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Einfach messbarer pradiktiver vaskularer Biomarker

Bedeutung der Pulswellengeschwindigkeit

als Risikofaktor

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) ist ein vaskuldrer Bio-
marker, fiir den in umfangreichen Studien der Nachweis eines
unabhangigen pradiktiven Wertes fiir kardiovaskuldre Ereig-
nisse und die Gesamtsterblichkeit erbracht wurde. Obwohl
nach seinen historischen Anfangen alter als die Blutdruckbe-
stimmung nach Riva-Rocci, wurde die PWV erst in den ver-
gangenen zwei Jahrzehnten wieder entdeckt. Seitdem steuert
der Einsatz der PWV-Messung immer mehr in Richtung des
klinischen Einsatzes in der Praxis

ie Messung der Gefisselastizitit - oder wie normaler-

weise als Gegenteil ausgedriickt — der arteriellen Gefass-
steifigkeit ist historisch betrachtet dlter als die konventionelle
Blutdruckmessung nach Riva Rocci. Bereits 1863 zeichnete der
Physiologe E.J. Marey eine Pulskurve mit einem Sphygmo-
graphen auf, was jedoch unter dem Eindruck der scheinbar
einfacheren Messmethode des Blutdrucks mittels Oberarmman-
schette wieder verloren ging. Das konnte auch nicht durch die
Beschreibung der Grundformen des arteriellen Pulses und meh-
rerer weiterer grundlegender Beitrage zur Pulswelle von dem
Physiologen Otto Frank um 1900-1920 zuriick in Richtung Puls-
wellenanalyse gelenkt werden. Erst deutlich spéter, Anfang der
1970er-Jahre, wurde die qualitative und quantitative Charakteri-
sierung der Pulswelle wieder entdeckt und hat seitdem mehrere
wichtige — wenn auch noch nicht alle - Schritte vollzogen, um in
die klinische Diagnostik und Therapie in der Routine Einzug zu
halten.

Physiologischer Hintergrund

Die Pulswelle wird vom Herzen mit Beginn der Systole bei Aus-
treibung des Schlagvolumens aus dem linken Ventrikel als Druck-
welle generiert, die sich iiber die Wand der Aorta in die Peripherie
ausbreitet (1). Wahrend das Blut mit einer Stromungsgeschwindig-
keit um ein Meter pro Sekunde iiber die Dauer der Systole von ca.
200ms nur ca. 20 cm vorangetrieben wird, «rast» die Pulswelle mit
ca. 3-5m/sec iiber die Aortenwand. Bei einem jungen Menschen
und ohne Risikofaktorenexposition erwartet man eine elastische
Aorta mit niedriger Pulswellengeschwindigkeit (PWV), wihrend
bei einem é&lteren Menschen und/oder bei gesteigerter Risiko-
faktorenlast die Aorta steifer ist. Da die Pulswelle in der Periphe-
rie reflektiert wird, kommt die Pulswelle bei elastischer Aorta und
daher langsamer Geschwindigkeit in der Diastole der Herzaktion
zuriick und kann damit den Perfusionsdruck der Koronararterien
steigern, was giinstig fiir die Versorgung des Myokards mit Sauer-
stoff ist. Bei steifer Aorta breitet sich die Pulswelle rascher aus und
wird dementsprechend auch rascher reflektiert, so dass die reflek-
tierte Druckwelle noch wihrend der Systole zuriickkommen kann,
damit den zentralen Blutdruck/die kardiale Nachlast (Afterload)
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steigert und konsekutiv den myokardialen Sauerstoftverbrauch
erhoht. Auf Dauer fithrt dieses Anpumpen des Myokards gegen
einen erhohten Druck, was sich auch bildlich als dauerndes Kraft-
training darstellen lésst, zu einer linksventrikuldren Hypertrophie
oder zumindest zu einer Fibrosierung des Myokards mit konseku-
tiver Einschrankung der diastolischen Funktion. Linksventrikulére
Hypertrophie als auch diastolische Fehlfunktion gelten als aner-
kannte Risikofaktoren fiir Herzinfarkt und Schlaganfall.

Die Steifigkeit der Aortenwand bzw. der grossen Gefdsse nimmt mit
ansteigendem arteriellem Blutdruck als einer von zahlreichen Risiko-
faktoren zu. Auch hat der aktuelle Blutdruck einen Einfluss auf die
zur selben Zeit gemessene PWV. Chronisch fithren eine erhohte
Risikofaktorenbelastung zur Arteriosklerose, die histologisch durch
vermehrte Kollageneinlagerung (Fibrosierung) und Frakturierung
der Elastinlamellen sowie eine Hypertrophie der glatten Geféss-
wandmuskelzellen (smooth muscle cells) gekennzeichnet ist. Zu
den Risikofaktoren der Arteriosklerose zdhlen u.a. eine Dyslipo-
proteindmie, das Rauchen, eine gestorte Glukosestoffwechsellage
als Beispiele fiir klassische Risikofaktoren, aber auch eine chro-
nische Inflammation oder Disstress bzw. Bewegungsmangel sind

Alterabhangige Zunahme der Pulswellen-
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Kriterien fiir die Evaluation der PWV als neuer vasku-
larer Risikomarker nach Hlatky et al (7) gemass (6)

Kriterium Bewertung
Unterscheidet der Biomarker zwischen Personen mit oder

- - +++
ohne klinisches Ereignis?
Hat der Biomarker einen Vorhersagewert fir die Entwick-
lung von zukUnftigen Ereignissen in prospektiven Studien ++++
oder Fallkontrollstudien?
Hat er einen zusatzlichen pradiktiven Wert Gber die klassi- it
schen Risikofaktoren hinaus?
Andert er die Risikopradiktion ausreichend stark, um die it

empfohlene Therapie zu andern?

Verbessert die Verwendung des Biomarkers den klinischen
Verlauf insbesondere dann, wenn er in randomisiert-kont- +
rollierten Studien eingesetzt wird?

Verbessert die Verwendung des Biomarkers den klinischen
Verlauf, um die zusatzlichen Kosten zu rechtfertigen?

Ist er einfach zu verwenden, um einen breiten Einsatz zu

ermoglichen? T
Wir der Biomarker in verschiedenen Laboratorien einheitlich it
gemessen? Sind die Studienergebnisse direkt vergleichbar?

Gibt es Referenzwerte? Ja

Risikofaktoren, die selten erfasst werden. Man muss davon aus-
gehen, dass alle gemessenen und nicht gemessenen Risikofakto-
ren durch den arteriosklerotischen Prozess widergespiegelt werden
und die PWV die Summe aller giinstigen und ungiinstigen Fakto-
ren im arteriellen Gefisssystem im Sinne eines Summationsmar-
kers widerspiegelt. Sie ist also nicht nur eine Momentaufnahme,
sondern vielmehr das Abbild der angesammelten arterioskleroti-
schen Last iiber die Zeit mit allen Faktoren die sie begiinstigen bzw.
ihr entgegenwirken. Zudem ist Messung der PWV im Vergleich zu
Risikofaktoren wie Serumglukose oder Triglyzeride deutlich repro-
duzierbarer (2).

Klinische Bedeutung

Die klinische Bedeutung der PWV ergibt sich aus ihrer Beziehung
zu den Risikofaktoren. Eine Bevolkerung mit hoherer Risikofakto-
renbeladung hat einen steileren Anstieg der PWV mit dem Alter
zu verzeichnen als eine Population mit tiefem Risikoprofil (2). Die-
ses konnte im Vergleich einer Bevolkerungsauswahl von weissen
Européern im Vergleich zu Chinesen gezeigt werden, die bei noch
traditioneller Lebensweise einen geringeren Anstieg der PWV mit
dem Alter zeigten (2). Die erste klinische Studie, die den pradikti-
ven Wert der PWYV fiir die Gesamtmortalitit aufgezeigt hat, wurde
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (end-stage renal
disease) durchgefiithrt. Hier wiesen die Patienten mit der hochsten
PWYV die hochste Sterblichkeit tiber die Zeit auf. Spiter folgten zahl-
reiche weitere Untersuchungen, die diese Beobachtung in anderen
Patientengruppen wie Hypertoniker und in der Allgemeinbevélke-
rung bestitigten. Nachfolgende Metaanalysen und systematische
Reviews fanden einen unabhangigen prédiktiven, also Vorhersage-
wert, fiir kardio-vaskulédre Ereignisse und Tod als auch fiir Gesamt-
sterblichkeit zwischen 10-15% pro 1 Meter/Sekunde Anstieg der
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PWYV (3). Auch hat die PWV Einzug als vaskuldrer Marker eines
Endorganschadens in die Leitlinien zur Risikostratifizierung bei
Hypertonie gefunden (4). Dartiber hinaus wurde gezeigt, dass mit
Hilfe der PWV bei rund 24% von Personen mit intermediirem
Risiko (5-10%), eine bessere Risikoabschitzung moglich ist (5,6).
Die Personen konnten anhand der PWV entweder einer héheren
Risikokategorie zugeordnet werden, was die Grundlage fiir eine
intensivierte Therapie darstellt, oder waren aufgrund der Reklassifi-
zierung einer niedrigeren Risikogruppe zuzuordnen, was eine eher
zuriickhaltende Therapieausrichtung rechtfertigen kann.

Nach einem kiirzlich erschienenen Positionspapier der European
Society of Cardiology Working Group on Peripheral Circulation
zur Bedeutung vaskuldrer Biomarker in der Primér- und Sekundér-
pravention wird die Messung der PWV in mehrerer Hinsicht als gut
bis sehr gut bewertet (6) (Tab. 1).

Allerdings wird auch klar, dass noch ein paar offene Punkte zu kli-
ren sind. So wurde bisher keine schliissige Studie erbracht, die in
randomisiert-kontrollierten Studien gezeigt hat, dass der klinische
Verlauf sich durch den Einsatz der PWV verbessert hat. Um diese
Frage zu kldren, wird in Frankreich derzeit eine grosse Multicenter-
Studie durchgefiihrt, bei der anhand der PWYV, die medikamentdse
Therapie ausgerichtet wird. Zur Verbesserung des klinischen Ver-
laufs liegen noch keine Studien vor.

Messung der PWV

Die klassische Form der Messung der PWV mit Tonometer erfolgt
nach der Fuss-zu-Fuss-Methode (1). Dabei wird die Distanz (Meter)
zwischen dem Messpunkt an der A. carotis (korrigiert fiir den
Abstand zum Herz) und dem Messpunkt an der A. femoralis gemes-
sen und durch die Zeitdifferenz (Sekunden) des Beginns der Puls-
welle an der A. carotis (proximaler Messpunkt) und der A. femoralis
(distaler Messpunkt) geteilt, was die Geschwindigkeit der Pulswelle
in m/s ergibt. Die gebrauchlichsten neueren Methoden messen die
PWYV kombiniert tonometrisch am proximalen Messpunkt und oszil-
lometrisch distal oder rein oszillometrisch mit einer Oberarmman-
schette (iiblicherweise linker Oberarm) unter Berechnung der PWV
tiber eine Transferfunktion. Der Goldstandard der Validierung ist der
Vergleich mit der invasiven Kathetermessung (in Aorta unmittelbar
nach der Aortenklappe bis zur A. femoralis), Validierungen gegen
die rein tonometrische Messung (A. carotis — A. femoralis) werden
ersatzweise durchgefiihrt, bieten aber nicht den gleichen Standard der
Validierung (8).

Vorgehen in der Praxis

Derzeit ist in den Leitlinien ein Grenzwert von 10 m/s festgelegt
oberhalb dessen die Werte als Endorganschaden eingestuft werden
(2). Wegen des alterstypischen Verlaufs der PWV (Abb. 1) wird aber
zunehmend klarer, dass es sinnvoll ist, altersspezifische Grenzwerte
zu definieren. Man spricht dabei vom Gefdssalter und erhoftt im
Vergleich mit dem kalendarischen Alter sowohl eine bessere, indi-
vidualisierte Risikoeinschétzung als auch eine Sensibilisierung fiir
praventive Massnahmen des Arterienschutzes einschliesslich der
Therapie der modifizierbaren Risikofaktoren.

Die PWYV lésst sich durch verschiedene Massnahmen senken. Unter
den Lebensstilmassnahmen ist besonders Bewegung mit Ausdauer-
charakter zu empfehlen. Bei der medikament6sen Therapie erscheint
derzeit die beste Strategie zur Senkung der arteriellen Gefésssteifig-
keit die Blockade des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) mit einem
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Angiotensin-konvertierenden Enzym (ACE)-Hemmer plus Kalzium-
Antagonisten zu sein. Dabei wirken sich die Senkung des systolischen
Blutdrucks sowie Pulsdrucks und die antiinflammatorischen bzw. anti-
fibrotischen Wirkungen auf die Gefisswand iiber die RAS-Blockade
senkend auf die PWV und gegen ein Gefisswand-Remodelling aus (9).
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Die Pulswellengeschwindigkeit ist ein vaskularer Biomarker, der einen
pradiktiven Wert unabhéngig von klassischen Risikofaktoren fiir
zukinftige kardio-vaskulare Ereignisse und die Gesamtsterblichkeit
besitzt

ist einfach zu messen und wird zur Eingrenzung des Risikos fur kardio-
vaskuldre Ereignisse bei Patienten mit intermedidrem Risiko empfohlen

kann durch Lebensstiimassnahmen wie Ausdaueraktivitat und medi-
kamentos glinstig beeinflusst werden
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