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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Der Zentrale Blutdruck und seine Bedeutung

Die arterielle Hypertonie gehort zu den wichtigsten Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, die mit knapp 40% haufigsten Todesursache in Deutschland (1). Nach
Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist der Bluthochdruck mit 9,4
Millionen Toten weltweit pro Jahr die gréfite globale Todesursache (2). In Deutschland
ist nach aktuellen Zahlen jede dritte Person an einer arteriellen Hypertonie erkrankt,
wobei die Pravalenz im Alter deutlich zunimmt (3). Trotz Fortschritten in der
Aufklarung, Diagnostik und Therapie, weil3 jede funfte Person nichts von seiner
Erkrankung, erreicht jede dritte trotz adaquater Therapie keine akzeptablen
Blutdruckwerte und sind bereits mehrere Hunderttausend Kinder von Hypertonie
betroffen — Tendenz steigend (4). Ein peripher erhdhter Blutdruck muss jedoch nicht
zwangslaufig pathologisch sein. So zeigt sich insbesondere bei sportlichen jungen
Erwachsenen ein erhdhter systolischer Druck, der jedoch nicht wie im Alter durch
erhohte arterielle Gefalisteifigkeit, sondern durch eine Amplifikation der Druckwelle
bedingt ist. Dementsprechend ist die Prognose gut und eine medikamentose Therapie
nicht erforderlich (5). Die Herausforderung besteht daher darin die therapiebedurftigen

Hypertonikerinnen und Hypertoniker herauszufiltern.

Nach neuen Erkenntnissen unterscheidet sich der am Oberarm gemessene und damit
periphere vom zentralen Blutdruck (zBD), dem Aortendruck (6-9). Der zBD entspricht
in der Systole dem Druck, den der linke Ventrikel zur Austreibung des Blutes
Uberwinden muss — der sogenannten Nachlast. In der Diastole ist er flr den
Koronarperfusionsdruck und damit der Blutversorgung des Myokards verantwortlich.
Wahrend der mittlere arterielle Druck (MAD) und der diastolische Blutdruck (DBD) von
zentral nach peripher recht konstant ist, nimmt der systolische Blutdruck (SBD) und
damit auch der Pulsdruck (PD) zu. Dieses Phanomen ist zu gewissem Grade
physiologisch, da die Steifigkeit nach distal zunimmt, der individuelle Gefaliradius

abnimmt und die Pulswellen vermehrt Gberlagern.

Der zentrale Blutdruck scheint ein eigenstandiger Risikofaktor flr kardiovaskulare
Erkrankungen wie linksventrikulare Hypertrophie, Atherosklerose und mikrovaskularen
Endorganschaden zu sein (10-17). Aullerdem lassen sich akute kardiovaskulare
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Ereignisse wie Herzinfarkte und Schlaganfalle besser mit Hilfe des zBD voraussagen
(18). Dabei scheint eine zentrale Blutdruckamplitude von Gber 50mmHg und ein
systolischer zBD von Uber 130mmHg der pathologische Grenzwert zu sein (19, 20).
Medikamente zeigen bei gleicher brachialer Blutdrucksenkung unterschiedliche
Wirkung auf den zentralen Blutdruck (21-25). So scheinen Inhibitoren des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems  (RAAS) wie ACE-Hemmer oder AT1-
Rezeptorantagonisten den zentralen mehr als den peripheren Blutdruck zu senken
(26). Die medikamentose Einstellung anhand des zBD ermdglicht dementsprechend
jedoch nicht nur eine Dosisreduktion der Antihypertensiva, sondern scheint auch die
Prognose der Komplikationen wie beispielsweise einer linksventrikularen Hypertrophie
zu bessern (27, 28). Deswegen ruckt der zentrale Blutdruck zunehmend in den Fokus

zur Diagnose und Therapiekontrolle der arteriellen Hypertonie.

1.2 Historische Aspekte der Blutdruckmessung

Die Geschichte der modernen Blutdruckmessung begann mit Stephen Hales, der
bereits 1733 mit seinen hodchst invasiven Experimenten zeigte, dass eine
Druckdiskrepanz im arteriellen und vendésen System von Pferden vorherrscht (29).
Dabei fuhrte er genormte Glasrohre in die herznahen arteriellen sowie vendsen
Gefalde ein und uberwachte dabei den Puls und die sinkende Blutsaule, wahrend das
Tier ausblutete. Dies war die erste bekannte direkte arterielle Blutdruckmessung und
somit ein wichtiger Meilenstein. Sie zeigte jedoch auch die Problematik der Invasivitat
auf. Diese ist auch heute noch von groller Relevanz und unterstreicht die
Notwendigkeit von verlasslichen, nicht-invasiven Messmethoden. Der Tubinger
Professor der Physiologie Karl von Vierordt beschrieb in seinem Werk ,Die Lehre vom
Arterienpuls® von 1855, dass man durch einen extern applizierten Druck arterielle
Gefalle komprimieren und somit nicht-invasiv den intravasalen Blutdruck abschatzen
konne. Basierend auf seinen Entdeckungen entwickelte er den ersten
Sphygmographen, mit dem sich die Kontur der Pulswellen darstellen lie® (30). 1860
entwickelte Etienne-Jules Marey, franzosischer Arzt und Tiftler, einen
Sphygmographen, der kein gro3es Gestell mehr bendtigte und deutlich handlicher war
(siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1. Handlicher Sphygmograph zur Ermittlung der Pulswelle an der Arteria radialis nach Marey. Aus:
Marey, Etienne-Jdules: Pression et vitesse du sang. Physiologie Experimentale, Paris: Pratique des hautes etudes
de M Marey, 1876

Er beobachtete Pulsanderungen bzw. Oszillationen und deutete diese korrekt als
Anderungen des Blutstromes (31). Beide Gerate basierten auf dem Prinzip der
mechanischen Umleitung der lokalen Druckanderung auf MafRpapier und eigneten sich
dadurch hervorragend zur genauen Ermittlung des Pulses. Der exakte Blutdruck liel3
sich jedoch dadurch eher abschatzen, als tatsachlich ermessen (32). Erst dem
Osterreichischen Arzt Samuel Siegfried Karl Ritter von Basch gelang es 1881 mit
seinem Quecksilber-Manometer den systolischen arteriellen Blutdruck relativ genau
darzustellen. Dazu benutzte er einen mit Flussigkeit geflllten Ball, der mit dem
Manometer verbunden war, um die Arteria radialis bis zur distalen Pulslosigkeit zu
komprimieren und las dabei den dazu notwendigen Druck ab (33). Der Turiner
Kinderarzt Scipione Riva-Rocci entwickelte dieses Prinzip weiter, benutzte jedoch eine
zirkulare luftgefullte Manschette - dem  Vorlaufer unseres heutigen
Sphygmomanometers. Diese Technologie verdrangte vorerst die Sphygmographie, da
sie den Blutdruck besser abbildete und einfacher zu handhaben war. Im Schatten der
sphygmomanometrischen Blutdruckmessung legte der Minchner Physiologe Otto
Frank, auch bekannt als Namensgeber des Frank-Starling-Mechanismus, den
Grundstein der Pulswellenanalyse (PWA): Er determinierte 1905 in seinem Werk ,Der
Puls in den Arterien” den Einfluss der Reflexionen der Pulswelle an der lliakalgabel,
errechnete die dafur bendétigte Zeit und bestimmte so die Pulswellengeschwindigkeit
(PWV) (34, 35). Er ging davon aus, dass die Pulswelle die komplexen Uberlagerungen
von anterograd sowie retrograd verlaufenden Wellen sind, die vor allem durch die

Elastizitat der GefalRe sowie deren Verzweigungen gebildet werden. Bahnbrechend
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war seine Erstbeschreibung einer zentralen Pulswelle, errechnet mit Hilfe der radialen
Pulswelle und einer auf der Fourier-Transformation basierenden Transferfunktion, die
auch heute noch teilweise Anwendung in Transferfunktionen findet (siehe Abbildung
2).

504 Der Puls in den Arterien.

Tabelle 2.
Dauer der Reflexionserhebungen in den Versuchen vom 4. VIIL. 03 und
30. VII. 04. (B. Schema Fig. 26.)

Puls 0—1 1—2 | 2—3
4. VIII. 08

VI. 2. 0,134 | 0,151

IX. 2. 0,182 | 0,193

% i 0,183 |- 0,197 | 0,205
80. VIL 04

33 0,119 | 0,184

Mir scheint es zweifellos zu sein, dals diese Erhebung durch
eine Reflexion, welche die von der Aorta ausgegangene Druck-
welle an ziemlich bestimmten Punkten des Kreislaufes erfiihrt,

Abbildung 2. Darstellung der zentralen Pulswelle nach Frank. Aus: Frank, Otto: Der Puls der Arterien, 1904

Der zentrale Blutdruck sowie Parameter aus der Pulswellenanalyse wie die
Pulswellengeschwindigkeit oder dem Augmentationsindex sind neuen Erkenntnissen
zur Folge dem peripheren Blutdruck in der Diagnostik kardiovaskularer Erkrankungen
und akuten Ereignissen wie Myokardinfarkten Uberlegen (10-15, 36). Daher rickte die
Pulswellenanalyse im 21. Jahrhundert wieder vermehrt in den Fokus der

Wissenschaft.



Einleitung

1.3 Bekannte Messmethoden des zentralen Blutdruckes
1.3.1 Invasiv

Die genaueste Messung des zentralen Blutdruckes erhalt man nach wie vor durch eine
invasive intraarterielle Messung mit Hilfe eines Katheters. Dieser wird in eine Arterie,
meist femoral oder radial, eingeflhrt und vor das Herz in die Aorta ascendens
geschoben. Die dort vorherrschenden Druckanderungen werden in einem
Druckumwandler in ein elektrisches Signal transformiert und als Druckkurve sowie
Absolutwerte in mmHg ausgegeben. Aufgrund von maglichen Komplikationen wie
Hamatomen, Blutungen, Thrombosen, Dissektionen, Vasospasmen und weiteren, wird
die Indikation zur alleinigen Blutdruckmessung kritisch gesehen. Daher wird die
Untersuchung vor allem im Rahmen einer Koronarangiographie oder einer
intensivmedizinischen Beobachtung durchgefihrt (37). Nicht-invasive Messmethoden
werden in diesem Rahmen mit Invasiven verglichen, um ihre Genauigkeit zu

Uberprifen.

1.3.2 Nicht-invasiv

Ansatzpunkt der nicht-invasiven Messung des zentralen Blutdruckes ist die Erfassung
der peripheren Pulswelle und Umrechnung auf die zentrale Pulswelle mit Hilfe
verschiedener Algorithmen. Dabei wird die periphere Pulswelle tonometrisch
(SphygmoCor) oder oszillometrisch (VascAssist) radial erfasst und die zentrale
Pulswelle mit Hilfe einer Transferfunktion ermittelt. Eine weitere Maoglichkeit zur
Ermittlung des zentralen Blutdruckes besteht durch Abschatzen anhand des zweiten
systolischen Gipfels in der peripheren Pulswelle ohne Transferfunktion mit Hilfe einer
sogenannten Linearfunktion. Allerdings ist diese auf den systolischen Blutdruck
beschrankt und wird mit sinkendem Blutdruck ungenauer (38).

1.3.2.1 SphygmoCor

Das ,SphygmoCor®" (Firma AtCor Medical, Sydney, Australien) diente in der Studie
als Kontrollgerat. Es qilt international als Referenzmethode der nicht-invasiven
Messung des zentralen Blutdruckes sowie weiteren Indices der Pulswellenanalyse wie
dem Augmentationsindex oder der Pulswellengeschwindigkeit (39-41). Es erfasst die

periphere Pulsdruckwelle mit Hilfe eines Applanationstonometers, wie es auch in der
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Glaukom-Diagnostik Verwendung findet. Dabei detektiert das Tonometer die
Druckanderung Uber der Arterie wahrend des Blutstromes und gibt diese in Echtzeit
an einen Laptop weiter. Die so ermittelte Pulswelle wurde in Echtzeit an einen Laptop
mit der firmeneigenen Software in der 9. Version ubertragen. Dies ist von besonderer
Relevanz, da man die Qualitat der Messung direkt einschatzen und falls notwendig
nachjustieren kann. Unter Verwendung der so erhaltenen peripheren Pulswelle sowie
des vorher gemessen brachialen Blutdruckes errechnet das SphygmoCor die zentrale
Pulswelle sowie den zentralen Blutdruck. Der brachial gemessene Blutdruck wird
dabei zur Kalibrierung benotigt. Zur Berechnung wird eine per Autoregressionsfunktion
ermittelte Transferfunktion genutzt. Die Transferfunktion selbst ist gut invasiv validiert,
sodass die haufigste Fehlerquelle die Kalibrierung und damit der brachiale Blutdruck
darstellt (42-45). Der nicht-invasiv gemessene zentrale Blutdruck mit dem
SphygmoCor zeigte eine gute Korrelation zum invasiv gemessenen zentralen
Blutdruck (39, 41, 46-48). Eine Referenzwertstudie fur weile Europaer ermittelte
pathologische Schwellenwerte von 60mmHg fir die periphere und 40mmHg fur die
zentrale Pulsdruckamplitude sowie einen Augmentationsindex von 90% peripher und
30% zentral (49). Eine groRangelegte Studie mit Uber 60.000 Teilnehmenden
bestatigte die Grollenordnung mit einem diagnostischen Schwellenwert von 65mmHg

fur den peripheren Pulsdruck (50).

1.3.2.2 VascAssist 2

Der ,VascAssist 2®" (Firma iISYMED GmbH, Butzbach, Germany) ermittelt die
Pulswelle oszillometrisch mit Hilfe von Blutdruckmanschetten. Das Gerat ist im
,zentralen Modus® zur Ermittlung des zentralen Blutdrucks und der Pulswellenanalyse
geeignet, kann jedoch auch den Knodchel-Arm-Index fur die pAVK-Diagnostik
bestimmen (51, 52). Im Vergleich zum Tonometer wird dabei kein Sensor gezielt der
Arterie aufgelegt, sondern luftgefullte Manschetten zirkular um den Oberarm und
proximal um das Handgelenk beidseits angelegt. Die Untersuchung lauft
vollautomatisch ab und ist dadurch weitgehend untersucherunabhangig. Die
Manschetten sind durch einen Schlauch mit einem empfindlichen Sensor im
VascAssist verbunden, der kleinste Druckanderungen detektieren kann. Beim
Messvorgang wird die Manschette 20-30 mmHg Uber den systolischen Druck
aufgepumpt, um die Arterie vollstandig zu komprimieren. In diesem Zustand ist kein
Blutfluss moglich. Nun wird schrittweiRe der Manschettendruck reduziert, wahrend

7
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kleinste Schwingungen, die Oszillationen, die vor allem vom Fullungszustand der
Arterie abhangig sind, registriert werden. Die Rohdaten werden gefiltert, um Artefakte
durch kardiale Oszillationen oder unregelmalige Pulswellen zu reduzieren (53).
Unterschreitet der Manschettendruck den systolischen Blutdruck ist ein Blutstrom
wieder moglich. Dabei konnte man bei paralleler Auskultation nach Korotkow nun
Stromungsgerausche vernehmen. Zusatzlich nimmt die Oszillationsamplitude zu. Das
Amplitudenmaximum der Oszillationen entspricht dabei dem mittleren arteriellen
Druck, da dort die Arterie die hochste Compliance aufweist (54, 55). Die Ermittlung des
systolischen und diastolischen Blutdruckes ist im Gegensatz zum mittleren arteriellen
Druck ungenau, da dort trotz Filterfunktionen suprasystolische und subdiastolische
Storoszillationen vorherrschen, die eine genau Determination der Druckgrenze
erschweren (56). Allerdings lassen sich die Druckgrenzen anhand der
Oszillationsamplitude abschatzen. So liegen der systolische annaherungsweise bei
59% und der diastolische arterielle Blutdruck bei 72% der maximalen
Oszillationsamplitude.

Oszillometrische Messverfahren sind sowohl mathematisch als auch klinisch am
Beispiel anderer Gerate wie des Vicorders (Firma Skidmore Medical, Bristol, UK),
ARCSolver (Austrian Institute of Technology, Vienna, Austria) oder dem Arteriograph
(Firma TensioMed, Budapest, Ungarn) validiert (42, 52, 53, 57-59). Der VascAssist 2
wurde bereits invasiv validiert. Hier zeigte sich bei 75 untersuchten Personen im
Vergleich zum invasiv gemessenen zentralen Blutdruck bei Abweichungen des
systolischen Blutdrucks von -4£12 mmHg (-3£10 %) und des diastolischen Blutdrucks
von -6£10 mmHg (-9+14 %) eine gute Validitat (60).

1.4 Physiologie des arteriellen Systems
1.4.1 Aufbau und Funktion des arteriellen Gefal3systems

Das Arterielle System dient der Verteilung des Blutes im gesamten Korper, nachdem
es in der Lunge mit Sauerstoff angereichert und aus dem linken Herzventrikel
getrieben wurde. Dabei verzweigt es sich immer mehr: Man spricht metaphorisch von
einem Arterienbaum, bei dem die Aorta den Stamm und die Kapillaren die Blatter
darstellen. Im Gegensatz zu einem starren Rohr sind die Arterien flexibel und kdnnen
ihren Muskeltonus und damit den Durchmesser variieren, wodurch sie einen
wesentlichen Einfluss auf den kontinuierlichen Blutstrom und die Blutdruckregulation

haben.
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Die groRen Arterien, also die Aorta und deren grolRe Aste, sind relativ elastisch und
dehnen sich unter der Blutvolumenbelastung wahrend der Systole auf. Auf diese
Weise kdnnen sie bis zu 50% des Schlagvolumens zwischenspeichern. In der Diastole
wird dieses Blut dann durch die Retraktionskrafte der Gefallwand in die Peripherie
gedruckt. Durch diesen sogenannten Windkessel-Mechanismus werden die Druck-
und Volumenschwankungen der Herzarbeit weitestgehend ausgeglichen. Man

bezeichnet dies als Dampfungsfunktion.

Da das Blut im arteriellen System bei der nachsten Systole nicht aus dem Stillstand
beschleunigen werden muss, flhrt die Windkessel-Funktion auch zur einer Entlastung
des linken Herzens (61). In der Diastole wird Blut auch retrograd in Richtung Herz
geleitet, wo es bei geschlossener Aortenklappe in die beiden KoronargefalRe einflief3t
und die Blutversorgung des Herzmuskels sicherstellt (62). Zunehmende
Gefalsteifigkeit, zum Beispiel im Rahmen einer Atherosklerose, schrankt diese
Dampfungsfunktion jedoch ein. Daraus konnen neben einer kardialen Mehrbelastung
und damit verbundener konsekutiver Hypertrophie des Myokards auch eine
eingeschrankte kardiale Blutversorgung und gestorte Mikrozirkulation an Endorganen
wie den Nieren oder dem Gehirn resultieren (63). Die Arterien mittleren Kalibers haben
weniger elastische Fasern und dafur dicht gelagerte Bundel von glatter Muskulatur.
Diese kdnnen vom Korper Uber das vegetative Nervensystem mittels Sympathikus und
Parasympathikus sowie durch bestimmte Medikamente reguliert werden und dadurch
den peripheren Widerstand den korperlichen Anforderungen anpassen. Diese
Modellanschauung wird der Realitat nur bedingt gerecht und so findet zwischen den
unterschiedlichen Arterientypen ein flieRender Ubergang statt.

1.4.2 Die Pulswelle

Mit jedem Herzschlag sto3t das Herz Blut und damit auch zwei Arten von Pulswellen
in das arterielle System aus. Die durch die Herzarbeit bedingten Schwankungen des
Blutflusses werden als Strompuls bezeichnet (siehe Abbildung 3). Als Druckpuls
versteht man die Druckanderungen im Gefall aufgrund des schwankenden
Blutvolumens. Da im weiteren Verlauf der Arbeit vor allem der Druckpuls betrachtet
wird, impliziert aus Griinden der Ubersicht und falls nicht anderweitig deklariert die
Pulswelle den Druck- und nicht den Strompuls. Die Pulswelle besteht aus mehreren

Komponenten: Wie eine akustische Welle hat sie eine Frequenz, Amplitude und kann
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reflektiert, Uberlagert, gedampft und verstarkt werden. Bei einer Herzfrequenz von
60/min entspricht die Grundfrequenz 1 Hz. Durch Reflexionen der vorangegangenen
Herzschlage kdnnen diese jedoch ein Vielfaches der Grundschwingung annehmen.
Dies geschieht generell an Bifurkationen, jedoch vor allem am Ubergang der kleinen

Arterien in die Arteriolen (64).

Strompuls
120
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o
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N
o

Systole Diastole Systole Diastole

-20 -
Zeit

—Zentral —Peripher

Abbildung 3. Schematische Darstellung des Strompulses. Durch die Windkesselfunktion der grof3en Arterien
entsteht in der Peripherie ein relativ gleichméRiger Blutfluss.

Die Geschwindigkeit des Druckpulses nennt man Pulswellengeschwindigkeit (PWV).
Nach der Moens-Korteweg-Gleichung ist die PWV vor allem von der Elastizitat der

Arterienwand abhangig:

Exh
2rp

PWV [m/s] =

Elastizitatskoeffizient [N/m?]
Wanddicke [m]

Enddiastolischer Radius [m]
Dichte des Blutes [kg/m?]

oaam
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Auch wenn diese Formel unter der Annahme von konstantem Durchmesser,
Wanddicke und Blutdichte nur begrenzt in die Realitat Ubertragbar ist, zeigt sie den
negativen Zusammenhang von PWV zum Elastizitatskoeffizienten auf: je starrer die
Gefalle, desto hoher die PWV. Bei Gesunden betragt die PWV in der aufsteigenden
Aorta 4-5 m/s, Aorta abdominalis 5-6 m/s und iliakal sowie radial 8-9 m/s. Im Alter und
bei zunehmender Gefalisteifigkeit kann die PWV auf Uber 12 m/s ansteigen — im
Schnitt liegt sie bei uber 70 Jahrigen bei knapp 11 m/s (65, 66). Dies ist unter anderem
darin begrindet, dass die Gefalle mit den Jahren das fur die Elastizitat verantwortliche
Elastin zunehmend mit weniger elastischem Kollagen ersetzen. Dies fuhrt jedoch nicht
nur zu schnelleren anterograden, sondern auch reflektierten und somit retrograden
Fortleitung der Pulswelle.

Es besteht die gangige Lehrmeinung, dass die Aufsummierung der reflektierten Wellen
zu einer grol3en reflektierten Welle maRgeblichen Einfluss auf die zentrale Pulskontur
habe. In dieser Modellvorstellung bezeichnet man den Zeitpunkt, an dem die
reflektierte Welle die aszendierende Aorta erreicht, den Inflektionspunkt (siehe
Abbildung 4). Dieser bewirke eine Augmentation Uber die initiale Druckwelle hinaus
und fihrt zum maximalen Druck — dem systolischen Blutdruck. Der dadurch
entstehende zweite Gipfel wird auch ,second systolic peak” (SSP) genannt. Der
Druckanstieg ab dem Inflektionspunkt wird als Augmentationsdruck (AD) bezeichnet.
Sind die Gefalle nun beispielsweise altersbedingt steifer, trete der Inflektionspunkt auf
Grund einer schnelleren Reflexion der Pulswelle friher in der Systole auf und verstarkt
hierdurch den ,second systolic peak® (67, 68).

Tyberg et al. konnte im Tierversuch zeigen, dass die sogenannte ,reflektierte Welle*
tatsachlich jedoch zuerst zentral und erst spater peripher entsteht und hierdurch nicht
allein durch eine Reflexionswelle erklarbar ist (69). Die Arbeitsgruppe entwickelte ein
Modell, in dem der ,second systolic peak® fihrend auf der Reservoir-Funktion der
grolRen Gefalle basiert und bietet somit eine physiologisch plausible Erklarung. So ist
eine diastolische Hypertension durch eine Veranderung des Reservoir-Druckes und
ein systolischer Bluthochdruck durch ein Zusammenspiel von erhéhtem proximalen
Aortenwiderstand, Wellenreflexion und erniedrigte Compliance der Aorta erklarbar
(70).
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Das modifizierte Westerhof-Modell des VascAssist, das in Kapitel 1.4.3 naher erlautert
wird, stltzt diese Theorie (71). In einer Simulation zeigte sich die zentrale Pulskontur
entgegen der teilweisen Okklusion des Arterienbaumes robust, sodass selbst bei
Okklusion der Arm-, Bein- und Hirnarterien der ,second systolic peak® nachweisbar

war.

Die Pulswelle

150
140

130

=
N
o

Blutdruck in mmHg
=
'_l
o

100
a0
80
70 : >
Zeit
——Tatsachliche Druckwelle - Initiale Welle - "Reflektierte Welle"

Abbildung 4: Schematische Darstellung der herznahen Pulswelle nach der umstrittenen Theorie einer einzelnen,
groRen, ,reflektierten Welle“. A: Enddiastolischer Blutdruck, B: Inflektionspunkt, C: Second systolic Peak (SSP) und
damit maximaler systolischer Blutdruck (SBD), D: Pulsdruck (PD, entspricht C-A), E: Augmentationsdruck

Der prozentuelle Anteil des Augmentationsdruckes am Pulsdruck nennt man
Augmentationsindex (Alx).

Al D 100
= — %
X D

Alx:  Augmentationsindex
PD: Pulsdruck [mmHg]
AD: Augmentationsdruck [mmHg]
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Neben der Pulswellengeschwindigkeit und der KorpergroRe ist auch der
Inflektionspunkt von der Herzfrequenz abhangig. Eine geringere Herzfrequenz
verlangert die Ejektionszeit und damit auch den Blutdruck des Herzens, bei konstanter
Pulswellengeschwindigkeit. Daher wird der Augmentationsindex auch genormt bei
einer Herzfrequenz von 75/min (Alx@75) angegeben. Da junge Menschen auch trotz
normaler Pulswellengeschwindigkeit bei einem erhohten Augmentationsindex ein
erhdohtes kardiovaskulares Risiko haben kdénnen, rickt der Augmentationsindex
zusammen mit den weiteren Indices der Pulswellenanalyse, wie die
Pulswellengeschwindigkeit, zunehmend in den Fokus als pradiktiver Parameter fur das
kardiovaskulare Risiko (72). Daher sprach sich die Europaische Hypertonie
Gesellschaft  bereits 2007 fur eine  routinemalige  Messung  der
Pulswellengeschwindigkeit zur Einschatzung des kardiovaskularen Risikos aus (73).
Der Augmentationsindex, insbesondere aber der Alx@75, spiegelt vor allem den
funktionellen und anatomischen Zustand der peripheren Zirkulation wieder (64). Er
scheint deshalb aufgrund der nicht linearen Verschlechterung im Alter fur jingere
Menschen mehr Aussagekraft zu besitzen. Fur altere Menschen hingegen ist die
Pulswellengeschwindigkeit als Diagnoseparameter geeigneter (10). Aus technischer
Sicht kommen fir die jeweiligen Messungen sowohl die Tonometrie als auch die

Oszillometrie in Frage (58).

1.4.3 Transferfunktion und Arteroid

Zur nicht-invasiven Ermittlung des zentralen Blutdruckes sowie den Indices der PWA
muss man aus der peripher ermittelten Pulswelle die zentrale Pulswelle
rekonstruieren. Entscheidend hierfir ist eine Modellvorstellung, die das komplexe
Gefallsystem und ihre physikalischen Eigenschaften berechenbar macht. Westerhof
und Noordergraaf schufen 1969 ein Modell, in dem der arterielle Baum in 121
Segmente aufgeteilt wurde (74). Jedem einzelnen Segment konnen dabei
Komponenten analog eines elektrischen Schaltkreises zugeordnet werden: ein
Widerstand, ein Kondensator und ein Induktor. Der arterielle GefaRwiderstand und die
trage Eigenschaft des dickflissigen Blutes werden dabei durch in Serie geschaltete
Widerstande und Induktoren dargestellt. Als Kondensator kann man die
Nachgiebigkeit der GefalRe und damit verbundener gespeicherter Energie
interpretieren. Dadurch erhalt man ein Modell des Arterienbaums, mit dessen Hilfe

man den physiologischen Verlauf der Pulswelle und damit die Grundlage zur
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Berechnung des zentralen Blutdruckes kalkulieren kann. Die Gesamtzahl der
Segmente war dabei vor allem durch die damalige Rechenleistung der Computer
limitiert, was zu Ungenauigkeiten gefihrt hatte. Da mit jedem Segment
Glattungsprozesse notwendig waren, wurde die PWA mit der Entfernung zunehmend
unrealistischer (75). Zusatzlich zeigte sich im Westerhof-Modell ein inkonstanter
diastolischer Blutdruck und eine grundsatzlich unterschatzte
Pulswellengeschwindigkeit (75).

Um aus der peripheren die zentrale Pulswelle abzuleiten, bendtigt man eine
Transferfunktion. Diese ist ein Begriff aus der Systemtheorie und beschreibt eine
Funktion, mit deren Hilfe man ein Eingangssignal in das davon linear abhangige
Ausgangssignal umwandeln kann (76). Wurden Transferfunktionen einzelner
Testpersonen gemittelt, um eine Ubertragbarkeit auf die Allgemeinbevolkerung zu
erhalten, spricht man von einer generalisierten Transferfunktion. Viele der bisherigen
Ansatze fur den Transfer der peripher ermittelten Pulskontur basierten dabei auf einer
Fourier-Transformation. Diese wies jedoch insbesondere bei kleinen Datensatzen
unter 20 Teilnehmenden Ungenauigkeiten auf (75, 77, 78). Doch auch bei grofReren
Datensatzen zeigte sich nur eine unwesentliche Besserung der Generalisierbarkeit bei
Einsatz einer generalisierten Transferfunktion (79). Daneben ist es flr die Fourier-
Transformation notwendig, die pulsabhangige Anderung der Pulskontur als Sinuswelle
zu interpretieren. Im weiteren Rechnungsprozess resultiert hieraus eine potentielle
Fehlerquelle, die durch sogenanntes ,Unwrappen® umgangen werden kann, jedoch
nicht bei jeder Studie zum Einsatz kommt (80). Dies scheint jedoch fur die Bestimmung
des zentralen Blutdruckes im Vergleich zur Ermittlung des Augmentationsindexes oder
der Pulswellengeschwindigkeit eine untergeordnete Rolle zu spielen, da fur den
zentralen Blutdruck vor allem Informationen aus dem niederfrequenten Bereich der
Pulswellenanalyse bendtigt werden (80). Trotz der beschriebenen Schwachen kann
eine generalisierte Transferfunktion, wie auch beim SphygmoCor, grundsatzlich eine
zufriedenstellende Ermittlung des zentralen systolischen Blutdruckes abliefern (43, 75,
77).

Schumacher et al. entwickelten 2017 das Westerhof Modell weiter (71). Unter besserer
Rechenleistung konnte auf das Zusammenlegen von Segmenten weitestgehend
verzichtet und die Gesamtzahl von 121 auf 711 gesteigert werden (siehe Abbildung 5)
(71, 81).
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Abbildung 5: Reproduziertes Westerhof Model nach Schumacher, modifiziert durch Halder

Die vorbestehenden Limitationen lielRen sich hierdurch positiv beeinflussen: Die
Pulswellenanalyse blieb auch in der Peripherie realistischer, der diastolische Blutdruck
wich nur noch leicht ab und die Pulswellengeschwindigkeit wurde weniger unterschatzt
(71). Zusatzlich wurde eine Individualisierung der Transferfunktion mdglich, die
probandenabhangige Differenzen wie auch pathologische Veranderungen mit
einbeziehen kann. Moglich macht dies ein neuronales Netz, das einen sich selbst
optimierenden Algorithmus betreibt, der die Korrelation zwischen gemessener und
simulierter Pulswellenkontur als Fitnessfunktion anstrebt (siehe Abbildung 6). Eine
solch individuelle Transferfunktion kommt beim VascAssist unter dem Namen
»2Arteroid“ zum Einsatz und konnte bereits in anderen Studien erfolgversprechende
Ergebnisse mit einer signifikanten Uberlegenheit beziiglich der Messgenauigkeit des

zentralen Blutdruckes und zentralen Pulsdruckes liefern (82, 83).
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Abbildung 6: Abbildung aus dem ,VascViewer 2°. Unter Einsatz eines neuronalen Netzwerkes werden die
Eigenschaften der einzelnen GefédBsegmente modifiziert, sodass die errechnete Pulskontur (rot) sich der

Fitnessfunktion angleicht. Diese wird aus den Informationen der rechts (griin) und links (gelb) gemessen Pulskontur
an Ober- und Unterarm abgeleitet.
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1.5 Fragestellung

Das SphygmoCor ist ein international etabliertes Gerat zur nicht-invasiven
Bestimmung des zentralen Blutdruckes sowie weiteren Parametern wie der
Pulswellengeschwindigkeit. Das Applanationstonometer ist invasiv gut validiert, spielt
jedoch wie die nicht-invasive Bestimmung des zentralen Blutdruckes allgemein im
klinischen Alltag noch eine untergeordnete Rolle. Die Notwendigkeit einer
ausfuhrlichen Einarbeitung und eine zeitintensive, fehleranfallige sowie letztendlich
sehr untersucherabhangige Messung bei schwierigen Verhaltnissen wie zum Beispiel
im Rahmen einer Adipositas oder eines Vorhofflimmerns, kommen hierfur als Grund

in Frage.

Mit dem VascAssist steht uns ein neues oszillometrisches Messverfahren des
zentralen Blutdruckes zur Verfigung. Es lauft vollautomatisch ab, ist dadurch
untersucherunabhangig, bendtigt keine besondere Einarbeitung und fuhrt autonom
eine Kalibrierung durch. Eine erste invasive Validierung zeigte eine vielversprechende

Messgenauigkeit (60).

Ziel der Arbeit ist es den zentralen Blutdruck mit beiden nicht-invasiven Messmethoden
in einem breiten Kollektiv zu ermitteln und zu vergleichen. Besonderen Stellenwert
haben dabei auch mdgliche Einflisse von Diagnosen oder Medikamenten auf die

Messgenauigkeit.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienteilnehmer

Die Untersuchungen fanden an gesunden Versuchspersonen und stationaren
Patientinnen und Patienten der Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin
Mannheim statt. Die Teilnehmenden wurden anamnestisch und per Akteneinsicht auf
kardiovaskulare Erkrankungen Uberprift und die aktuelle Medikation, Gréflie und das
Gewicht erfasst. Die Dauermedikation wurde unverandert eingenommen. Als
Ausschlussdiagnose wurde eine bekannte arterielle Verschlusserkrankung der oberen
Extremitaten definiert. Die geplante klinische Studie wurde von der medizinischen
Ethikkommission 1l der Medizinischen Fakultat der Universitat Heidelberg vorab

genehmigt.

2.2 Messmethoden
2.2.1 Ermittlung des Zentralen Blutdruckes mit dem VascAssist 2

FUr die oszillometrische Bestimmung des zentralen Blutdruckes wurde ein
handelslbliches VascAssist-Gerat (VascAssist 2®, iSYMED GmbH, Butzbach,
Deutschland) eingesetzt. Hierfur wurden an beiden Armen Manschetten angelegt. Die
Manschettengréfe konnte dabei je nach Durchmesser am Oberarm zwischen 21-
29cm und 28-37cm gewahlt werden. Markierungen an den Manschetten dienten als
Auswahlhilfe der richtigen GroRe. Fur die Messung am Handgelenk wurde eine
Manschette von 16-22 cm eingesetzt. Nach einem beidseitigen, vollautomatischen
Manschettentest und zweiminttiger Pause wurde zur Kalibrierung der brachiale
Blutdruck beidseits bestimmt. AnschlieBend wurden nach je 30 Sekunden Pause
insgesamt dreimal der radiale Blutdruck sowie die Pulskontur parallel erfasst. Die
Gesamtuntersuchungszeit betrug etwa 10 Minuten. Die Berechnung des zentralen
Blutdruckes mittels Arteroid erfolgte dabei offline mittels der firmeneigenen Software
(VascViewer 2, Version 0.99, iSYMED GmbH, Butzbach, Deutschland).

2.2.2 Ermittlung des Zentralen Blutdruckes mit dem SphygmoCor

Zur Pulswellenanalyse mittels Applanationstonometer wurde das ,SphygmoCor®"

(AtCor Medical, Sydney, Australien) mit der Software in der 9. Version eingesetzt. Um
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eine optimale Vergleichbarkeit zu garantieren und um die fehleranfallige manuelle
Blutdruckmessung zu umgehen, wurde zur Kalibrierung der brachiale Blutdruck des
VascAssist auf der entsprechenden Seite benutzt (84). Die Pulskontur wurde an der
Arteria radialis abgeleitet. Die Untersuchung stoppte entweder automatisch bei
ausreichend kongruenter Ableitung der Pulskontur oder musste manuell abgebrochen
werden. Die Untersuchung mit dem SphygmoCor wurde mindestens zwei Mal
durchgefuhrt und spater gemittelt. Als Qualitatsmerkmal diente der Qualitatsindex, der
die Deckungsgleichheit der ermittelten Druckwellen in einer Zahlenskala von 1-100
angibt. Dabei bedeutet ein Qualitatsindex von 100 eine optimale Kongruenz.
Empfohlen wird ein Wert von Uber 80. Eine Kontrolle der Messung wurde durch einen

zweiten, unabhangigen Untersucher durchgefluhrt.

2.3 Studienprotokoll

Die Messreihen wurden anhand der Empfehlungen nach Van Bortel et al. durchgefuhrt
(85). Dabei erfolgte die Untersuchung in einer moglichst reizarmen Umgebung:
Fenster sowie Turen blieben geschlossen und eventuelle Mitpatientinnen und
Mitpatienten wurden um Ruhe oder aus dem Raum gebeten. Es wurde angestrebt,
jede Messung nachmittags und nicht unmittelbar nach dem Essen oder der Einnahme
eines koffeinhaltigen Getrankes durchzufuhren. Zusatzlich erfolgten die Messungen
durch dieselbe Person, die neutral gekleidet war, um einer etwaigen
Weil¥kittelhypertonie vorzubeugen (86, 87). Die Messung mit dem VascAssist begann
nach einer Ruhephase im Liegen von mindestens 10 Minuten und subjektivem
Entspannungsgefuhl. Unmittelbar anschlie3end erfolgten an jeweils dem gleichen Arm
die Messungen mit dem SphygmoCor. Beide Gerate wurden mit den empfohlenen
Einstellungen der Herstellfirma betrieben. Die Nutzung der Gerate wurde vor

Durchfihrung der Studie intensiv geubt.

2.4 Statistische Methoden

Die Daten wurden anonymisiert in einer Microsoft Access Datenbank eingepflegt. Zur
weiteren Datenanalyse wurde ,MedCalc®“ (MedCalc Software Version 17.4,
Mariakerke, Belgien) genutzt. Die beiden Messungen des SphygmoCor mit dem
héchsten Qualitatsindex wurden jeweils ermittelt und in die weitere Analyse

einbezogen. Falls nicht anderweitig deklariert werden die Durchschnittswerte jeweils
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mit der Standardabweichung angegeben. Als statistisch signifikant wurde ein Alpha-
Fehler von unter 5% angesehen. Da es keine objektiven Kriterien der Messgenauigkeit
gibt, wurde vorab keine Mindestubereinstimmung als Zielwert ausgegeben (88). Im
Zuge der Studienplanung wurde basierend auf Daten einer Metaanalyse zur nicht-
invasiven Bestimmung des zentralen Blutdruckes eine Power-Analyse durchgefuhrt
(39): demnach reicht eine Populationsgrof3e von 23 Teilnehmenden aus, um bei einem

Alpha Fehler von 5% eine Differenz von 8+10 mmHg aufzuzeigen.

Zur weiteren Populationsanalyse der invaliden Datensatze, der Ausreil3er sowie zum
Nachweis von signifikanten Einflussfaktoren auf die Messgenauigkeit des zentralen
Blutdruckes wurden Student's T-Tests, Chi-Quadrat-Tests, ANOVAs oder
Regressionsanalysen durchgefuhrt. Als Goldstandard in der statistischen Auswertung
zweier Untersuchungsmethoden hat sich das Vorgehen nach Bland & Altmann aus
dem Jahre 1986 mittels des nach ihnen benannten Plots bewiesen (89). Dabei wird
die Differenz der Untersuchungsergebnisse beider Messmethoden ermittelt und gegen
den entsprechenden Mittelwert aufgetragen. Hierdurch wird sowohl die
durchschnittliche Ubereinstimmung der Verfahren, als auch die Streuung der

individuellen Messwertdifferenzen bertcksichtigt (90).
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3 ERGEBNISSE

3.1 Probandenkollektiv und Dropouts

Von den 126 gescreenten Teilnehmenden mussten vorab 7 bei nicht vorliegender
Einverstandniserklarung ausgeschlossen werden (siehe Abbildung 7).

n=126
Fehlende
Einverstandniserklarung
n=7(6%)
n=119
(94%)
Qualitatsindex <0,8
(SphygmoCor) n = 24 (19%)

Messfehler des SphygmoCor
n=2(<1%)

Messfehler des VascAssist 2
n=2(<1%)

n =91 (72%)

Abbildung 7: Flussdiagramm der Population. Haufigster Grund fiir einen Ausschluss war die niedrige Qualitét
in der Messung des SphygmoCor.

Aus den ubrigen 119 Messungen konnten 28 nicht zur endgultigen Datenanalyse
zugelassen werden. Das entspricht einer Ausschlussrate von 24%. Mit 86%
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kristallisierte sich ein zu geringer Qualitatsindex als haufigste Ursache fur die
Ausschlusse heraus. Etwa jeder 5. Teilnehmende musste demnach bei unzufriedener
Untersuchungsqualitat mit dem SphygmoCor ausgeschlossen werden.

Dagegen waren nur zwei Testpersonen nach invaliden Messungen des VascAssist
Dropouts. Diese waren jedoch mit einem Durchschnittsgewicht von 111 kg bzw. einem
BMI von 37,4 kg/m? adip0s, sodass eine Messung mit den vorliegenden Manschetten
nicht moglich war. Es bestand begleitend ebenso ein niedriger Qualitatsindex des
SphygmoCor von durchschnittlich 0,74. Daher waren diese beiden Versuchspersonen
auch auf Grund des niedrigen Qualitatsindex aus der finalen Auswertung

ausgeschlossen worden.

Es konnten letztendlich 91 Datensatze in die finale Analyse eingeschlossen werden.
Das durchschnittliche Alter betrug 60 Jahre mit einer Standardabweichung von 20
Jahren. 55% waren mannlich und 45% weiblich. Durchschnittlich waren die
Testpersonen 82 kg (18 kg, Spanne von 50 — 125 kg) schwer, 171 cm (x10 cm,
Spanne 152 — 194 cm) grol3 und der BMI betrug 27,8+5,7 kg/m?. Brachial lag der
Blutdruck systolisch bei 130 mmHg mit einer Standardabweichung von 17 mmHg und

diastolisch bei 7014 mmHg. Alle Teilnehmenden waren weil3hautig.

Verglich man das ausgeschlossene Probandenkollektiv mit den validen Datensatzen
fielen einige Unterschiede auf (siehe Tabelle 1). Das Durchschnittsalter der Dropouts
war neun Jahre hoher (p < 0,05). Der brachiale systolische Blutdruck betrug mit
durchschnittlich knapp 120 mmHg etwa 10 mmHg weniger (p = 0,01). In der Diastole
wies der brachiale Blutdruck eine Differenz von 7 mmHg auf (p < 0,05). Der brachiale
Pulsdruck war entsprechend mit 56+17 mmHg geringer (vs. 60£15 mmHg, p = 0,31).
Von den ermittelten zentralen Blutdruckwerten war lediglich der mit dem VascAssist
ermittelte zentrale diastolische Blutdruck signifikant unterschiedlich. Hier zeigten sich
durchschnittlich 7 mmHg niedrigere Werte im Vergleich zu den validen Messungen (p
< 0,05). Tendenziell war unter den Dropouts auch der zentrale Blutdruck des
SphygmoCor systolisch um 8 mmHg (p = 0,08) und diastolisch um 4 mmHg (p = 0,19)
geringer. Der systolische Blutdruck divergierte beim VascAssist ebenfalls um 8 mmHg
(p = 0,07). Die Differenz des zentralen systolischen Blutdruckes zwischen den beiden
Messverfahren (AzSBD) zeigte sich auch bei den ausgeschlossenen Teilnehmenden
relativ konstant und unterschied sich sowohl absolut als auch prozentual wenig (-
4,4+4 4 mmHg vs. -4,2+7,6 mmHg, p = 0,87; -3,943,7 % vs. -3,5£6,4 %, p = 0,74).
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Diastolisch war die Diskrepanz dagegen signifikant groRer: Die Dropouts hatten einen
gréReren AzDBD von 3,3+6,7 mmHg (vs. 0,6+4,4 mmHg, p < 0,05) bzw. 5,0£9,6% (vs.
0,716,7 %, p = 0,01). Der VascAssist schatzte den zentralen Pulsdruck bei beiden
Gruppen hoher ein: Er lag bei den eingeschlossenen Teilnehmenden bei 50+15 mmHg
(vs. 4515 mmHg (SC), p << 0,001) und bei den Dropouts bei 49+19 mmHg (vs. 42+17
mmHg (SC), p << 0,001). Demnach war die Differenz des Pulsdrucks beider
Messmethoden zwischen beiden Populationen unterschiedlich: -5,0+4,5 mmHg vs. -
7,4+8,7 mmHg (p = 0,06). Die prozentuelle Abweichung hingegen zeigte einen
signifikanten Unterschied auf: Fur die validen Datensatze -13£12 % vs. -21+22% bei
den Dropouts (p < 0,05).

Zusammenfassend war der Blutdruck bereits peripher bei den Dropouts signifikant
niedriger. Daraus folgend waren bei beiden Messverfahren ebenfalls alle ermittelten
Blutdruckwerte geringer, jedoch nur fir den zentralen diastolischen Blutdruck des

VascAssist und entsprechend AzDBD statistisch signifikant.

Unter den Dropouts zeigte sich eine vermehrte Einnahme von Betablockern (p < 0,05)
und Diuretika (p < 0,05). Ebenso lag bei ihnen eine KHK (p < 0,05), Herzinsuffizienz
(p < 0,05) und zum Zeitpunkt der Messung vorherrschende Arrhythmie (p << 0,001)
gehauft vor. Von den 33 registrierten Arrhythmien mussten 17 ausgeschlossen
werden. Statistisch nicht signifikant zeigten die Dropouts sowohl beim SphygmoCor
als auch beim VascAssist die Tendenz zu einer hoheren Herzfrequenz (SC: 7517
/min vs. 71£11 /min, p = 0,15; VA: 7517 /min vs. 70+11, p = 0,10).
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Tabelle 1: Probandenkollektiv und Dropouts

Valide Datensatze

Invalide Datensatze

(n=91) (n=28)

Einheit Wert Spanne Wert Spanne | p -Wert
Alter Jahre 60+20 21 -87 69113 24 — 91 <0,05*
Mannliches Geschlecht |n 50 (55%) 13 (46%) 0,43
Korpergewicht kg 82118 50 - 125 81121 45 -120 0,90
Korpergrolle cm 171+10 152 - 194 16818 150-184 | 0,11
BMI kg/m? 27,8t5,7 | 17,0—-448 | 28,8475 |16,1-47,5| 0,46
SBDbrachial mmHg 13017 93 - 181 120121 97 -173 | 0,01*
DBDbrachial mmHg 70114 37-110 63+10 46 - 87 | <0,05"
PDbrachial mmHg 60+15 27 -109 56117 31-100 0,31
PulssphygmoCor /min 71+11 39 -96 7517 39-115 0,15
Pulsvascassist /min 70+11 36 — 96 75+17 41 -113 0,10
Qualitatsindex’ 0,94+0,05 | 0,81-1,0 | 0,51+0,28 | 0-0,88 |<0,01*
ZSBDsphygmoCor mmHg 116+18 84 - 170 108120 82 — 159 0,08
zDBDsphygmoCor mmHg 71+15 36 —-112 67+11 51-98 0,19
ZSBDvascassist mmHg 120+18 83 -179 112422 87 — 168 0,07
zDBDvascAssist mmHg 70114 37 -107 6319 47 -81 | <0,05"
ZPDsphygmoCor mmHg 45+15 15-99 42+17 22 -85 0,38
ZPDvascAssist mmHg 50+15 19 - 106 4919 23 -92 0,79
AzSBDsphygmoCor-vascassist |[mMmHg | -4,4+4,4 -20-8 -4,2+7,6 -25-13 0,87
AzSBDsphygmoCor-VascAssist | %0 -3,9+3,7 -15-7 -3,516,4 -16 - 13 0,74
AzDBDsphygmoCor-VascAssist | MmHg 0,6+4,4 -13-16 3,316,7 -13-21 | <0,05*
AzDBDsphygmoCor-VascAssist | %0 0,7+6,7 -18 - 24 5,0+9,6 -22-24 0,01*
AzPDsphygmoCor-vascAssist | MmmHg -5,0+4,5 -23-4 -7,448,7 -33-7 0,06
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AzPDsphygmoCor-vascAssist | %0 -13+12 -50-8 -21+22 -84 -13 | <0,05*
Betablocker n 52 (57%) 22 (79%) <0,05*
RAAS-Inhibitor n 52 (57%) 19 (68%) 0,31
Calcium-antagonist n 0 (22%) 9 (32%) 0,28
Diuretikum n 42 (46%) 19 (68%) < 0,05*
Digitalis n 1 (1%) 2 (7%) 0,08
Statin n 44 (48%) 17 (61%) 0,25
Arterielle Hypertonie n 58 (64%) 5 (89%) 0,01*
Diabetes Mellitus Typ Il |n 28 (31%) 4 (50%) 0,06
Arrhythmie? n 16 (18%) 7 (61%) <0,01*
KHK n 36 (40%) 7 (61%) < 0,05*
Herzinsuffizienz n 42 (46%) 20 (71%) <0,05*
Aortenstenose n 8 (9%) 2 (7%) 0,78
Pulmonale Hypertonie |n 13 (14%) 5 (18%) 0,65
Pacer /ICD n 15 (17%) 7 (25%) 0,31
Alx % 15,248,0 24-418 | 18,9+10,2 | 64—-41,3 | 0,06
Alx@75 % 13,1484 | -46-44,0 | 18,0+11,0 | -2,5-38,7 | <0,05*
PWV (Aortal) m/s 9,4£10,3 | 3,4-102,2 8,614,8 1,8-20,5 | 0,73
AD mmHg 8,015,4 0,5-24,6 9,746,8 25-275| 0,18

BMI: Body Mass Index, SBD: Systolischer Blutdruck, DBD: Diastolischer Blutdruck, PD:
Pulsdruck, zSBD: zentraler systolischer Blutdruck, zDBD: zentraler diastolischer Blutdruck, zPD:
zentraler Pulsdruck, AzSBD: Differenz des zentralen systolischen Blutdruckes (SC — VA),
AzDBD: Differenz des zentralen diastolischen Blutdruckes (SC — VA), AzPD: Differenz des
zentralen Pulsdruckes (SC — VA), RAAS-Inhibitor: Renin-Angiotensin-Aldosteron-Inhibitor, KHK:
Koronare Herzerkrankung, ICD: implantable cardioverter defibrillator, Alx: Augmentationsindex,
Alx@75: Augmentationsindex bei einer Herzfrequenz von 75/min, PWV:
Pulswellengeschwindigkeit., AD: Augmentationsdruck

* Statistisch signifikant (p < 0,05)

1 Qualitatsindex des SphygmoCor
2 Arrhythmie zum Zeitpunkt der Untersuchung
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3.2 Der zentrale Blutdruck
3.2.1 Der zentrale systolische Blutdruck

Die Durchschnittliche Differenz der systolisch gemessenen Blutdruckwerte durch das
SphygmoCor und dem VascAssist betragt -4,4+4,4 mmHg (-414%) (siehe Abbildung
8).
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Abbildung 8: Bland-Altmann Plot fiir den zentralen systolischen Blutdruck (zSBD) zwischen SphygmoCor und
VascAssist. Durchschnittlich schéatzt der VascAssist den zSBD um 4,4 mmHg héher ein.

46% der Testpersonen hatten eine Abweichung des zentralen systolischen
Blutdruckes unter 5 mmHg. Entsprechend wiesen 54% eine Abweichung von
mindestens 5 mmHg, 9% von mindestens 10 mmHg und eine Messung (1%) Uber 15

mmHg auf.

Zur Ermittlung des Einflusses des Blutdruckpegels auf die Messgenauigkeit wurden
die Datensatze anhand des zentralen systolischen Blutdruckes des SphygmoCor in
Quartile eingeteilt. Der Einfluss auf die prozentuelle Abweichung beider
Messmethoden wurde jeweils fur den systolischen und diastolischen Wert in einem

Box-Plot aufgetragen (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Box-Plot mit der prozentuellen Abweichung des zentralen Blutdruckes eingeteilt nach Quartilen des
zentralen systolischen Blutdruckes (zSBD) des SphygmoCor. Gruppiert nach systolisch (durchgezogen) vs.
diastolisch (gestrichelt). 1. Quartil (n=23) von 84 bis 102mmHg: Systolische Abweichung von -5+4%, diastolische
Abweichung von -1+4%. 2. Quartil (n=23) von 103 bis 114 mmHg: Systolische Abweichung von -4+2%, diastolische
Abweichung von 1x7%. 3. Quartil (n=25) von 115 bis 126mmHg: Systolische Abweichung von -3+5%, diastolische
Abweichung von 0+7%. 4. Quartil (n=20) von 127 bis 1770mmHg: Systolische Abweichung von -3+3%, diastolische
Abweichung von 3+8% (Systolisch ANOVA p = 0,01; Diastolisch ANOVA p = 0,38).

Ein statistisch signifikanter Einfluss der Blutdruckhdhe auf die Messgenauigkeit zeigte
sich nicht. Tendenziell neigte der VascAssist bei niedrigerem zentralem systolischem
Blutdruck zu einer Uberschatzung im Vergleich zu den anderen Quartilen (-5+4 % vs.
-4+2 %, -3t5 % und -3+3 %, p = 0,10). Dagegen lief3 sich fur hohere Blutdricke eine
zunehmende Unterschatzung des zentralen diastolischen Blutdruckes ableiten (318 %
vs. 124%, 1£7 % und 017 %, p = 0,38).
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3.2.2 Der zentrale diastolische Blutdruck

Die diastolischen Werte unterschieden sich im Durchschnitt um 14 mmHg (1£7%)
(siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Bland-Altmann Plot fiir den zentralen diastolischen Blutdruck (zDBD) zwischen SphygmoCor und
VascAssist. Durchschnittlich schétzte der VascAssist den zDBD um 0,6 mmHg niedriger ein.

3.3 Der Pulsdruck

Der brachiale Pulsdruck betrug unter den eingeschlossenen Teilnehmenden 60+15
mmHg. Den pathologischen Schwellenwert von 65 mmHg erreichen 37

Teilnehmenden - das entspricht 41% (50).

Durchschnittlich gab das SphygmoCor einen zentralen Pulsdruck von 4515 und der
VascAssist einen zentralen Pulsdruck von 50+15 aus. Der VascAssist schatzte
demnach den Pulsdruck im Schnitt 5,0+4,5 mmHg hoher ein (p << 0,001) (siehe
Abbildung 11).

28



Ergebnisse

5k
........................ . a L% )
(0] (@] 3.8
(o]
(o] (o]
0 O O O o
S O O (@] O
" (@] oD 00 O
£ O O © O OO
= 5 o] = O 90 (o]e] (@] . @] Mean
2 T O ) 5.0
% (@) OO O0O00OO0O0 O O
2 @] OO0 O O
D> (0] (0 0] O @]
o '10 - O (o]e)
e @]
% o
9 -1.96 SD
S e S ————————
2 15 o) -13.9
&
(=)
o
N
20
(o]
o]
25 , 1 , 1 , 1 ; 1 , 1 ; 1
0 20 40 60 80 100 120

Durchschnitt von zPD o, o nocor Und ZPD g opasies (MMHG)

Abbildung 11: Bland-Altmann Plot fiir den zentralen Pulsdruck (zPD) zwischen SphygmoCor und VascAssist.
Durchschnittlich schétzt der VascAssist den zPD 5,0 mmHg héher ein.

Der pathologische Schwellenwert fur den zentralen Pulsdruck liegt bei 50 mmHg (20).
Dieser ist beim SphygmoCor 34-mal dberschritten. Das entspricht 37% der
Messungen. Der VascAssist ermittelte bei 43 Teilnehmenden einen zentralen
Pulsdruck von uber 50 mmHg (47%). Im Chi-Quadrat-Test war diese Differenz jedoch

nicht statistisch signifikant (p = 0,18).
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3.4 Die Herzfrequenz

Der VascAssist schatzte im Schnitt den Puls um 0,4 Schlage pro Minute geringer ein
(p = 0,21) (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Bland-Altmann Plot fiir den Puls zwischen SphygmoCor und VascAssist. Die Differenz betrug
durchschnittlich 0,4/min.
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3.5 Analyse der Ausreil3er

Unterschied sich der gemessene zentrale systolische Blutdruck zwischen dem
VascAssist und SphygmoCor um mehr als 7%, wurde zur genaueren Analyse der
Einflussfaktoren auf die Messgenauigkeit der Datensatz als Ausreil3er deklariert (siehe
Tabelle 2). In der eindimensionalen Analyse zeigten die Ausrei3er entsprechend
signifikant niedrigere Blutdruckwerte des zentralen systolischen (-11 mmHg, p < 0,01)
und diastolischen (-8 mmHg, p < 0,01) Blutdruckes des SphygmoCor und zentralen
diastolischen Blutdruckes des VascAssist (-8 mmHg, p < 0,05).

Aulerdem war der brachiale diastolische Blutdruck niedriger (-8 mmHg, p < 0,05).
Ebenso tendierten sie zu einem niedrigeren Gewicht (-8 kg, p = 0,08), niedrigerem
brachialen SBD (-6 mmHg, p = 0,10) sowie vermehrt zu Arrhythmien (+17 %, p = 0,06).
Weitere Diagnosen und eingenommene Medikamente unterschieden sich zwischen

den beiden Gruppen ebenso nicht signifikant.

In der multiplen Regressionsanalyse zeigten sich sowohl der brachiale als auch der
zentrale systolische Blutdruck durch den VascAssist als unabhangige Pradiktoren

einer hohen Varianz (p jeweils << 0.001).

Tabelle 2: Analyse der Ausreil3er. Als Ausreil3er wurden Differenzen des zSBD >7% definiert

Keine Ausreilder Ausreiler
(n =68) (n =23)

Einheit Wert Spanne Wert Spanne p-Wert
Alter Jahre 6119 21 -87 58+21 23 -83 0,57
Mannliches Geschlecht |n 38 (56%) 12 (52%) 0,76
Kdrpergewicht kg 84118 50-125 76x17 53-115 0,08
KorpergrolRe cm 172+ 11 152 — 194 16918 155 - 185 0,20
BMI kg/m? 28,215,5 17,0-4,8 26,716,2 18,7-41,0 0,27
SBDbrachial mmHg 131116 93 — 181 12517 94 — 156 0,10
DBDobrachial mmHg 7214 48 — 110 64+15 37 -102 <0,05*
PDorachial mmHg 59+15 27 - 109 60+13 42 — 87 0,75
Pulssphygmocor mmHg 7011 39 - 96 71£11 49 — 94 0,73
Pulsvascassist mmHg 7011 36 — 96 7010 49 — 92 0,99
Qualitatsindex’ 0,95+0,05 | 81-100 0,93+0,05 81 -100 0,27
zSBDsphygmoCor mmHg 118118 85-170 107116 84 -145 | <0,01*

31




Ergebnisse

zDBDsphygmoCor mmHg 74114 46 — 112 62+15 36 -105 | <0,01*
zSBDvascAssist mmHg 121118 83 -179 116117 91 -157 0,21
ZDBDvascAssist mmHg 7214 49 — 107 64+15 37-102 | <0,02*
ZPDsphygmocor mmHg 45+16 15-99 45112 21-64 0,89
ZPDvascassist mmHg 49+17 19 - 106 52+12 29 - 69 0,50
AzSBDsphygmoCor-VascAssist | MmMHg -3,0£3,1 -9-8 -8,7+4.8 -20 -8 <0,01*
AzSBDsphygmoCor-vascAssist | % -2,542,5 -6-6 -7,843,9 -15-7 <0,01*
AzDBDsphygmoCor-vascassist | mmHg 1,613,7 -8 -16 -2,1£54 -13-10 <0,01*
AzDBDsphygmoCor-VascAssist | %0 21154 -10-24 -3,5+8,5 -18 - 17 <0,01*
AzPDsphygmoCor-vascassist | mmHg -4,5+3,9 -22 -3 -6,6+5,9 -23 -4 0,06
AzPDsphygmoCor-vascAssist | % -11,7£10,6 -43 -6 -17,1£14,9 -50 -8 0,06
Betablocker n 39 (57%) 13 (57%) 0,94
RAAS-Inhibitor n 39 (57%) 13 (57%) 0,94
Calciumantagonist n 15 (22%) 5 (22%) 0,97
Diuretikum n 29 (43%) 13 (57%) 0,25
Digitalis n 1 (<2%) 0 (0%) 0,56
Statin n 33 (49%) 11 (48%) 0,95
Arterielle Hypertonie n 45 (66%) 13 (57%) 0,41
Diabetes Mellitus Typ Il |n 21 (31%) 7 (30%) 0,97
Arrhythmie? n 9 (13%) 7 (30%) 0,06
KHK n 26 (38%) 10 (43%) 0,66
Herzinsuffizienz n 32 (47%) 10 (43%) 0,77
Aortenstenose n 7 (10%) 1 (4%) 0,39
Pulmonale Hypertonie |n 10 (15%) 3 (13%) 0,84
Pacer /ICD n 11 (16%) 4 (17%) 0,89
Alx % 1518 3-35 1719 2-42 0,16
Alx@75 % 1218 -5-35 1549 5-44 0,21
PWYV (Aortal) m/s 10112 4 -102 8133 3-14 0,58
AD mmHg 816 1-25 914 2-17 0,41

BMI: Body Mass Index, SBD: Systolischer Blutdruck, DBD: Diastolischer Blutdruck, PD: Pulsdruck,
zSBD: zentraler systolischer Blutdruck, zDBD: zentraler diastolischer Blutdruck, zPD: zentraler
Pulsdruck, AzSBD: Differenz des zentralen systolischen Blutdruckes (SC -VA), AzDBD: Differenz des
zentralen diastolischen Blutdruckes (SC -VA), AzPD: Differenz des zentralen Pulsdruckes (SC -VA),
RAAS-Inhibitor: Renin-Angiotensin-Aldosteron-Inhibitor, KHK: Koronare Herzerkrankung, ICD:
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implantable cardioverter defibrillator, Alx: Augmentationsindex, AIx@75: Augmentationsindex bei
einer Herzfrequenz von 75/min, PWV: Pulswellengeschwindigkeit., AD: Augmentationsdruck

* Statistisch signifikant (p < 0,05)

1 Qualitatsindex des SphygmoCor
2 Arrhythmie zum Zeitpunkt der Untersuchung
3n=22

3.6 Subgruppenanalyse

Um herauszufinden welche Parameter die Messung des zentralen Blutdruckes durch
den VascAssist und SphygmoCor beeinflusst haben, wurde eine Subgruppenanalyse
durchgefuhrt (siehe Tabelle 3). Systolisch liel3 sich weder fur Medikamente noch fur
Diagnosen ein statistisch signifikanter Einfluss auf die Messgenauigkeit des zentralen
Blutdruckes nachweisen. Tendenziell zeigte sich hier jedoch eine Neigung zu grélierer
Diskrepanz bei Einnahme von Diuretika (-4+4 vs. -3+3, p = 0,16) und Statinen (-4t4
vs. -3%3, p = 0,14) sowie bei Auftreten einer Arrhythmie (-5+4 vs. -4+4, p = 0,13).

Diastolisch wies der zentrale Blutdruck fur die Einnahme von Betablockern (p < 0,05),
RAAS-Inhibitoren (p < 0,05) und Diuretika (p < 0,05) sowie bei Diagnose einer
Arrhythmie (p < 0,01) und arterieller Hypertonie (p < 0,05) eine vermehrte Differenz
statistisch signifikant auf. Dabei schatzte das SphygmoCor bei Vorliegen der
Medikation oder Diagnose den zentralen diastolischen Blutdruck jeweils 3 — 4 mmHg

niedriger als der VascAssist ein.

Nicht signifikant jedoch angedeutet schien auch die Einnahme von Statinen (p = 0,08)
und die Diagnose einer koronaren Herzerkrankung (p = 0,07) zu einem Anstieg des
AzDBD zu fuhren. Beides schien dabei ebenfalls jeweils zu einer Unterschatzung des
SphygmoCor zu fuhren.

Tabelle 3: Subgruppenanalyse (n=91).

AzSBDS [%] AzDBDS [%]
Ja Nein p-Wert Ja Nein p-Wert
Mannliches Geschlecht -4+4 -3+4 0.36 0+6 2+7 0,24
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Betablocker -4+4 -314 0.27 -117 | 316 < 0,05*
RAAS-Inhibitor -414 -4+3 0.55 -1£7 | 316 < 0,05*
Calciumantagonist -5+5 -4+3 0.37 -1+7 1+6 0,25
Diuretikum -414 -313 0.16 -148 | 245 <0,05*
Digitalis’ -6 -4+4 - -7 17 -
Statin -4+4 -313 0.14 -117 | 246 0,08
Arterielle Hypertonie -4+4 -4+4 0.66 07 316 <0,05*
Diabetes Mellitus Typ I -414 -414 0.37 -1£8 | 116 0,11
Arrhythmie? -5+4 -4+4 0.13 -416 | 216 <0,01*
KHK -414 -313 0.21 -1£8 | 216 0,07
Herzinsuffizienz -4+4 -4+3 0.70 07 1+6 0,36
Aortenstenose -3+3 -4+4 0.51 -1+7 1£7 0,48
Pulmonale Hypertonie -4+5 -4+3 0.51 214 117 0,61
Pacer /ICD -4+4 -4+4 0.92 119 116 0,88

AzSBD: Differenz des zentralen systolischen Blutdruckes (SC — VA), AzDBD: Differenz
des zentralen diastolischen Blutdruckes (SC - VA) RAAS-Inhibitor: Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Inhibitor, KHK: Koronare Herzerkrankung, ICD: implantable cardioverter

defibrillator

§ Referenzwert war die Bestimmung durch das SphygmoCor

* Statistisch signifikant (p < 0,05)

1 T-Test fur Digitalis nicht moglich, da nur 1 Patient in finaler Datenauswertung

2 Arrhythmie zum Zeitpunkt der Untersuchung
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3.7 Intraobserver Validitat des SphygmoCor

Die beiden Messungen des SphygmoCor wurden unmittelbar nacheinander
durchgefuhrt. Durchschnittlich wichen die beiden Messungen um 0,1 mmHg (95% CI
-0,48 zu 0,28, p = 0,61) voneinander ab (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 83: Bland-Altmann Plot zwischen der ersten und zweiten Messung des zentralen systolischen

Blutdruckes (zSBD) durch das SphygmoCor. Gute Ubereinstimmung mit einer durchschnittlichen Abweichung von
0,1 mmHg.
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3.8 Einfluss einer Arrhythmie auf die Messgenauigkeit

Von den 119 Teilnehmenden hatten 33 im Rahmen der Untersuchung eine Arrhythmie.
Der brachiale Blutdruck war unter den Arrhythmikern niedriger (systolisch 121 mmHg
vs. 131 mmHg, p < 0,05; diastolisch 65 mmHg vs. 71 mmHg, p = 0,11) auf. Eine
vermehrte Diskrepanz flr den zentralen systolischen Blutdruck zwischen den beiden
Geraten zeigte sich nicht (AzSBD: Arrhythmiker -5t4 vs. Nicht-Arrhythmiker -414, p =
0,13). Das SphygmoCor schatzte jedoch bei den arrhythmischen Teilnehmenden den
zentralen diastolischen Blutdruck niedriger ein (AzDBD: Arrhythmiker -4+6 vs. Nicht-
Arrhythmiker 216, p < 0,01).
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4 DISKUSSION

Ziel der wissenschaftlichen Arbeit war die Ermittlung des zentralen Blutdruckes mittels
des oszillometrischen VascAssist unter Einsatz einer individualisierten
Transferfunktion im Vergleich mit dem weltweit etablierten Applanationstonometer
SphygmoCor. Es zeigte sich eine gute Korrelation des zentralen Blutdruckes, sowohl
systolisch (-4+4 mmHg) als auch diastolisch (14 mmHg). Die amerikanische
Gesellschaft fir medizinische Gerate (AAMI) und das Amerikanische Institut fur
Normung (ANSI) gab 2013 mit <5:8mmHg einen Richtwert zur Validierung einer nicht-
invasiven Messung des Blutdruckes aus (91, 92). Dieser ist im Rahmen dieser Arbeit
erfullt.

4.1 Zentraler Blutdruck

Der zentrale systolische Blutdruck wird vom VascAssist im Vergleich zum
SphygmoCor im Schnitt 4+4 mmHg hoher eingeschatzt. Dieses Ergebnis ist in der
Grollenordnung bisheriger vergleichbarer Studien: In einer Arbeit von 2014 schatzte
der oszillometrische Arteriograph im Vergleich zum SphygmoCor den zentralen
systolischen Blutdruck um 6 mmHg héher ein (58). 2010 konnte Wassertheurer et al.
allerdings auch in einer groRen Studie mit 302 Teilnehmenden eine gute
Ubereinstimmung von -0,1+3 mmHg zwischen dem oszillometrischen ARCSolver und
dem SphygmoCor aufzeigen (59). Die Vergleichbarkeit von solchen Validationsstudien
ist jedoch oft auf Grund verschiedener Voraussetzungen limitiert. Bei beiden
genannten Studien unterschied sich beispielsweise in der Population der brachiale
Blutdruck bereits deutlich: In der ersten Studie von Ring et al. war dieser mit 118/73
mmHg deutlich geringer als bei Wassertheurer et al. mit 128/77 mmHg. Ein hoherer
Blutdruck ist beispielsweise mit einem erhéhten Kalibrierungsfehler assoziiert und
kann sich so unmittelbar auf die Qualitat der Messung auswirken (93).

Daher sollten vor der Interpretation zweier Studienergebnisse das Probandenkollektiv
auf Faktoren wie den Blutdruck oder die Ausschlusskriterien verglichen werden.

In einer invasiven Validationsstudie des VascAssist zeigte sich eine Uberschatzung
des zentralen systolischen Blutdruckes um 4+12 mmHg (3£10%) (60). Diese Differenz
ist dabei vermutlich mafRRgeblich durch die verstarkte Unterschatzung des zentralen

Blutdruckes bei niedrigem brachialem Blutdruck bedingt und basiert ihrerseits vor
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allem auf wenigen, ausgepragten Ausreifdern. Klammerte man das untere Quartil des
invasiv bestimmten zentralen systolischen Blutdruckes daher aus, besserte sich die
Abweichung auf 0+7%.

Doch auch mit der durchschnittlichen Uberschatzung von 4+12 mmHg liegt die
Abweichung bereits unter dem gut invasiv validierten SphygmoCor: In Metaanalysen
zeigten sich fur das tonometrische Messgerat bei nicht-invasiver Kalibrierung zentral
eine durchschnittliche Unterschatzung systolisch um -8+10 mmHg und diastolisch um
-8+9 mmHg (39). Eine Validationsstudie wies mit einer Teilnehmeranzahl von 120 eine
Differenz von -15+15mmHg auf (94). In dieser Grolenordnung zeigte sich
insbesondere bei kleineren Studienpopulationen wiederholt ahnliche Ergebnisse, etwa
mit -13+15mmHg bei 30 Teilnehmenden (95) oder -15 mmHg (95% KI -17 bis -13
mmHg, p < 0,001) bei 33 Untersuchten (48).

Der zentrale diastolische Blutdruck unterschied sich zwischen dem SphygmoCor und
VascAssist nur gering und die Differenz betrug 1£4 mmHg. Unter der Annahme, dass
der mittlere arterielle Druck und diastolische Blutdruck im Vergleich zum systolischen
Blutdruck keine deutliche Zunahme von zentral nach peripher erfahrt, ist der zentrale
diastolische Blutdruck entsprechend auch nicht so fehleranfallig bei peripherer
Ableitung der Pulswelle (6). Dies kdnnte genauere Ubereinstimmung des zentralen

diastolischen Blutdruckes erklaren.

Ein wesentlicher Einfluss der Hohe des zentralen Blutdruckes auf die Differenz der
beiden Messverfahren zeigte sich nicht. Systolisch neigt der VascAssist tendenziell
zur Uberschatzung bei niedrigeren Blutdriicken. Dagegen lag fir héhere Blutdriicke
eine zunehmende Unterschatzung vor. Beides war jedoch nicht signifikant (systolisch
p = 0,10, diastolisch p = 0,38).

Zusammenfassend zeigt sich also eine grundsatzlich zufriedenstellende

Ubereinstimmung des zentralen Blutdruckes beider Messverfahren, sowohl systolisch
als auch diastolisch.
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4.2 Pulsdruck

Sowohl aus Tierversuchen als auch klinischen Studien ist bekannt, dass der Pulsdruck
unabhangig vom mittleren arteriellen Druck Einfluss auf kardiovaskulare Parameter
wie die endotheliale Dysfunktion (96), Remodeling (97) und den Bayliss-Effekt bzw.
die myogene Autoregulation (14, 98) hat. Bereits 1999 vermutete man im Rahmen der
Framingham-Herz-Studie, dass die Aussagekraft des Pulsdruckes dem systolischen
oder diastolischen Blutdruck allein Uberlegen ist (99).

Daher kann der Pulsdruck einen zentralen Stellenwert in der fruihen Diagnostik von
kardiovaskularen Erkrankungen einnehmen (98). Gerade im ambulanten Sektor kann
man daher mit dem Pulsdruck das kardiovaskulare Risiko bei Hypertonikern gut
einschatzen (100).

In einer grof3en Studie mit uber 60.000 Versuchspersonen zeigte sich fur das klinische
Setting ein durchschnittlicher Pulsdruck von 50 mmHg. Als pathologischer
Schwellenwert wurde 65 mmHg festgelegt (50). Ubertrégt man diese Normwerte auf
die aktuelle Arbeit, hatten 41% der Teilnehmenden einen pathologischen Pulsdruck.
Der durchschnittliche periphere Pulsdruck betrug 6015 mmHg.

Der zentrale Pulsdruck scheint bezlglich der Aussagekraft des kardiovaskularen
Risikos dem peripheren Pulsdruck Uberlegen zu sein (11, 20). Hier liegt die
pathologische Schwelle bei 50 mmHg (20). In einer Referenzwertstudie mit 870
Teilnehmenden fur das SphygmoCor divergierten je nach Alter und Geschlecht die
empfohlenen pathologischen Schwellenwerte zwischen 58 bis 62 mmHg fir den
peripheren und 36 bis 47 mmHg fur den zentralen Pulsdruck (49).

Unter den untersuchten Teilnehmenden in dieser Arbeit wiesen 34 beim SphygmoCor
und 43 beim VascAssist einen zentralen Pulsdruck von mindestens 50 mmHg auf.
Waren nach dem brachialen Pulsdruck noch 41% der Untersuchten pathologisch,
divergierte der Anteil also je nach Messmethode zwischen 37% beim SphygmoCor
und 47% beim VascAssist. Dies konnte fur die weitergehende Indikationsstellung einer
Dauertherapie von Relevanz sein. Die Unterschiede waren in dieser Arbeit jedoch
jeweils nicht statistisch signifikant.

Fir die Bestimmung des zentralen Pulsdruckes wies das SphygmoCor im Vergleich
zur invasiven Kontrolle eine durchschnittliche Unterschatzung von 12+10 mmHg auf
(39). In der invasiven Validationsstudie des VascAssist zeigte sich eine generelle,
jedoch gleichgerichtete Uberschatzung des zentralen Pulsdruckes von 2+13 mmHg

(60). In dieser Arbeit ermittelte der VascAssist durchschnittlich einen 5 mmHg hoéheren
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zentralen Pulsdruck. Unter Einbezug der Literatur ist damit davon auszugehen, dass

der VascAssist den zentralen Pulsdruck genauer ermitteln kann.

4.3 Kalibrierung

Es ist bekannt, dass die Kalibrierung die potenziell starkste Fehlerquelle der zentralen
Blutdruckmessung ist (41-45). Dies basiert zum einen darauf, dass die brachiale
Blutdruckmessung nicht-invasiv systolisch zu einer generellen Unterschatzung und
diastolisch zu einer Uberschatzung neigt (84, 88, 93, 101-103). Das Ausmal dieses
Fehlers auf die Bestimmung des zentralen Blutdruckes ist dabei variabel und wurde in
einer Studie von Papaioannou fur die generalisierte Transferfunktion des SphygmoCor
genauer untersucht (93). In der Arbeit mit 103 Teilnehmenden wurde der brachiale
Blutdruck unter Einsatz eines handelsiblichen Sphygmomanometers bestimmt. Als
Referenz diente der zentrale Blutdruck, der mit dem manuell bestimmten Blutdruck
kalibriert wurde. Die Eingabe an der Software des SphygmoCor wurde dann gezielt
verandert und die prozentuelle Abweichung auf den urspringlich erhaltenen zentralen
systolischen Blutdruck bestimmt. Wurde nur der systolische brachiale Blutdruck um 5
mmHg erhoht, zeigte sich ein Ubertragungsfehler von 76% (+3,8 mmHg) auf den
zentralen Druck. Wurden jedoch inverse Blutdricke gewahlt, so zum Beispiel eine
Manipulation von systolisch +5 mmHg und diastolisch von -5 mmHg, wie sie auch dem
haufigsten Fehler der konventionellen Blutdruckmessung entspricht, verblieb noch ein
Ubertragungsfehler von etwa 56% (+2,8 mmHg). Bei gleichgerichteter Veranderung
(systolisch und diastolisch +5 mmHg) Ubertrug sich der Fehler vollstandig, was der
linearen Natur des generalisierten Transferfaktors entspricht. Die Dimension der
Fehlmessung des zentralen Blutdruckes auf Grund der Kalibrierung betragt also bei
einer durchschnittlichen Unterschatzung des brachialen systolischen Blutdruckes
mittels handelsublichen Sphygmomanometers um 7,9 mmHg bereits vermutlich
mehrere mmHg (84).

Ferner wird der Kalibrierungsfehler zusatzlich bei hdherem Blutdruck oder geringem
Puls verstarkt (93). Zusatzlich nimmt der Kalibrierungsfehler zu, sofern man den
systolischen und diastolischen Blutdruck und nicht den mittleren arteriellen Druck mit
dem diastolischen Blutdruck zur Kalibrierung nutzt (41, 46, 93). Dies gilt sowohl fur die
Applanationstonometrie, als auch flir oszillometrische Messverfahren (56). Daher

scheint eine vollautomatische Messung der Pulswelle, zum Beispiel mittels
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oszillometrischem Sphygmomanometer und brachialer Kalibrierung unter Einsatz des
mittleren arteriellen Druckes mit dem diastolischen Blutdruck, mit am genauesten zu
sein (41).

Beim SphygmoCor verbleibt bei invasiver Kalibrierung eine durchschnittliche
Unterschatzung des zentralen Blutdruckes von 2+3mmHg (39). Um eine
Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, sollte daher fur Studien des zentralen Blutdruckes
ein breites, heterogenes Kollektiv als Population angestrebt werden sowie der mittlere
arterielle Druck mit dem diastolischen Blutdruck zur Kalibrierung genutzt werden.
Daneben spielt auch der Ort der Pulswellengenerierung fur die Kalibrierung eine
besondere Rolle. Nutzt man den radialen statt brachialen Blutdruck zur Kalibrierung,
wird die Unterschatzung des zentralen systolischen Blutdruckes durch die zusatzliche
Amplifikation des systolischen Blutdruckes zwischen Ober- und Unterarm weiter
verstarkt (104). Man konnte diese Problematik umgehen oder zumindest reduzieren,
indem man die Pulswelle etwa an der zentraleren Arteria brachialis generiert. Mit
einem Applanationstonometer ist hier die Generierung der Pulswelle jedoch erschwert,
da fur die notwendige Kompression der Arterie Weichteilgewebe im Oberarm
hinderlich ist, die Arterie im Vergleich zur Arteria radialis tiefer liegt und haufig durch
die Aponeurose des Musculus biceps brachii Uberdeckt wird (105). Mit
Blutdruckmanschetten hingegen wird die Messung am Oberarm standardmaliig
durchgefuhrt.

Grundsatzlich zeigten manschettenbasierte Gerate in bisherigen Studien eine
zufriedenstellende Genauigkeit bei der Ermittlung des zentralen Blutdruckes (42, 52,
58, 106, 107). Die Differenzen der zentralen Blutdricke wie auch Indices der
Pulswellenanalyse, etwa wie der Pulswellengeschwindigkeit oder dem
Augmentationsindex, konnen jedoch auch teils ausgepragte Ausmalle annehmen
(107). In einer invasiven Validationsstudie des SphygmoCor XCEL, einem
manschettenbasierten Gerat, unterschied sich der zentrale diastolische Blutdruck mit
13,4 mmHg drastisch (47). Allerdings unterschied sich in dieser Arbeit bereits der
brachial gemessene diastolische Blutdruck um knapp 12 mmHg und unterstreicht die
Notwendigkeit einer verlasslichen Messung des brachialen Blutdruckes zur

Kalibrierung.

4.4 Populationsanalyse

Mit einem Probandenkollektiv von Uber 91 Datensatzen besteht aus Sicht der

»<Association for the Advancement of Medical Instrumentation“ (AAMI), der ,British
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Hypertension Society“ (BHS) und der ,European Society of Hypertension“ (ESH) eine
ausreichende Aussagekraft fur die nicht-invasive Bestimmung des Blutdruckes (108).
Empfohlen sind hier mindestens 33 (ESH) oder 85 Testpersonen (AAMI & BSH). Die
kleinere Population der ESH senkt jedoch die statistische Power von 98 auf 70% (108).
In zwei Metaanalysen mit je 22 Studien zur nicht-invasiven Blutdruckmessung betrug
die Populationsgrofde im Schnitt 39 und 38 Teilnehmende (39, 41). Dabei variierten die
Grollen zwischen 10 und 120 Teilnehmenden (41). Diese Diskrepanz ist eine der
Grunde fur eine eingeschrankte Vergleichbarkeit von Studien zur Ermittlung des
zentralen Blutdruckes. Insbesondere die absoluten Blutdruckwerte sollten bei
kleineren Populationen daher kritisch hinterfragt werden. Es wurde deswegen vorab
basierend auf den Daten der Metaanalyse von Cheng et al. eine Poweranalyse
durchgefuhrt. In dieser wurde eine Teilnahmezahl von 23 ermittelt, um einen
Alphafehler von mindestens 5% fur eine Differenz von 810 mmHg zu erhalten (39).
Viele Studien, in denen der zentrale Blutdruck bestimmt wird, haben ein vorgefiltertes
Probandenkollektiv. Zum einen werden nicht zuletzt aus ethischen Grinden invasive
Validationsstudien meist nur bei klinisch indizierter Koronarangiographie durchgefuhrt,
sodass bereits in der Regel ein erhdohtes kardiovaskulares Risikoprofil besteht. Zum
anderen werden haufig Probandinnen und Probanden, wenn Vorerkrankungen wie
Vorhoffimmern,  ausgepragte  Herzklappenstenosen  oder  eingeschrankte
linksventrikulare Funktion sowie auch eine vasoaktive Medikation besteht, aussortiert
(59, 88, 93). Gerade fur die genannten Diagnosen ist bekannt, dass sie auf Grund des
diversen Einflusses auf die Hdmodynamik die Messgenauigkeit senken konnen (88).
Durch diese Selektion lassen sich jedoch Rickschlisse auf den Einsatz in der
Allgemeinbevolkerung nur begrenzt ziehen. Als einzige Ausschlussdiagnose wurde
daher in dieser Arbeit eine klinisch manifeste Stenose der oberen Extremitat definiert,
da hierdurch die Pulswellentbertragung zwischen Aorta und Arteria radialis drastisch
gestort ware. Aufgrund dieser Diagnose mussten letztendlich jedoch keine
Versuchspersonen ausgeschlossen werden.

Da die Teilnehmerrekrutierung in einem Krankenhaus ebenfalls zu einer gewissen
Vorfilterung fuhrt, wurde das Studienkollektiv um gesunde, junge Testpersonen
erganzt. Dadurch erhielt man ein realistischeres Abbild der Allgemeinbevdlkerung. Die
Geschlechterverteilung sollte nach Empfehlung nicht unter 30% betragen und ist mit

den 55% mannlichen und 45% weiblichen Teilnehmenden in dieser Arbeit erfullt (109).
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Da das Blutdruckniveau der Studienpopulation wie bereits beschrieben sowohl auf die
Kalibrierung als auch die Messgenauigkeit Auswirkung hat, gibt es fir die allgemeine
Bestimmung des Blutdruckes Richtwerte, die fir ein breites Kollektiv sprechen. So
sollen fur den peripheren systolischen Blutdruck je 25% unter 100 mmHg und Uber
160 mmHg sowie 220% mindestens 140 mmHg aufweisen (91). In dieser Arbeit ist der
durchschnittliche periphere Blutdruck mit 130/70mmHg reprasentativ. Ebenso haben
24,2% einen systolischen Blutdruck tber 140 mmHg.

Mit 2,2% unter 100mmHg und 3,3% uber 160mmHg war der Anteil der Teilnehmenden
mit sehr hohen und sehr niedrigen systolischen Blutdricken knapp unter der
Empfehlung. Ursachlich hierflir kdnnte eine im Rahmen des klinischen Aufenthaltes
bereits optimierte Blutdruckeinstellung sein. Unabhangig davon war die
Studienpopulation gro3 und heterogen genug um etwaige Einflisse auf die

Messgenauigkeit aufzuzeigen.

4.5 Dropouts

Um die Einflussfaktoren auf die Messgenauigkeit zu ermitteln, wurde zunachst ein
Blick auf die ausgeschlossenen Versuchspersonen geworfen. Hier zeigte sich ein
niedriger Operationsindex des SphygmoCor als haufigstes Ausschlusskriterium.
Insgesamt 24 der 119 durchgefihrten Messungen blieben unter dem durch die
Herstellfirma als Ziel ausgegeben Qualitatsindex von 80% - das entspricht 20% der
gesamten Messungen. Vereinzelt wurde in anderen Studien ein Grenzwert des
Qualitatsindex von 85% ausgegeben (58). Dies hatte in dieser Arbeit zu einem
Ausschluss von weiteren 7 Teilnehmenden geflhrt und die Ausschlussrate damit auf
23% weiter gesteigert.

Vorausgesetzt der Untersucher hat Basiskenntnisse im Umgang mit
Blutdruckmanschetten, ist eine Untersuchung mit dem VascAssist unkompliziert
durchzufihren. Das Messverfahren zeigte sich robust und konnte nur bei zwei
ausgepragt adiposen Testpersonen keine Messwerte liefern — diese waren jedoch bei
einem ebenso niedrigen Qualitatsindex des SphygmoCor ebenfalls ausgeschlossen

worden.

Das tonometrische Messverfahren mit dem SphygmoCor bedarf einer intensiven

Einarbeitung. Die eingeschrankte Reproduzierbarkeit mit dem Gerat wurde bereits in
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mehreren Arbeiten diskutiert. Fur die Intraobserver-Variabilitat der Pulswellenanalyse
finden sich dabei Abweichungen von 5,3% und die Interobserver-Variabilitat von 6,4%
bis zu 9% (110-112). In einer weiteren Studie mit 22 Teilnehmenden zeigte sich
dagegen die Intraobserver-Variabilitat auch im Tages- (ICC = 0,86) sowie
Wochenverlauf (ICC = 0,70) relativ robust (113). Mittels Bland-Altmann Plot lag die
Reproduzierbarkeit dabei Uber 90%. Jedoch beziehen sich diese Werte nicht
ausschlieBlich auf den zentralen Blutdruck, sondern auch auf die Indices der
Pulswellenanalyse. In der Validationsstudie von Wassertheurer et al. zeigte sich
sowohl fur die Intra- als auch Interobserver-Variabilitat ein Unterschied vom
manschettenbasierten ARCSolver mit 6,3% zum SphygmoCor mit 7,5% (59).

Auch wenn die aktuelle Arbeit nicht flr eine Aussage zur Reproduzierbarkeit konzipiert
wurde, ist eine durchschnittliche Abweichung der beiden Messdurchlaufe mit dem
SphygmoCor von 0,1+1,6 mmHg als gering anzusehen. Da manschettenbasierte
Messmethoden wie der VascAssist weitestgehend untersucherunabhangig eingesetzt
werden kann, ist hier grundsatzlich von einer besseren Reproduzierbarkeit
auszugehen. Dies sollte jedoch in weiteren Studien gezielt unter Bestimmung der Intra-

und Interobserver-Variabilitat untersucht werden.

Es ist bekannt, dass Vorhoffimmern mit Arrhythmien die Pulswellenanalyse
einschranken kann. Durch den unregelmaliigen Herzschlag befindet sich das Herz
enddiastolisch in verschiedenen Fullungszustanden, was letztendlich in
schwankenden Schlagvolumina und damit heteromorphen Pulswellen miindet.
Darunter kann die Qualitat der Pulswellenanalyse leiden und eine Messung gar
unmoglich sein (85). Daher schlieRen viele Validationsstudien nicht-invasiver
Messmethoden des zentralen Blutdruckes Menschen mit Arrhythmien oder bekanntem
Vorhoffimmern von Vornherein aus (42, 47-49). Dies kann jedoch zu einer
unrealistisch guten Ubereinstimmung der Messungen filhren. Es ist deshalb
grundsatzlich empfohlen im Anschluss der Validationsstudie eine weitere Studie an
einer Population mit Testpersonen mit Vorhoffimmern bzw. einer Arrhythmie
durchzufihren (109). 2018 untersuchten Khurshid et al. in GroRbritannien uber
500.000 Menschen auf vorliegende, zum Teil unbekannte Arrhythmien und ermittelte
eine Grund-Pravalenz von 2,35% (114). Uber einem Alter von 65 Jahren waren sogar
4,84% betroffen. Das unterstreicht die Notwendigkeit einer robusten Messmethode
und vor diesem Hintergrund sollten Arrhythmien vermehrt in diagnostischen Methoden
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zur Ermittlung des kardiovaskularen Risikos beachtet werden. Fur das SphygmoCor
liegen Daten fur den Einfluss von Vorhofflimmern auf die Pulswellenanalyse vor (115).
HierfUr fuhrten Caluwé et al. an 34 Patientinnen und Patienten mit Vorhofflimmern vor
und nach einer erfolgreichen Kardioversion eine Pulswellenanalyse durch. Der
zentrale Pulsdruck (ICC = 0.89; 95% CI: 0.72-0.95) und die Pulswellengeschwindigkeit
(ICC = 0.89; 95% CI: 0.79-0.95) blieben dabei relativ konstant. Die Autorenschaft
schlussfolgerte daraus, dass die Bestimmung der Pulswellenanalyse und des
zentralen Pulsdruckes weitestgehend durch das Vorliegen einer Arrhythmie
unbeeinflusst ist.

FUr den Einsatz im ungefilterten Patientenkollektiv wurden daher in dieser Arbeit
Teilnehmende mit bekanntem Vorhoffimmern oder aktueller Arrhythmie bewusst
miteingeschlossen, wohlwissend, dass die Pulswellenanalyse hierdurch negativ
beeinflusst sein konnte. Von den 33 Teilnehmenden mit einer Arrhythmie wiesen
tatsachlich 17 invalide Messungen des SphygmoCor auf und mussten daher signifikant
haufiger ausgeschlossen werden (p < 0,01). Dagegen lieferte der VascAssist auch bei
diesen Teilnehmenden valide Ergebnisse und kann daher als das robustere

Messverfahren bezeichnet werden.

Die ausgeschlossenen Versuchspersonen wiesen einen niedrigeren Blutdruck auf. Am
Oberarm lag er systolisch um 10 mmHg (p = 0,01) und diastolisch um 7 mmHg (p <
0,05) unter dem Blutdruck der eingeschlossenen Versuchspersonen.
Interessanterweise wiesen auch die Dropouts ohne Arrhythmie signifikant niedrigere
Blutdruckwerte auf (131£17 mmHg vs. 117+7 mmHg, p < 0,05), sodass ein niedriger
Blutdruck unabhangig von der Arrhythmie bei den ausgeschlossenen Teilnehmenden
vorliegt. Da der vom Kalibrierungsdruck abhangige Messfehler des SphygmoCor mit

einem hdheren Blutdruck korreliert, ist dieser nicht als Ursache anzusehen (93).

Zusammenfassend musste etwa jede funfte Testperson auf Grund einer invaliden
Messung des SphygmoCor ausgeschlossen werden. Wie erwartet bewies sich die

oszillometrische Messmethode des VascAssist als robust.
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4.6 AusreilRer

Um Einflussfaktoren auf die Messgenauigkeit herauszuarbeiten, wurden Ausrei3er mit
einer Abweichung des zentralen systolischen Blutdruckes von uber 7% definiert. Wie
auch bei den Dropouts war ein niedriger brachialer Blutdruck unter den Ausreil3ern
haufiger: Im Schnitt lag er systolisch um 6 mmHg (p = 0,10) und diastolisch um 8
mmHg (p < 0,05) unter den Nicht-Ausrei3ern. Der Pulsdruck war mit 1 mmHg relativ
konstant (p = 0,79).

Ursachlich fur die Differenz konnte die bereits diskutierte zusatzliche Amplifikation des
Blutdruckes zwischen Arteria brachialis und Arteria radialis sein, die nachweislich die
durch das tonometrische Messverfahren provozierte Unterschatzung des zentralen
systolischen Blutdruckes verstarken kann (104). Zusatzlich, wenn auch nicht
statistisch signifikant (p = 0,06), waren von den 16 eingeschlossenen Teilnehmenden
mit Arrhythmie 7 Ausrei3er. Dass Arrhythmien sich negativ auf die Pulswellenanalyse

auswirken konnen, wurde bereits diskutiert.

4.7 Einfluss der Diagnosen

Insbesondere kardiovaskulare Vorerkrankungen haben unmittelbaren Einfluss auf die
Pulswellenanalyse. Beispielsweise kann sich bereits eine Hypercholesterinamie bei
unverandertem peripheren Blutdruck negativ auf den zentralen Pulsdruck und den
Augmentationsindex auswirken (116). Wie bereits diskutiert steigert ein erhohter
Pulsdruck die Scherkrafte auf die Gefalle und begunstigt pathologische
Umbauprozesse, die unter anderem in eine Atherosklerose minden kénnen (96, 97).
Diese wiederum beschleunigt die Pulswellengeschwindigkeit und kann somit Uber
einen frheren Inklinationspunkt den zentralen systolischen Blutdruck und damit den

Pulsdruck weiter steigern (98).

Von den insgesamt 83 Teilnehmenden mit einer vorbekannten arteriellen Hypertonie
mussten 25 vorab ausgeschlossen werden (p = 0,01). Hiervon waren alle unter
laufender Medikation mit einem durchschnittlichen peripheren BD von 131+16 mmHg
jedoch zufriedenstellend eingestellt und unterschieden sich nicht signifikant von den

Teilnehmenden ohne Hypertonie (127+17 mmHg, p = 0,24). Von allen Teilnehmenden,

46



Diskussion

die zum Zeitpunkt der Untersuchung brachial einen erhohten Blutdruck Uber 140/90
mmHg (n = 27) hatten, waren 85% (n = 23) beim SphygmoCor und 93% (n = 25) beim
VascAssist auch zentral erhdht. Dabei gilt hier ein Referenzwert von 130/90 mmHg als
pathologisch. Fur das Setting eines diagnostischen Screenings wurde das bedeuten,
dass je nach Messmethode 15% (SC) bzw. 7% (VA) der peripher augenscheinlichen
Blutdruckerhéhungen nicht zentral nachweisbar und somit nicht unmittelbar
therapiebedurftig gewesen waren. Ausreilder waren nicht vermehrt an einer Hypertonie
erkrankt (66% vs. 57%, p = 0,41). In der Subgruppenanalyse stellte sich das Vorliegen
einer diagnostizierten arteriellen Hypertonie als ein signifikanter Einflussfaktor auf die
Ubereinstimmung des zentralen diastolischen (AzDBD), nicht jedoch systolischen
Blutdruckes (AzSBD), heraus. Demnach war die diastolische Ubereinstimmung der
beiden Messmethoden bei den Hypertonikern sehr gut (07 mmHg). Der VascAssist
schatzte jedoch bei den Nicht-Hypertonikern den zentralen diastolischen Blutdruck
geringer ein, sodass die Differenz 3£6 mmHg betrug (p < 0,05). In der Varianzanalyse
liel sich jedoch ein statistisch signifikanter Einfluss einer vorliegenden Hypertonie auf
die Bestimmung des zentralen diastolischen Blutdruckes des VascAssist oder
SphygmoCor nicht nachweisen (SC p = 0,99, VA p = 0,51).

Wie eine Arrhythmie die nicht-invasive Pulswellenanalyse einschranken kann wurde
bereits diskutiert. Die durchschnittliche Abweichung war unter Arrhythmien fur den
AzSBD in Prozent jedoch nahezu unverandert (-5t4 % vs. -4+4 %, p = 0,13). Ein
unregelmafiger Herzschlag und die daraus folgenden Konsequenzen wie ein
variierendes Schlagvolumen sowie letztendlich eine veranderte Pulskontur, hatten
demnach keinen wesentlichen Einfluss auf die Ubereinstimmung des prozentuellen
zSBD beider Messmethoden. Fur AzDBD in Prozent zeigte sich dagegen ein
signifikanter Einfluss durch eine Arrhythmie (-416 % vs. 246 %, p < 0,01). Dieser ist
vermutlich wie bereits erlautert maf3geblich durch die generell niedrigere Einschatzung
des zentralen Blutdruckes durch das SphygmoCor bedingt. Unabhangig davon ist fur
eine Studie, in der ein zentraler Blutdruck ermittelt wird, eine Testung der
Messgenauigkeit Uber verschiedene Herzfrequenzen hinweg empfohlen (68). In dieser
Arbeit divergierte der Puls zum Zeitpunkt der Messung zwischen 36/min und 96/min.
FiUr die Messgenauigkeit des zentralen systolischen Blutdruckes (AzSBD) zeigte sich
eine geringe negative Korrelation mit der Herzfrequenz. Da der Effekt jedoch gering

war und der unmittelbare Einfluss der Herzfrequenz auf die Pulswellenanalyse
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umstritten ist, lasst sich hieraus keine Einschrankung der Aussagekraft des zentralen
Blutdruckes durch die Herzfrequenz ableiten (117).

Sowohl Typ 1 als auch Typ 2 Diabetes steigern die Gefalisteifigkeit und verstarken
den Pulsdruck, was letztendlich zu einem beschleunigten Alterungsprozess der
Gefalle fuhren kann (118, 119). Da kardiovaskulare Erkrankungen nach wie vor die
haufigste Todesursache von Diabetikerinnen und Diabetikern sind, ist eine verlassliche
Untersuchung der Gefalisteifigkeit besonders wichtig (120). Die veranderten
Eigenschaften der Gefalle bei Diabetes stellen auch die Pulswellengeschwindigkeit
vor eine besondere Herausforderung. Gerade eine generalisierte Transferfunktion,
geeicht aus der Normalbevdlkerung, lasst sich daher nur bedingt auf Diabetikerinnen
und Diabetiker Ubertragen (121). Unter Kalibrierung mittels des mittleren arteriellen
Druckes und des diastolischen Blutdrucks scheint das SphygmoCor trotz
generalisierter Transferfunktion jedoch fur an Diabetes Erkrankte durchaus valide zu
sein. In einer invasiven Validationsstudie zeigte sich fur den zSBD nur eine leichte
Uberschéatzung von 2+12 mmHg, wahrend der zDBD dagegen mit 14+6 mmHg deutlich
zu hoch eingeschatzt wurde (122). Dies kdnnte dazu fuhren, dass der Pulsdruck falsch
niedrig ist.

In der invasiven Validationsstudie des VascAssist waren Versuchspersonen mit einem
Diabetes Mellitus vermehrt Ausreiler (p = 0,02), wurden jedoch nicht gehauft
ausgeschlossen (60). Bei Vorliegen eines Diabetes Mellitus Typ 2 schatzte der
VascAssist den zentralen Blutdruck systolisch signifikant hoher ein (AzSBD: -7+10 %
vs. -219 %, p < 0,05). Schatzt das SphygmoCor bei an Diabetes erkrankten
Testpersonen den diastolischen Blutdruck zentral noch deutlich héher ein, unterschied
sich dieser beim VascAssist nicht signifikant (AzDBD: -11£10 % vs. -8+15 %, p = 0,24).
In dieser Arbeit waren bei 31% (n = 28) der Testpersonen ein Diabetes Mellitus
diagnostiziert. Weitere 14 mussten vorab ausgeschlossen werden, das entspricht 33%
(p = 0,06). Eine statistisch signifikante Neigung zu Ausreilern zeigte sich fur
Diabetikerinnen und Diabetiker nicht (31% vs. 30%, p = 0,97). In der
Subgruppenanalyse liel3 sich ein unmittelbarer Einfluss von Diabetes auf die
Messgenauigkeit nicht nachweisen (AzSBD (-4+4 % vs. 4+4 %, p = 0,37), jedoch zeigte
sich ein Trend zur Uberschatzung des AzDBD (-1£8 % vs. 1£6 %, p = 0,11). Einen
relevanten Einfluss auf die beiden Messmethoden lie® sich unter Betrachtung
genannter Ergebnisse fur Diabetes Mellitus also nicht nachweisen. Das Ergebnis
dieser Arbeit deckt sich mit einer Metaanalyse von Climie et al. in der 18 tonometrische
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und 3 oszillometrische Testverfahren eingeschlossen und sich bei Testpersonen mit
einem Diabetes Mellitus kein signifikanter Unterschied der Messgenauigkeit des

zentralen Blutdruckes zwischen beiden Messverfahren nachweisen lief3 (123).

Die Subgruppenanalyse offenbarte Uber alle Diagnosen hinweg eine grundsatzlich
zufriedenstellende Ubereinstimmung der beiden Messmethoden. Es lieR sich lediglich
fir den zentralen diastolischen Blutdruck eine Uberschatzung durch den VascAssist
bei diagnostizierter Arrhythmie und arterieller Hypertonie nachweisen. Auffallend ist
die haufige Neigung des VA den AzDBD bei Vorliegen einer der untersuchten
Diagnosen hoher einzuschatzen. Insbesondere von einem Diabetes schien die
Messgenauigkeit jedoch nicht signifikant beeinflusst zu werden. Grundsatzlich ist das

Messverfahren des VA also als robust anzusehen.

4.8 Einfluss der Medikamente

Wie bereits in der Einleitung erlautert haben Medikamente unterschiedliche Wirkungen
auf den zentralen und peripheren Blutdruck. Die zentrale Wirkung ist dabei
insbesondere durch Inhibitoren des RAA-Systems wie ACE-Hemmer oder AT1-
Rezeptorantagonisten sowie durch Calciumantagonisten des Dihydropyridintyps wie
Amlodipin groRer (21, 25, 26, 124, 125). Ursachlich hierfur ist vermutlich der direkte
Einfluss auf den Muskeltonus der Gefalde, wodurch die ,Pulswellenreflexion® reduziert
werden, beziehungsweise nach dem Modell nach Tyberg ein gunstiger Einfluss auf
den Windkesseleffekt der Gefalke entstehen konnte (21, 126). Der Einfluss von
Betablockern wie Atenolol auf den zBD wird hingegen uberschatzt (24, 127). Da
Nebivolol Uber die Freisetzung von Stickoxid und Carvedilol durch eine zusatzliche
Wirkung auf den Alphakanal den Gefaldtonus senken kdnnen, sollte man die Gruppe
der Betablocker jedoch differenziert betrachten (64, 128). Doch gerade flr Atenolol
konnte die mangelnde Senkung des zentralen Blutdruckes eine der Ursachen sein,
warum diagnostische Endpunkte wie Myokardinfarkte oder Schlaganfalle trotz
peripherer Blutdrucksenkung nicht signifikant seltener werden (25). Eine groRe,
randomisierte und doppelblinde Studie mit 11.506 Teilnehmenden musste nach einem
Zeitraum von 36 Monaten vorzeitig abgebrochen werden (129). Es zeigte sich, dass
bei nahezu gleicher Wirkung auf den peripheren Blutdruck, unter dem Therapieregime

mit Hydrochlorothiazid im Vergleich zu Amlodipin signifikant mehr kardiovaskulare
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Ereignisse wie Myokardinfarkte oder Schlaganfalle auftraten (129). Als mogliche
Ursache hierfur diskutierte die Autorenschaft die mdgliche zusatzliche Wirkung eines
Calciumantagonisten und RAAS-Inhibitors auf den Gefaflttonus. Dagegen gibt es
Hinweise, dass Diuretika weniger hamodynamische Zusatzeffekte Uber die reine
Blutdrucksenkung hinaus haben (130). Hier konnte der vorteilhafte Einfluss auf den
zentralen Blutdruck ursachlich sein. Zusatzlich kann ein zentrales Blutdruckmonitoring
die notwendige Dosierung von Antihypertensiva reduzieren. In einer randomisierten
Studie aus Australien mit 286 Teilnehmenden zeigte sich eine signifikante
Dosisreduktion der antihypertensiven Medikation durch ein zentrales Blutdruck-
Monitoring um 15,4% im Kontrast zur Vergleichsgruppe, die ihren Blutdruck
konventionell durch brachiale Messungen vergleichen liel3 (hier Reduktion um 2,6%, p
< 0,001) (27). Schlussfolgernd wirken sich Medikamente verschieden auf die
Pulswellenanalyse aus und konnen so auch die nicht-invasive Bestimmung des
zentralen Blutdruckes beeinflussen. Daher musste ein etwaiger Einfluss auf die

Messgenauigkeit in dieser Arbeit genau untersucht werden.

Ausgeschlossene Testpersonen nahmen signifikant haufiger Betablocker (p < 0,05)
und Diuretika (p < 0,05) ein. Wurden diese Medikamente eingenommen, war der
Qualitatsindex des SphygmoCor teils signifikant niedriger (Betablocker AOI -9, p <
0,05; Diuretika AOI -7, p = 0,09). Moglich ist hier ein vermehrter Einsatz der
Medikamente unter diagnostiziertem Vorhoffimmern und damit verbundener
Arrhythmie. Die Ausreiller der eingeschlossenen Teilnehmenden zeigten dagegen
keine signifikanten Unterschiede in der Medikation. Beide Messverfahren wurden
durch die Medikamente meist gleichgerichtet beeinflusst, sodass sich keine
signifikante Anderung des AzSBD durch Medikamente nachwiesen lieB. So war
beispielsweise der zSBD bei Einnahme eines RAAS-Inhibitors bei beiden Messgeraten
signifikant héher (SC +9,5 mmHg, p < 0,05; VA +10,5 mmHg, p <0,01), sodass AzSBD
bei beiden Gruppen bei -4% lag.

Ein signifikanter Einfluss auf den AzDBD zeigte sich dagegen bei der Einnahme von
Betablockern (-1£7 % vs. 36 %, p < 0,05), RAAS-Inhibitoren (-1£7 % vs. 316 %, p =
0,01) und Diuretika (-1£8 % vs. 25 %, p < 0,05). Diese Medikamente wurden ebenfalls
erwartungsgemald statistisch signifikant haufiger von Teilnehmende mit einer
diagnostizierten Hypertonie eingenommen (p je << 0,001). AzDBD bewegte sich daher
jeweils in der GroRenordnung der Hypertonikerinnen und Hypertoniker (0+7 mmHg vs.

50



Diskussion

316 mmHg, p < 0,05). Es kristallisierte sich daher eine Subgruppe heraus, die zu einer
Uberschatzung des zentralen diastolischen Blutdruckes durch den VascAssist neigte.
Diese inkludierte die Diagnosen einer Arrhythmie und Hypertonie sowie die Einnahme
von Betablocker, RAAS-Inhibitoren und Diuretika (p je < 0,05). Klinisch relevante
Einflusse der Medikamente auf die Messgenauigkeit der beiden Verfahren zeigten sich

jedoch nicht.

4.9 Methodische Bewertung

Im Jahr 2017 veroffentlichte die Artery Society Task Force um James Sharman

Empfehlungen zur besseren Vergleichbarkeit von Studien, die nicht-invasiv den
zentralen Blutdruck erfassten (88). Dabei wurden potenzielle Einschrankungen der
Vergleichbarkeit herausgearbeitet, die sich zu grof3en Teilen mit dem dieser Arbeit zu
Grunde liegenden Studienprotokoll decken. Beide Gerate sind wie empfohlen vorab
invasiv mittels intraarterieller Messung in der aufsteigenden Aorta validiert worden (42-
45, 60). Wie bereits erwahnt hatten viele Studien, die den zentralen Blutdruck nicht-
invasiv ermitteln, potenzielle Teilnehmende mit moglichen Storfaktoren wie Arrhythmie
oder Diabetes mellitus vorab ausselektiert und somit vermutlich eine fur ein breites
Kollektiv unrealistisch gute Messgenauigkeit erzielt. Eine Starke dieser Arbeit war der
Einbezug aller relevanten Diagnosen und Medikamente, die eine Analyse der Starken
und Schwachen der jeweiligen Messmethode zulassen und so die Praktikabilitat im
klinischen Alltag eruierte. Da die Versuchspersonen generell im klinischen Umfeld
rekrutiert wurden, bestand zwar ein breites jedoch sicherlich auch ein alteres und
krankeres Kollektiv im Vergleich zur Normalbevdlkerung. Diese Limitation lie} sich
auch trotz bewusster Rekrutierung von jungeren, gesunderen Teilnehmende nur
bedingt aufheben. Objektiv wird dies am Beispiel der prozentuellen Einnahme von
Medikamenten: Wahrend 57% der validen Datensatze einen Betablocker einnahmen,
sind es in der Normalbevdlkerung nur etwa 14% (131). Mit 60 Jahren lag das
Durchschnittsalter der Teilnehmenden deutlich Uber den durchschnittlichen 44,4
Jahren in Deutschland (132). Daneben hat die ethnische Herkunft wohl Auswirkungen
auf die Pathogenese der arteriellen Hypertonie und die darauf abgeleitete
Therapieempfehlung (133). In einer Studie mit 2544 Versuchspersonen
schlussfolgerten Goel et al., dass sich unabhangig vom absoluten Blutdruck und

relevanten kardiovaskularen Risikofaktoren eine signifikant hohere
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Pulswellengeschwindigkeit bei Menschen mit hispanischer und schwarzafrikanischer
Herkunft nachweisen liel3 (134). Kontrar hierzu stellte Eeftinck Schattenkerk et al. in
einer Arbeit mit 8812 eingeschlossenen Probanden diverser ethnischer Herkunft die
These auf, dass malgeblich die KorpergroRe eine Diskrepanz des
Augmentationsindex aber auch des zentralen systolischen Blutdruckes verursachen
konnte (135). Auch wenn nicht von einem eingeschrankten Nutzen der beiden
untersuchten Messverfahren in dieser Arbeit bei anderen Ethnien auszugehen ist, ist
eine Ubertragung der Ergebnisse bei unklarer Datenlage auf die Weltbevolkerung nur
eingeschrankt moglich.

4.10 Ausblick

Fur den einzelnen Betroffenen, aber auch aus gesundheitsbkonomischem Aspekt
spielt die fruhzeitige Erkennung von kardiovaskularen Erkrankungen eine zentrale
Rolle. Insbesondere die hausliche Blutdruckmessung ist dabei einer Messung im
Krankenhaus oder einer Praxis in Bezug auf die Vorhersagekraft der Gesamtmortalitat
aus einem unselektierten Kollektiv uberlegen (136). Entsprechend hat ein
anwenderunabhangiges, nicht-invasives Messverfahren des zentralen Blutdruckes
das Potential in der Pravention kardiovaskularer Ereignisse eine entscheidende Rolle
zu spielen. Betrugen die weltweiten Ausgaben fur Gerate zum Patientenmonitoring
2017 noch 21,1 Millionen US-Dollar, sollen diese nach Hochrechnung bis 2025 auf
32,4 Millionen US-Dollar ansteigen (137). Dies bedeutet fur einfach zu bedienende
Messsysteme Uber den medizinischen Effekt hinaus ein besonderes 6konomisches

Potential fur die Zukunft.

4.11 Schlussfolgerung

Der manschettenbasierte VascAssist 2 zeigte in dieser Arbeit im Vergleich zum
applanationstonometrischen SphygmoCor eine zufriedenstellende Genauigkeit in der
nicht-invasiven Bestimmung des zentralen Blutdruckes. Vermeintlich stérende
Einflussfaktoren der Pulswellenanalyse, wie eine Arrhythmie oder Diabetes Mellitus,
zeigten keinen negativen Einfluss auf die Messgenauigkeit des VascAssist. Da die
Mitarbeit der Patientinnen und Patienten sowie eine intensive Einarbeitung des
Untersuchers kaum notwendig sind, lasst sich der VascAssist vermutlich leichter im

hauslichen Umfeld aber auch in den Arbeitsalltag in Praxis oder Klinik integrieren.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Neuen Erkenntnissen zur Folge ist der zentrale Blutdruck dem peripheren Blutdruck
als Diagnoseparameter des kardiovaskularen Risikos Uberlegen. Der zentrale
Blutdruck, wie auch die nicht-invasive Messmethode mittels Pulswellenanalyse, wird
dabei durch Medikamente und Diagnosen unterschiedlich beeinflusst. Fur die nicht-
invasive Bestimmung des =zentralen Blutdruckes hat sich weltweit die
Applanationstonometrie etabliert. Diese ist jedoch untersucherabhangig und
zeitaufwendig. Oszillometrische Messverfahren lieferten bisher erfolgversprechende
Ergebnisse und uberzeugten mit einer vollautomatischen, untersucherunabhangigen
Durchflhrung. In dieser Arbeit wurde ein neuartiges oszillometrisches Gerat auf seine

Genauigkeit und mogliche Einflussfaktoren untersucht.

Als Referenz wurde der zentrale Blutdruck mittels eines weltweit etablierten
Applanationstonometers (SphygmoCor, AtCor Medical, Sydney, Australien) bestimmt.
Unter Beachtung internationaler Messstandards des zentralen Blutdruckes wurde
dieses Ergebnis mit dem oszillometrischen VascAssist 2 (iISYMED GmbH, Butzbach,

Deutschland) verglichen.

Das Probandenkollektiv bestand aus 91 Personen mit einem durchschnittlichen Alter
von 60£20 Jahren, BMI von 27,815,7 kg/m? und brachialen Blutdruck von 130/70
mmHg. Von den Teilnehmenden waren 55% mannlich. Der haufigste Ausschlussgrund
war mit 20% der potenziellen Versuchspersonen eine schlechte Messqualitat des
SphygmoCor. Applanationstonometrisch lag der zentrale Blutdruck durchschnittlich
systolisch bei 116x18 mmHg und diastolisch bei 7115 mmHg. Der VascAssist
ermittelte einen zentralen Blutdruck systolisch von 120+18 mmHg und diastolisch von
70+14 mmHg. Entsprechend betrug die Differenz in der Systole -4+4 mmHg (-4+4 %)
und in der Diastole 1+4 mmHg (1£7%). Der zentrale Pulsdruck lag beim VascAssist
5£5 mmHg (13x12 %) hoher. Die Messgenauigkeit des systolischen zentralen
Blutdruckes wurde bei Vorliegen von relevanten Medikamenten oder Diagnosen nicht
signifikant beeinflusst. Der VascAssist schatzte den zentralen diastolischen Blutdruck
dagegen bei Einsatz eines Betablockers (-1£7 % vs. 36 %, p < 0,05), RAAS-Inhibitors
(-1£7 % vs. 346 %, p = 0,01) und Diuretikums (-1£8 % vs. 215 %, p < 0,05) sowie bei
arterieller Hypertonie (07 % vs. 316 %, p < 0,05) und akuter Arrhythmie (-4+6 % vs.
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216 %, p < 0,01) niedriger ein. Diabetes Mellitus hatte auf die Messgenauigkeit des

zentralen systolischen und diastolischen Blutdrucks keinen signifikanten Einfluss.

Die oszillometrische Pulswellenanalyse ermoglicht die zuverlassige nicht-invasive
Bestimmung des zentralen Blutdruckes. Es zeigte sich eine gute Ubereinstimmung des
systolischen und diastolischen Blutdruckes im Vergleich zur weit verbreiteten
Referenztechnik Applanationstonometrie. In einem heterogenen Probandenkollektiv
zeigte sich der VascAssist auch gegenuber potenziell negativen Einflussfaktoren auf
die Pulswellenanalyse robust.
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