterien Vorhofflimmern, Aorten- und
Mitralklappenerkrankungen. Es sind keine Angaben zu etwaigen Herzinsuffizienzsymptomen
vorhanden. Vier Gruppen wurden gebildet unter Einbeziehung des E/A Verhdltnis,

der lateralen Mitralanulusgeschwindigkeit, entsprechendem E/e’lat. und der LV-EF.
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Grenzwert fur E/e’lat. war 10 und Kriterium der héchstgradigen Gruppe mit DDF war eine
LV-EF < 50 %. So ist zu beachten, dass von n=267 eingeschlossenen und gruppierten
Patienten 75 eine LV-EF < 50 % hatten. Dies ist kritisch zu beurteilen, denn eine normale EF
Uber 50 % ist allgemein fur die Diagnose einer DDF beziehungsweise HFpEF als
definitionsgemald anzunehmen (Tschdpe und Lam 2012), so auch in der vorliegenden Arbeit.
Aus diesem Grund ist die hochstgradige Gruppe der Studie von Hsu et al. (2010) nicht
einzubeziehen. Die anderen Gruppen bieten eine eingeschrankte Vergleichbarkeit. Die von
Hsu et al. (2010) gebildete Normalgruppe ist mit 51 Jahren deutlich jinger (versus 63,5
Jahre in unserer vergleichbaren Gruppe), weist weniger Risikofaktoren auf und der
Medikationsanteil ist geringer. Die Patienten der beiden einzubeziehenden DDF Gruppen
sind junger, es sind mehr Manner vorhanden, weniger haben einen Hypertonus, es sind etwa
gleich viele Raucher vorhanden und im Gegensatz zu unserer Arbeit ist der Anteil der
Diabetiker mehr als doppelt so hoch. Beztiglich relevanter Unterschiede der Medikation ist zu
nennen, dass in der Studie von Hsu et al. (2010) in allen Gruppen der Anteil der ACE-
Hemmer Medikation deutlich geringer ist, hingegen ist der Anteil der AT1-Antagonisten in
unserer Arbeit hoher.

4.2 Echokardiographie im Kontext anderer Studien

Alle zur Bestimmung der diastolischen Funktion allgemein etablierten Echokardiographie-
parameter wurden in der vorliegenden Arbeit erhoben. Es existieren dariber hinaus
weitergehende spezielle Echokardiographieparameter, die jedoch nicht allgemein etabliert
sind. Die Algorithmen zur Bestimmung einer HFpEF beziehungsweise deren Graduierung
sind zum Teil uneinheitlich zwischen den Studien. Dies ist zum einen bedingt durch die
zeitliche Entwicklung mit stattfindenden Korrekturen der Schemata. Zum anderen beziehen
manche Studien neben der Echokardiographie invasive Messungen ein oder auch
Laborwerte wie NTproBNP. Die Messung der Mitralanulusgeschwindigkeit mittels
Gewebedoppler zum Beispiel ist lateral oder medial (septal) méglich. Im Konsensusartikel
von Paulus et al. (2007) war dies ohne weitere Konsequenz, nach Nagueh et al. (2009) und
weiter in den Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie (McMurray et al. 2012)
ist eine Differenzierung dieser Messungen vorzunehmen.

Zur Minimierung der diagnostischen Unsicherheiten haben wir ein anwendungsbezogenes
Schema gewahlt, was allgemein und langerfristig akzeptierte Kriterien beinhaltet (Nagueh et
al. 2009). Stichprobenartig wurde die dort angegebene Graduierung vorgenommen, die
jedoch inkongruente Klassifizierungsmdglichkeiten aufwarf. Ein breiter Konsens herrscht,
dass ein E/e” (med., lat.,, Durchschnitt) < 8 normale LV-Flllungsdricke zeigt
beziehungsweise eine DDF ausschlief3t und ein Wert E/e” =2 15 erhdhte LV-Fullungsdriicke
beziehungsweise das Vorliegen einer DDF zeigt.
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Nach Nagueh et al. (2009) ist eine Differenzierung zwischen der lateralen und medialen
Mitralanulusgeschwindigkeit beziehungsweise deren Durchschnitt vorzunehmen. Es ist zu
beachten, dass die Klassifizierungen in den hier vorgestellten Studien teilweise davon
abweichen, somit sind diese im Sinne unserer Fragestellung zu beachten. Der Bereich von
15>E/e">8 qilt als Grauzone. Hier kommt der LAVI zum Tragen mit einem Grenzwert von 2
34 ml/mz?, welcher dann den Hinweis fur erhdhte LV-Fillungsdricke darstellt. 2007 lag dieser
Grenzwert noch bei 29 ml/m? (Paulus et al. 2007). Insgesamt resultieren also in unserer
Arbeit eine Gruppe mit normalen und eine Gruppe mit erhéhten LV-Fullungsdriicken. Die
notige Verwendung von LAVI zur weiteren Differenzierung der Gruppen spiegelt sich in der
Tatsache wider, dass letztlich in unserer Gruppe mit normalen LV-Fillungsdriicken E/MWe’
9,0+1,9 ist. Andererseits ist E/MWe ™ 14,0+3,9 in der Gruppe mit erhdhten LV-
Flllungsdricken. Das heifdt auch, dass ein deutlich erhdhtes E/e” nicht zwangslaufig mit
einem LAVI = 34 mil/m? verbunden ist. Nach Nagueh et al. (2009) ist eine eindeutige
Zuordnung aber maglich. Das mitrale Einstromprofil E/A war in mehreren hier diskutierten
Studien ein relevanter Parameter, doch dieser Parameter ist vorlastabhéngig und E/e” ist in
der Diagnostik einer HFpEF diesem uberlegen (Kasner et al. 2007).

In der Studie von Weber et al. (2008) wurde das E/e” medial gemessen, der Unterschied
zwischen den verwendeten Gruppen ist weniger deutlich als in unserer Arbeit. Die Gruppe,
die hier HFpEF représentiert, hat ein E/e” von 12,5 versus 14,0 in unserer ahnlichen Gruppe.
Das E/A ist in beiden Arbeiten ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
LAVI wird nicht angefihrt.

Weber et al. (2013) haben ebenso auch E/MWe" erhoben, hier mit 8,3 in der Gruppe ohne
HFpEF und 12,6 in der HFpEF-Gruppe. In der Weber et al. Studie von 2013 liegt also
bezlglich E/IMWe" eine unserer Arbeit ahnliche Differenzierung der Gruppen vor. Allerdings
ist der LAVI zwar in beiden Arbeiten in der HFpEF beziehungsweise unserer vergleichbaren
Gruppe signifikant hoher, dabei sind jedoch in unserer Gruppe die Werte insgesamt héher,
so in der HFpEF-Gruppe 22,7 mi/m2 versus 28,5 ml/m2. E/A ist bei Weber et al. (2013)
signifikant hoher in der HFpEF-Gruppe.

In beiden hier angefuihrten Studien von Weber et al. liegt die LV-EF bei 68 % und ist damit
hoher als in unserem Kollektiv mit ca. 61 %, es ergeben sich keine signifikanten
Unterschiede jeweils zwischen den Gruppen. Ein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen ware ein Hinweis auf fehlerhafte Klassifizierungen gewesen.

Abhayaratna et al. (2006) haben keine E/e"-Werte angegeben, die LAVI-Werte sind jedoch

durchgéngig héher, mit mindestens 32+6 ml/m?2 bereits in der dortigen Normalgruppe.
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Dies ist fragwirdig, zumindest gemaf der Einteilung nach Nagueh et al. (2009) ist, ohne
Kenntnis von E/e”, zu vermuten, dass erhdhte LV-Fillungsdricke auch schon in der
Normalgruppe vorlagen.

In der Arbeit von Abhayaratna et al. (2008) betragt die LV-EF etwa 65 %. Dies ist relevant,
da hier ein eher untbliches Einschlusskriterium von LV-EF > 45 % verwendet wurde.
Es werden leider keine weiteren der besprochenen Echokardiographiewerte direkt

angegeben, was wohl an der Fragestellung dieser Studie liegt.

Ziel der Arbeit von Kang et al. (2010) war die Untersuchung des Zusammenhangs sehr
frher Formen von diastolischer Herzinsuffizienz und arterieller Steifigkeit. Letztlich liegen in
den dort angegebenen Gruppen mit und ohne diastolische Herzinsuffizienz E/MWe -Werte
von 7,0 und 6,0 vor. Das heil3t, die eigentliche Unterscheidung der Gruppen erfolgte Uber
E/A. Leider sind keine LAVI-Werte angegeben, was bedeutet, dass nach der von uns
verwendeten Einteilung das gesamte dort verwendete Kollektiv in die Gruppe mit normalen
LV-Fullungsdriicken eingeordnet worden wére, also ohne DDF. Die LVMI-Werte sind zudem
in beiden dortigen Gruppen eher gering mit maximal 98,0 g/m? in der Gruppe mit
diastolischer Herzinsuffizienz versus 120,7 g/m? in unserer Gruppe mit erhdhten
linksventrikularen Fillungsdriicken. Es bleibt zu fragen, ob die von Kang et al. (2010)

verwendete Klassifizierung heute noch so durchgefiihrt werden wirde.

Auch bei Desai et al. (2009) zeigt sich, wie wichtig die Berucksichtigung der erfolgten
Klassifizierung ist, denn in der gesunden Gruppe ist hier ein dafir recht hohes E/e” von
11,7+4,3 angegeben, E/A unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den dort verwendeten
Gruppen. LAVI-Werte sind nicht angefiihrt. Jedenfalls sind in der HFpEF-Gruppe hier und in
unserer ahnlichen Gruppe die E/e"-Werte mit 14,2 und 14,0 sehr ahnlich. Daher kann eine

gute Vergleichbarkeit angenommen werden.

Bezlglich der Studie von Hsu et al. (2010) ist zunachst anzufiihren, dass die LV-EF von der
Normalgruppe mit 67 % beginnend, stetig fallt zu hoherer Graduierung der diastolischen
Dysfunktion, um dann 50 % in der hochstgradigen hier betrachteten Gruppe zu erreichen.
Dies ist allein in der Studie von Hsu et al. (2010) der Fall und ist kritisch zu betrachten.
Die LAVI-Werte hingegen nehmen zu von 28 ml/m? in der Normalgruppe bis zu Werten um
45 mil/m2. Auch E/e’lat. ist mit 6,8 in der Normalgruppe plausibel und mit 14,2 in der
hdchsten hier betrachteten Gruppe mit dem von uns erhobenen Wert fast identisch. So lasst

sich feststellen, dass eine Vergleichbarkeit gegeben ist.

67



Diskussion

4.3 Tonometrieparameter sowie deren Korrelationen mit HFpEF im Kontext

anderer Studien

Zur Evaluierung der zentralen arteriellen Gefal3eigenschaften haben wir die nicht invasive
Methode der Applanationstonometrie verwendet. Auf diese Weise sind die zentralen
beziehungsweise herznahen Blutdruckwerte bestimmbar und die entsprechende
Pulsdruckkurve kann gezeigt werden. Der Fokus der vorliegenden Arbeit liegt einerseits auf
dem augmentation index (standardisiert auf eine Herzfrequenz von 75 min®
beziehungsweise AIx@75). Andererseits wurde die Pulswellengeschwindigkeit mit den
Messpunkten A. carotis und A. femoralis bestimmt, dadurch ist eine etwaige arterielle
Steifigkeit direkt und unabhangig von Wellenreflexionen messbar. Die PWV gilt dabei als
Goldstandard. Alx@75 und PWYV liefern erganzende Informationen beziehungsweise sind
die jeweiligen Ergebnisse nicht gleichzusetzen (Laurent et al. 2006, Van Bortel et al. 2012).
Auch ist die Messung von AlIx@75 eher bei jingeren Menschen relevant, hingegen ist die

PWV Messung bei alteren Menschen aussagekraftiger.

Weber et al. (2008) haben mittels invasiver Messungen (initial zum Ausschluss einer KHK)
den PP bestimmt, dieser unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den Gruppen, im
Gegensatz zu unseren Messungen. Ursachlich dafur ist, dass der BD sys. signifikant
zwischen unseren beiden Gruppen erhdht ist, jedoch nicht bei Weber et al. (2008). Dies ist
eher ungewohnlich, da ein héherer Anteil von arteriellem Hypertonus bei HFpEF zu finden ist
und dies ein klassischer Risikofaktor ist. AlIx@75 unterscheidet sich in beiden Arbeiten
signifikant zwischen den Gruppen, wenngleich das Niveau der Werte in unserer Arbeit hther
liegt (HFpEF-Gruppen: 25,2 % versus 29,2 % in unserer vergleichbaren Gruppe).
Ebenso verhdlt es sich mit der PWV, der Unterschied zwischen den Gruppen ist bei uns
jedoch deutlicher und das Niveau liegt ingesamt héher (HFpEF-Gruppen: 9,4 m/s versus
12,2 m/s bei uns). Dies ist beachtlich, denn bei Weber et al. haben 42,6 % der Patienten eine
KHK und eine Alx-Erhdhung gilt als Risikofaktor fir KHK (Weber et al. 2004). Letztlich zeigte
sich bei Weber et al. (2008), ahnlich wie in unserer Arbeit, dass ein steigender Alx, und mehr
noch die steigende PWYV, mit héheren LV-Fullungsdricken assoziiert sind, wobei bei Weber
et al. (2008) diese mittels E/e” und invasiv (als LVEDP) gemessen wurden.

Ein &hnliches Bild ergibt sich in der Studie von Weber et al. (2013). Die PWV (nicht invasiv,
A. carotis — A. femoralis) unterscheidet sich signifikant zwischen den Gruppen, aber liegt in
der dortigen HFpEF-Gruppe auch bei vergleichsweise niedrigen 9,8 m/s; KHK ist hier bei
sogar 57,7 % vorliegend. Der Alx@75 zeigt ebenso, wie bei uns, einen signifikanten
Unterschied mit einem Alx von 31 % in der HFpEF-Gruppe von Weber et al. (2013).

Der relativ grof3e Altersunterschied zwischen den Gruppen ist hier sicherlich auch relevant.
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Insgesamt ist auch hier der Zusammenhang gezeigt, dass Alx und PWYV ansteigen mit
steigendem E/e” beziehungsweise in der HFpEF-Gruppe.

Beiden dargestellten Arbeiten von Weber et al. ist gemeinsam, dass ein niedrigeres PWV-
Niveau als in unserer Arbeit vorliegt. Hier kdnnte das tendenziell héhere Alter unseres
Kollektivs und eventuell die differente PWV-Messmethode relevant sein. Weber et al. (2008)
haben invasiv mit Messpunkten an Aorta ascendens und Aortenbifurkation gemessen,
jedoch 2013 wurden die nicht invasiven PWV-Werte angegeben. Entscheidender durfte zum
einen aber sein, dass in unserem Kollektiv mehr Probanden mit Hypertonus zu finden sind,
was sich auch in den hoheren zentralen Blutdruckwerten im Vergleich mit den oben
genannten Arbeiten zeigt. Die PWV Referenzwerte steigen mit zunehmendem Alter und
auch mit zunehmendem Blutdruck (Boutouyrie und Vermeersch 2010). Zum anderen ist
natirlich von Bedeutung, dass auch die LV-Fullungsdriicke in unseren Gruppen héher sind

und entsprechend die PWV.

Die Studie von Abhayaratna et al. (2006) zeigt keinen Anstieg von Alx (AIx@75 ist nicht
angegeben) zwischen den dort verwendeten Gruppen. Hier ist die PWV zwischen den
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich, wenngleich die Werte den von uns erhobenen
Werten sehr ahnlich sind; Normalgruppe: PWV 10,7 m/s versus 10,5 m/s bei uns;
hochstgradige Gruppe: PWV 12,0 m/s versus 12,2 m/s in unserer vergleichbaren Gruppe.
Der Unterschied ist bei uns mit p<0,001 signifikant.

Die Studie von Abhayaratna et al. (2008) liefert leider wenig absolute Werte. Die PWV-
Werte sind alters- und geschlechtsdifferenziert; Manner sind 62 bis 74 Jahre alt und haben in
der dort verwendeten hochstgradigen DDF Gruppe eine PWV von 12,3 m/s.
Ein Zusammenhang zwischen PWV und dem dort erhobenen Grad einer DDF wurde bei

Abhayaratna et al. (2008) gezeigt.

Kang et al. (2010) verwendeten die an Oberarm und Knéchel (brachial-ankle-PWV)
gemessene PWYV. Es wurde gezeigt, dass diese gut mit der carotid-femoral-PWV korreliert,
die Werte der brachial-ankle-PWV jedoch um 20 % hoher liegen (Tanaka et al. 2009).
Es ergeben sich nun widersprichliche Ergebnisse, jedoch die gleiche Schlussfolgerung bei
Kang et al. (2010). Die brachial-ankle-PWYV, respektive die um 20 % reduzierten PWV-Werte,
sind in beiden dort verwendeten Gruppen hoher (reduzierte Werte: Gruppe mit versus ohne
diastolische Herzinsuffizienz 11,6 m/s versus 13,4 m/s) als in unseren beiden Gruppen.
Dies ist umso erstaunlicher, als es sich um eine unselektierte Querschnittsstudie handelt und
der E/MWe -Wert auch in der Gruppe mit diastolischer Herzinsuffizienz nur 7 betragt.

Alter und Risikofaktoren kénnen diese Beobachtung nicht erkldren. Dessen ungeachtet

69



Diskussion

folgern Kang et al. (2010), dass eine erhthte arterielle Steifigkeit mit hoheren LV-

Fullungsdricken assoziiert ist.

Desai et al. (2009) zeigen auch einen deutlichen Anstieg der PWV mit steigendem E/MWe".
Von allen hier besprochenen Arbeiten zeigt sich die grofite PWV-Differenz zwischen der
gesunden Gruppe und der dortigen HFpEF-Gruppe (9,4 m/s versus 16,6 m/s). Auch die PP
Differenz ist sehr hoch zwischen diesen Gruppen (51 mmHg Differenz). Dies und die
Tatsache, dass 25 % in der dortigen HFpEF-Gruppe eine KHK haben, sind wohl daftr
verantwortlich und schmalern meines Erachtens die Aussagekraft. Der Alx ist geringer in der
HFpEF-Gruppe und betragt nur 15 %, dies ist fir mich aufgrund des niedrigen Wertes

unplausibel.

Hsu et al. (2010) verwendeten auch die brachial-ankle-PWV. E/€e’lat. ist vergleichbar mit
unseren Gruppen, jedoch die korrigierte PWV ist 12,1 m/s in der Normalgruppe und mit
13,9 m/s in der hier relevanten hdchstgradigen Gruppe auf hoherem Niveau. Es ist
bemerkenswert, dass bei Hsu et al. (2010) in der Gruppe mit leichtgradig gestotrter
diastolischer Funktion die PWV hoher ist als in der folgenden Gruppe, dies korreliert nicht mit
dem E/MWe’lat. und ist mutmaflich blutdruck- und altersbedingt. Hsu et al. (2010) sehen in
der Gesamtbetrachtung keinen Zusammenhang zwischen der PWV und steigender

diastolischer Stérung.

4.4 Zusammenhang zwischen arterieller Steifigkeit und HFpEF unter
Berlcksichtigung des untersuchten Kollektivs und

Klassifizierungsbesonderheiten, Besonderheiten der Tonometrieparameter

Bis auf Hsu et al. (2010) zeigen alle Arbeiten einen Zusammenhang zwischen HFpEF und
den hier verwendeten Parametern zur Bestimmung einer arteriellen Steifigkeit. Eine Vielzahl
von Faktoren interagieren mit arterieller Steifigkeit und HFpEF. Es ist also nétig, mittels

Regressionsmodellen eine Adjustierung auf die relevanten Faktoren vorzunehmen.

Der augmentation index ist zwischen unseren beiden Gruppen signifikant unterschiedlich
und eher im oberen Niveau angesiedelt. Interessanterweise ist AIX@75 in keinem Modell
letztlich eingeschlossen. Das heil3t ein Zusammenhang von AIX@75 mit erhdhten
LV-Fullungsdriicken ist nach Adjustierung anderer relevanter Faktoren nicht mehr gegeben.

Dies konnte durch den vergleichsweise hohen Altersquerschnitt unseres Kollektivs bedingt
sein, denn der augmentation index steigt bis zu einem Alter von 60 Jahren stetig an und
erreicht bei Personen uber 60 Jahren eher ein Plateau. So ist bei Weber et al. (2013) der

Altersunterschied zwischen den Gruppen deutlich ausgepréagter und hier zeigt sich ein
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signifikanter Unterschied des Alx. Auch Weber et al. (2008) haben einen Zusammenhang
zwischen dem AIx@75 und erhohten LV-Fillungsdriicken beobachtet. Das
Regressionsmodell dieser Studie ist unserer Rechnung &hnlich. Insbesondere bei Weber et
al. (2008), hier unter Einbeziehung von KHK, zeigt sich Alx@75 als schwacher Pradiktor in
Bezug auf den nicht invasiv bestimmten LV-Fillungsdruck (Regressionskoeffizient 0,059,
p<0,05). Abhayaratna et al. (2006) haben von allen Arbeiten das alteste Kollektiv und hier
werden letztlich unsere Ergebnisse bezilglich des Alx@75 bestatigt, denn es zeigte sich kein
Zusammenhang mit dem Grad der diastolischen Dysfunktion. Die Altersunterschiede bei
Desai et al. (2009) sind nicht statistisch signifikant und es ergibt sich ein nur sehr geringer
Alx-Unterschied zwischen den Gruppen. Auch unter Berlcksichtigung der
Regressionsmodelle dirfte wohl hauptsachlich der Faktor Alter fir diese Beobachtungen
verantwortlich sein. Dies bedeutet, dass der Zusammenhang zwischen arterieller Steifigkeit,
erhoben durch den augmentation index, und HFpEF in einem &lteren Kollektiv kritisch zu
betrachten ist beziehungsweise der Alx dann ungeeignet ist (McEniery et al. 2005).

Auch in einem Kollektiv mit DDF haben Russo et al. (2012) insbesondere beim Alx gezeigt,
dass dieser bei Frauen hoher ist. Bei einer &hnlichen Geschlechtsverteilung
beziehungsweise auch abnehmendem Frauenanteil ist dies hier wohl nachrangig.

Ein anderer Faktor konnte die beta-Blocker-Medikation sein, denn der Alx wird auch
beeinflusst durch die Herzfrequenz. Dem entgegen steht, dass der herzfrequenzkorrigierte
AIXx@75 verwendet wurde und die Tatsache, dass Weber et al. (2013) einen hdheren Anteil
an beta-Blocker-Medikation in ihrer HFpEF-Gruppe haben. Die Unterschiede zwischen der
PWYV und dem augmentation index sind zu bedenken. Der augmentation index wird bestimmt
durch die GroRe der reflektierten Welle und den Zeitpunkt deren Eintreffens am Herzen.
Die Kenntnis der zentralen Pulsdruckkurve ist nétig. Da nicht invasiv gemessen wird, ist eine
Berechnung dieser aus peripheren Werten noétig. Obwohl die dazu verwendete
Transferfunktion validiert ist, so ist die direkte Messung mittels PWV hier eventuell
vorteilhafter. Die Wellenreflexion findet zum einen an GefaRabgangen oder der
Aortenbifurkation statt. Zum anderen wird diese bedingt durch die Abnahme des
Gefal3querschnittes in der Peripherie (Baulmann et al. 2010). Dementsprechend liegen zum
Beispiel durch unterschiedlichen Muskeltonus der peripheren arteriellen Gefal3e viele
mogliche Einflussfaktoren auf den Alx vor. Die abnehmende Pulsdruckamplifikation, also das
frihere Eintreffen der retrograden Welle mit Erhéhung des systolischen Blutdruckes, ist
bereits unter physiologischen Bedingungen eine Beobachtung des Alterns.

Diese multifaktorielle Entstehungsweise des Alx stitzt die Vermutung, dass dieser
Parameter womaoglich ungeeignet zur Bestimmung der arteriellen Steifigkeit in einem &lteren
Risikokollektiv ist.
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Bei Betrachtung der PWV als weiteren Parameter zur Bestimmung der arteriellen Steifigkeit,
ist ein Zusammenhang zwischen erhdhten LV-Fullungsdricken und arterieller Steifigkeit
ungeachtet dessen gegeben.

Die PWV als zweiten Parameter zur Evaluierung der Gefal3eigenschaften haben wir
tonometrisch mit Messpunkten an A. carotis und A. femoralis bestimmt. Die PWV spiegelt
durch eine direkte Messung die GefalRReigenschaft der zentralen Gefale wider. Ein
Zusammenhang zwischen steigender arterieller Steifigkeit und erhdhten LV-Fllungsdriicken
beziehungsweise HFpEF stellt sich dar, dies auch nach Adjustierung auf die interagierenden
Faktoren mittels multiplen linearen Regressionsmodellen. Dabei zeigt sich dieser
Zusammenhang direkt in Bezug auf den einzelnen Parameter E/MWe’, also die
echokardiographisch bestimmten LV-Fillungsdriicke.

Ebenso konnte gezeigt werden, dass erhohte arterielle Steifigkeit ein unabhangiger Pradiktor
fur die Differenzierung zwischen normalen und erhéhten LV-Fillungsdricken ist, dies auf
Grundlage eines aktuellen und stark etablierten Schemas beziehungsweise nach Nagueh et
al. (2009). Somit konnte, in Erweiterung zu den bisherigen Arbeiten, der Zusammenhang
zwischen erhohter arterieller Steifigkeit und HFpEF auch in unserem gering vorselektierten
Kollektiv gezeigt werden.

Erwartungsgemaf zeigten sich erstrangig Alter und auch das Geschlecht als weitere
Einflussvariablen beziiglich der LV-Flllungsdriicke. HFpEF ist gehauft bei Frauen und im
Alter zu finden (Redfield et al. 2005).

Weber et al. (2008) haben in ihrem Modell (R2 0,26, p<0,001) zur Bestimmung des invasiv
bestimmten LVEDP auch gezeigt, dass arterielle Steifigkeit ein unabhangiger pradiktiver
Faktor fur erhohte LV-Fllungsdricke ist. Dieser Zusammenhang wird auch hier mittels PWV
deutlicher, allerdings gilt dies in diesem Modell nicht fir Alter und Geschlecht, was einen
Kontrast zu unseren Ergebnissen darstellt. Es ist zu vermuten, dass dies mit den
tatsachlichen LVEDP-Werten zusammenhéngt, diese differieren nicht stark beziehungsweise
liegt zwischen den dortigen Gruppen nur eine LVEDP-Differenz von 0,9 mmHg vor.
Interessanterweise ist bei Weber at al. (2008) unter Einschluss von KHK der Einfluss der
Parameter der arteriellen Steifigkeit auf die LV-Fullungsdriicke geringer werdend. In unserer
Studie ist KHK ein Ausschlusskriterium, ein starkerer Fokus auf die isolierte arterielle
Steifigkeit der zentralen Gefalie ist somit gegeben.

Bei Weber et al. (2013) ist die PWV auch zur Differenzierung zwischen den dort gebildeten
Gruppen geeignet, die hier auf Basis des invasiv bestimmten LVEDP und von NTproBNP-
Werten gebildet wurden. Es ist relevant, dass hier von 359 Patienten 223 in eine
intermediére Gruppe klassifiziert wurden, was meines Erachtens eine potenzielle Limitierung
darstellt. Ebenso ist das Geschlechterverhdltnis relativ ungleich mit hohem Manneranteil in

der Normalgruppe. Beim volladjustierten Modell zur Bestimmung der drei Gruppen ist die
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nicht invasive PWV nicht enthalten, die kathetergestiitzte PWV hingegen schon. Letztlich
wurde ein Teil der Patienten klassisch mittels Echokardiographie differenziert und hier zeigt
sich wieder ein Zusammenhang zwischen HFpEF und arterieller Steifigkeit. Es zeigt sich,
dass die Aussagekraft des von uns eher pragmatisch gewahlten Ansatz zur Klassifizierung
deutlichere Ergebnisse zeigt.

Die notwendige genaue Betrachtung der Arbeiten im Hinblick auf die Klassifizierungen wird
auch bei Abhayaratna et al. (2006) deutlich. Denn nach Adjustierung auf Alter, Geschlecht,
BMI, bekanntem Hypertonus, Diabetes mellitus und KHK hat die PWV keine Assoziierung
mit dem Grad der hier benannten diastolischen Dysfunktion. Beachtlich ist, dass hier
zwischen steigender PWV und LAVI-Erhéhung nach Adjustierung, unter anderem fir Alter
und Geschlecht, eine Relation besteht, dies im Unterschied zu unseren Ergebnissen.
Die Schlussfolgerung dieser Studie ist dennoch, dass die PWV zur Risikoabschatzung im
Hinblick auf die diastolische Funktion dienen kann.

Abhayaratna et al. (2008) zeigen nach Berechnung mit einem multivariaten Modell, dass
PWYV zur Differenzierung der diastolischen Dysfunktion geeignet ist. Ebenso wie in unserer
Arbeit ist im Modell das Alter und Geschlecht eingeschlossen. Keine Rolle spielt der allein in
dieser Studie angefuihrte Risikofaktor Rauchen, dies in Ubereinstimmung mit unseren
Ergebnissen.

Auch bei Kang et al. (2010) ist die hier verwendete, steigende brachial-ankle-PWV ein
Einflussfaktor bezlglich der unterschiedlichen Gruppen, also fir das speziell hier definierte
Stadium einer diastolischen Herzinsuffizienz. Zur Klassifizierung wurden hier E/A und auch
E/e” verwendet, diese Faktoren waren scheinbar in den Regressionsmodellen auch
enthalten, was die Aussagekraft meines Erachtens herabsetzt. Wir haben keine
Uberschneidenden Variablen eingeschlossen. Unter Bericksichtigung des Studiendesign
sind meiner Meinung nach die in dieser Studie beobachteten Zusammenhange zwischen
sehr friher diastolischer Herzinsuffizienz und erhéhter arterieller Steifigkeit differenziert zu
betrachten. Diese Studie stitzt die Tatsache, dass die heterogenen Klassifizierungs-
methoden einer HFpEF unbedingt zu beachten sind.

Desai et al. (2009) folgern, dass erhohte zentral aortale Gefaf3steifigkeit (mittels carotid-
femoral-PWV) mit erhohten LV-Fullungsdricken/HFpEF assoziiert ist, aber nicht mit dem
Alx, der als Globalparameter der Gefal3eigenschaften bezeichnet wird. Dies deckt sich mit
unseren Schlussfolgerungen.

Hsu et al. (2010) zeigen keinen Zusammenhang von arterieller Steifigkeit (hier reprasentiert
durch brachial-ankle-PWV) und dem Schweregrad einer diastolischen Dysfunktion. In dieser
Studie sind Patienten mit LV-EF von 11-82 % zu finden. Durch die Regressionsanalyse in
der Gruppe mit erhaltener LV-EF zeigten sich Alter, BD sys. und E als brachial-ankle-PWV

bestimmend.
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Eine Assoziation von erhodhter zentraler arterieller Steifigkeit und steigendem linksatrialen
Volumen zeigte sich in unserer Arbeit nicht. Es ist anzunehmen, dass dies mit der
Auspragung der LAVI-Erh6hung zu erklaren ist, denn insbesondere bei Hsu et al. (2010) und
Abhayaratna et al. (2006) zeigte sich dieser Zusammenhang. In den Normalgruppen liegen

hier linksatriale Volumina vor, die hoher als in unserer vergleichbaren Gruppe liegen.

4.5 Ventrikular-arterielle Kopplung

Es wird allgemein davon ausgegangen, dass eine gestorte ventrikular-arterielle Kopplung bei
der HFpEF é&tiologisch bedeutsam ist. Arterielle Steifigkeit erhdht die kardiale Nachlast durch
friheres Eintreffen der reflektierten Welle noch in die Systole. Das heil3t, der zentrale,
systolische Blutdruck steigt und somit fallt gleichzeitig dieser Anteil des zentralen,
diastolischen Blutdruckes weg, dieser sinkt. Insgesamt erhéht sich der Pulsdruck. Durch die
notige Mehrarbeit des Herzens steigt der myokardiale Sauerstoffverbrauch. Gleichzeitig sinkt
jedoch durch den verminderten diastolischen Blutdruck die koronare Perfusion, die zum
grolten Teil (circa 70 %) wahrend der Diastole erfolgt. Diese Vorgange flihren zu einer
Veranderung der myokardialen Struktur. Auf funktionaler Ebene ist gezeigt worden, dass die
diastolische Relaxation bei erhdhter Nachlast gestort ist (Borlaug et al. 2007, lketani et al.
1998). Dies korreliert mit unseren Ergebnissen, denn bei steigendem AIx@75 und
bei steigender PWYV verringern sich die Mitralanulusgeschwindigkeiten.

Auf struktureller Ebene kommt es zur konzentrischen Hypertrophie. So ist in unserer Gruppe
mit erhohten linksventrikularen Fullungsdricken als Korrelat einer HFpEF der LVMI
signifikant hoher und dieser steigt mit zunehmender arterieller Steifigkeit, reprasentiert durch
die PWV. Ebenso verhalt es sich mit der Hinterwanddicke. Es sind bei der HFpEF
Veranderungen der Kardiomyozyten, der extrazellularen Matrix und am Endothel gezeigt
worden, so zum Beispiel Zytokin-vermittelte Stérungen, welche auf unterschiedlichen Wegen
zu Stoérungen der myozytdren Dehnungseigenschaften filhren oder auch zu Stérungen der
Myofibroblasten mit folgender linksventrikularer Fibrose (Tschépe und Lam 2012).
Die gestorte ventrikular-arterielle Kopplung ist auch ein wesentlicher Faktor fur die

Insuffizienzsymptomatik bei HFpEF-Patienten unter Belastung (Borlaug et al. 2006).

In der vorliegenden Arbeit wird die Annahme eines Zusammenhanges von erhdhter
arterieller Steifigkeit und HFpEF in Form von erhéhten linksventrikularen Fillungsdriicken
gestlitzt, und zwar in einem gering vorselektierten Kollektiv und unter Anwendung eines
etablierten Diagnoseschemas.

Unabhangig von diesen pathophysiologischen Beobachtungen und Annahmen bleibt
dennoch zu fragen, ob eine erhdhte PWV, respektive arterielle Steifigkeit, tberhaupt eine
eigene Entitat in der Atiologie der HFpEF darstellt. Es wird davon ausgegangen, dass eine

erhohte PWV oder Alx arterielle Steifigkeit reprasentiert.
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Aber ist arterielle Steifigkeit eine eigene Pathologie oder nur eine Folge anderer
Erkrankungen und die PWV und der Alx nur ein Indikator dessen? Es sind in dieser Arbeit
zahlreiche Faktoren aufgezeigt worden, die mit diesen Parametern interagieren. Genannt
seien Alter, Geschlecht und die beschriebenen Risikofaktoren, insbesondere Hypertonus. In
unserer Arbeit war eine bekannte KHK ein Ausschlusskriterium, dies war in mehreren
besprochenen Arbeiten nicht der Fall, jedoch kann eine KHK ein Hinweis fur eine
generalisierte Atherosklerose sein. Dann ware der Zusammenhang zwar in Form von
erhohter arterieller Steifigkeit zu sehen, dies jedoch nur als Indikator. In den vorgestellten
Studien und auch in unserer Arbeit wurden statistische Methoden angewendet, um einen
eventuellen Zusammenhang nach Adjustierung von Kovariablen herzustellen. Bis auf eine
Studie haben alle hier vorgestellten Studien den Zusammenhang von arterieller Steifigkeit
und diastolischer Funktionsstorung/HFpEF herausgearbeitet. Aber es ist dabei meines
Erachtens keine uneingeschrankte Vergleichbarkeit gegeben. Insbesondere die Kriterien zur
Diagnose einer diastolischen Funktionsstorung/HFpEF sind sehr heterogen und nicht alle
sind etabliert. Und auch die Kollektive sind unterschiedlich, dies speziell im Hinblick auf
interagierende Faktoren. Es wurden eine Vielzahl von Methoden zur Bestimmung der
arteriellen Steifigkeit eingesetzt. Obwohl schon mehrere Arbeiten zu dem Thema existieren,
so ist es im Hinblick auf etwaige Therapieansitze meines Erachtens nach wichtig, den
Zusammenhang der arteriellen GefafReigenschaften und HFpEF weiter zu beleuchten, dies
vor allem unter Bericksichtigung der dynamischen und sich weiter entwickelnden
Diagnostikschematas und interagierender Faktoren. Diesbeziiglich sind weitergehende

Studien mit Matching der Probanden in Erwagung zu ziehen.

4.6 Limitierungen der Arbeit

Die Parameter zur Eruierung der Gefal3eigenschaften sind mit potenziellen Fehlerquellen
behaftet. Die korrekte manuelle Distanzmessung zwischen den Messpunkten ist maf3geblich
bei der Bestimmung der PWYV. Individuelle Besonderheiten, wie zum Beispiel Aortenkinking,
Wirbelsaulendeformitdten oder Adipositas, konnen die Messungen verfalschen.
Van Bortel et al. (2012) haben einen Wert von 80 % der direkten Distanzmessung zwischen
den Messpunkten als optimal vorgeschlagen. Generell Uberwiegt die PWV-Messung als
Goldstandard die Alx-Messung zur Eruierung der zentralen aortalen Geféal3eigenschaften.
Der Alx ist ein multifaktoriell beeinflusster Parameter. So ist eine manuelle
Blutdruckkalibrierung nétig, bevor mittels einer Transferfunktion die zentrale Pulsdruckkurve
errechnet wird, aus welcher dann der Alx bestimmt wird. Die Pulswellenreflexion selbst ist
unter anderem abhangig von Alter, Geschlecht, KoérpergréRe und dem Blutdruck
beziehungsweise dem PP selbst, wobei alle Faktoren miteinander interagieren. Ebenso die
Herzfrequenz, hier konnte die beta-Blocker-Medikation ein Bias darstellen, auch bei

Verwendung des herzfrequenzadijustierten AIx@75.
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Diskussion

Insgesamt sind beide nicht invasiven Messverfahren jedoch mittels invasiver Messungen
validiert. Nicht eindeutig ist der Einfluss der Medikation auf die Messungen, die Probanden
sollten zwar am Abend vor der Untersuchung letztmals ihre Medikamente nehmen, doch
schliel3t dieser Zeitraum eine Interaktion nicht aus. Warum Thiazide und andere Diuretika
(nicht Schleifendiuretika) auch einen préadiktiven Wert in unseren Modellen haben, bleibt
unklar.

Keine Limitation im eigentlichen Sinne ist die Tatsache, dass eine weitere Differenzierung
des Kollektivs nach HFpEF-Graden nur inkongruent moglich war. Es ist nicht davon
auszugehen, dass die echokardiographischen Messungen inkorrekt waren, denn zum
Beispiel wurde zur Minimierung des Einflusses von Wandbewegungsstérungen der
Gewebedoppler am lateralen und medialen Mitralanulus durchgefihrt. Vielmehr ist wohl die
Tatsache relevant, dass die Diagnosekriterien einer HFpEF weiter dynamisch sind. Insofern
kann der von uns gewdahlte pragmatische Ansatz zur Bestimmung der LV-Fillungsdriicke
auch als Starke gesehen werden.

Letztlich ist es wie in jeder Querschnittsstudie nicht moglich, Kausalitdten direkt zu erfassen,

es sind statistische Annahmen wiedergegeben.
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5 Zusammenfassung

Mit einem relativen Anteil von circa 50 % aller Herzinsuffizienzerkrankungen ist die
Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) von hoher klinischer und
soziobkonomischer Bedeutung. Eine diastolische Funktionsstérung bei normaler oder
erhaltener linksventrikularer Funktion ist das pathophysiologische Korrelat einer HFpEF.
Die é&tiologischen Zusammenhénge bei der HFpEF sind bis jetzt nicht grundsatzlich
verstanden und dementsprechend nur ansatzweise, vor allem symptomorientierte Therapien
verfigbar. Als extrakardialer, atiologisch bedeutsamer Faktor werden veranderte
Gefalleigenschaften der dem Herzen nachgeschalteten Arterien diskutiert. Mithilfe der
Tonometrie besteht die Mdglichkeit, nicht invasiv eine eventuell vorliegende arterielle
Steifigkeit zu detektieren. Zwar ist der mogliche Zusammenhang zwischen arterieller
Steifigkeit und dem Krankheitshild HFpEF bereits untersucht worden, jedoch existieren zum
einen bezlglich der Charakterisierung der HFpEF sehr heterogene Diagnostikschemata und
zum anderen wurden unterschiedliche Methoden zur Beurteilung der GefalReigenschaften
verwendet. Aus diesem Grund war es Ziel der vorliegenden Arbeit, den tatsachlichen
Zusammenhang zwischen arterieller Steifigkeit und HFpEF an einem nur gering
vorselektierten, gréReren Kollektiv zu untersuchen, und zwar unter Verwendung von

Diagnoseverfahren, die den aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften entsprechen.

Die hierfir untersuchten Probanden sind Teil des Kollektivs des ,Kompetenznetzwerk
Herzinsuffizienz* (KNHI), Teilprojekt 7, Diastolische Herzinsuffizienz, Studienzentrum
Gottingen. Es handelt sich um ein hausarztlich rekrutiertes Risikokollektiv, in welchem die
Probanden mindestens einen kardiovaskularen Risikofaktor aufweisen. Es wurden
detaillierte echokardiographische Untersuchungen durchgefiihrt und auRerdem tonometrisch
die arteriellen Gefal3eigenschaften bestimmt. Anhand des augmentation index und der
Pulswellenlaufzeitgeschwindigkeit wurde die arterielle Steifigkeit bestimmt. Auf Basis der
Empfehlung der Amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiographie (ASE, Nagueh et al.
2009) erfolgte eine Einteilung der Probanden in eine Gruppe mit normalen versus erhdhten
linksventrikularen Fullungsdricken als Korrelat der hamodynamisch relevanten diastolischen

Dysfunktion.

Es wurden insgesamt 257 Probanden eingeschlossen, von diesen wiesen 38 % erhoéhte
linksventrikulare Fullungsdricke auf. Diese Gruppe war signifikant alter, der Anteil des
fuhrenden Risikofaktors Hypertonus war héher, ebenso hatten mehr Probanden dieser
Gruppe eine Belastungsdyspnoe und Odeme. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen, der linksventrikulare Masseindex

war jedoch bei Patienten mit erhdhten Fullungsdriicken ebenfalls erhoht.
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Zusammenfassung

Es zeigte sich, dass der augmentation index und die Pulswellenlaufzeitgeschwindigkeit in der
Gruppe mit erhohten Fullungsdricken signifikant erhoht waren, was auf eine erhohte
arterielle Steifigkeit hindeutet. Auch nach Adjustierung fir verschiedene bekannte
Einflussgrof3en mittels Regressionsmodellen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Pulswellenlaufzeitgeschwindigkeit und dem echokardiographisch relevanten
Parameter zur Diagnose einer HFpEF (E/e‘) sowie dem Vorliegen linksventrikular erhdhter

Fullungsdricke.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass in einem wenig vorselektierten Kollektiv und unter
Anwendung aktueller und etablierter Methoden ein Zusammenhang zwischen erhéhten
linksventrikularen Fullungsdriicken als pathophysiologisches Korrelat der HFpEF und
erhohter arterieller Steifigkeit aufgezeigt werden kann. Obwohl sich der in dieser Arbeit
herausgestellte Zusammenhang weniger deutlich als in vergleichbaren Studien darstellt, was
unter anderem durch die geringe Vorselektion der Patienten in der vorliegenden Studie
begriindet werden kann, deuten die Ergebnisse darauf hin, dass die arterielle Steifigkeit eine
relevante atiologische Entitat im Zusammenhang mit dem Auftreten der HFpEF darstellt.
Daher sollte dieser mogliche Zusammenhang in grofReren Kollektiven weitergehend
untersucht und auf tatsachliche pathophysiologische und klinische Relevanz kritisch gepriift

werden.
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6 Anhang

6.1 Abklrzungsverzeichnis

-

a Mitralanulusgeschwindigkeit bei Vorhofkontraktion

spatdiastolische mitrale Einstromgeschwindigkeit

A. Arteria

A2B apikaler 2 - Kammerblick

A4B apikaler 4 - Kammerblick

ACE Angiotensin-Converting-Enzyme

Alx augmentation index

AlX@75 augmentation index herzfrequenzkorrigiert

AP augmentation pressure

art. arteriell

ASS Acetylsalicylsaure

AT1 Angiotensin-llI-Rezeptor Typ 1

BD Blutdruck

BMI Body Mass Index

BNP brain natriuretic peptide

cm Zentimeter

D diastolische Pulmonalvenenflussgeschwindigkeit
DBD diastolischer Blutdruck

dia. diastolisch

DDF diastolische Dysfunktion

e’ frihdiastolische Mitralanulusgeschwindigkeit

e’ med. frihdiastolische Geschwindigkeit am medialen Mitralanulus
e’lat. frihdiastolische Geschwindigkeit am lateralen Mitralanulus
E frihdiastolische mitrale Einstromgeschwindigkeit
EDT Dezelerationszeit

EKG Elektrokardiogramm

EZ Ejektionszeit

GFR glomerulare Filtrationsrate

HFpEF Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion
IVRT isovolumetrische Relaxationszeit

KeF Kollektiv mit erhdhten linksventrikularen Fillungsdriicken
kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KGR Korpergroflle

KHK koronare Herzkrankheit
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KnF
KNHI
KOF
LA
LAP
LAVI
LV
LVEDP
LV-EF
LVMI

MAP
min

mi

mm
mmHg
msec
MW
MWe’
N
NTproBNP
NYHA
Pg

PP
PWA
PWV

SBD
Sys.

Vp

Anhang

Kollektiv mit normalen linksventrikularen Fullungsdriicken
Kompetenznetzwerk Herzinsuffizienz
Kdrperoberflache

linksatrial

linksatrialer Druck

linksatrialer Volumenindex

linksventrikular

linksventrikularer enddiastolischer Druck
linksventrikulare Ejektionsfraktion
linksventrikularer Masseindex

Meter

mittlerer arterieller Blutdruck

Minute

Milliliter

Millimeter

Millimeter Quecksilbersaule

Millisekunden

Mittelwert

Mittelwert aus medialer und lateraler Mitralanulusgeschwindigkeit
Newton

N-terminales Fragment der Vorform des brain natriuretic peptide
New York Heart Association

Pikogramm

Pulsdruck

Pulswellenanalyse

Pulswellengeschwindigkeit

Sekunde

systolische Pulmonalvenenflussgeschwindigkeit
systolischer Blutdruck

systolisch

Vena

Geschwindigkeit der Flusspropagation
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