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Zusammenfassung

~Einflul der Parathyreoidektomie auf die Windkesselfunktion bei
Patienten mit primdarem Hyperparathyreoidismus™

Steffen Flassig

Einleitung: Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, daB das Parathormon
die GefdBwandfunktion und -struktur beeinflussen kann. In der
vorliegenden Arbeit sollte deshalb die Frage gekldrt werden, ob die
Windkesselfunktion des arteriellen Systems, die Endothelfunktion und die
Intima-Media-Dicke grofRer Arterien bei Patienten mit primdrem
Hyperparathyreoidismus verdndert sind.

Patienten und Methoden: Mittels sonographischer und tonometischer
Untersuchungen wurden der Distensibilitdtskoeffizient und Intima-Media-
Dicke der Arteria carotis communis und der Arteria brachialis bestimmt,

zusadatzlich die radiale und aortale Pulswellengeschwindigkeit. Die
Untersuchungen erfolgten an 20 Patienten mit primdarem
Hyperparathyreoidismus (Durchschnittswerte * Standartabweichung, Alter 45
+ 5 Jahre, Parathormonspiegel 240161 ng/l) vor und 6 Monate nach der
Parathyreoidektomie sowie im Vergleich dazu an 20 gesunden

Kontrollpersonen.

Ergebnisse: 6 Monate postoperativ normalisierten sich der Parathormon-
und Kalziumspiegel, der Blutdruck sowie die untersuchten
GefaBwandeigenschaften Dblieben unverdndert. Schon prdoperativ bestanden
keine signifikanten Unterschiede der Intima-Media-Dicke der Arteria

brachialis (0,48%0,04 mm vs. 0,47 0,06 mm, n.s.) und der Arteria carotis
communis (0,62+0,04 mm vs. 0,61*0,06 mm, n.s.), der radialen (9,1%0,4 m/s
vs. 9,2+0,5 m/s, n.s.) und aortalen Pulswellengeschwindigkeit (9,9%0,7
m/s vs. 10,0%x0,6 m/s, n.s.), der Distensibilitdtskoeffizienten der
Arteria brachialis (10,1+1,4 1073/kPa vs. 9,2+1,0 1073/kPa, n.s.) und
der Arteria carotis communis (19,5+3,4 1073/kPa vs. 22,2%3,0 107°/kPa,
n.s.) sowie zwischen den arteriellen GefdRdurchmessern im Vergleich

zwischen den untersuchten Patienten und der gesunden Kontrollgruppe.

SchluBfolgerung: Die gewonnenen Untersuchungsergebnisse sprechen dafiir,
dal eine isolierte Erhdhung des Parathormonspiegels im Serum oder eine
parathormoninduzierte Serumkalziumerhdhung keinen Einflul auf die
GefdRwandeigenschaften groBer Arterien hat. Weitere permissive Faktoren
wie arterielle Hypertonie oder Niereninsuffizienz erscheinen ndtig, um
arterielle GefdBwandverdnderungen bei Hyperparathyreoidismus auszuldsen.

Tag der miindlichen Prifung: 26.05.2008
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1. Einleitung

Das arterielle Gefdlsystem des Menschen spielt eine
wesentliche Rolle fir die Sicherstellung der
Vitalitat der Gewebestrukturen und damit des gesamten
Organismus. Es hat unter anderem die Aufgabe, den
durch die rhythmische Herzaktivitat
diskontinuierlichen systolischen Blutstrom in der
Aorta descendens in eine kontinuierliche Strdmung in
den kleineren Arterien umzuwandeln. Voraussetzung
daflir ist die Windkesselfunktion der Aorta. Durch sie
wird die Versorgung der Gewebe auch in der Diastole
gewdhrleistet. Die Wirkung der Windkesselfunktion ist
in entscheidendem Mal von der Beschaffenheit und
Elastizitdt der GefaBwand abhangig.

Das arterielle GefabBsytem unterliegt mit zunehmendem
Lebensalter und bedingt durch A4dubBere Einfliisse und
Noxen strukturellen Veradnderungen. Dabei ist die
Unterscheidung in die als Arteriosklerose
bezeichneten Prozesse der GefaBwandalterung und die
fokal entstehende Atherosklerose von Bedeutung.

Bei der Arteriosklerose handelt es sich um diffuse,
von der GefabBmedia ausgehende Wandveranderungen im

Rahmen der GefaBwandalterung, die ebenfalls Dbei

Patienten mit chronischer Blutdruckerhdhung
nachweisbar sind. Der mit der chronischen
Blutdruckerhthung assoziierte strukturelle
GefaBwandumbau kann mit dem Prozel der

GefdaBwandalterung verglichen werden [Safar M.E. et
al. 1990 / Avolio A.P. et al. 1985 / Wolinsky H. et
al. 1972]. Hierbei kommt es zu einer Verdickung des
Intima—-Media-Komplexes sowie zu qualitativen und

quantitativen Veranderungen des interstitiellen



Bindegewebes der Media. Neben einer Zunahme des
kollagenen Bindegewebes, einer Degeneration der
elastischen Fasern und Abnahme des Elastin-Kollagen-
Quotienten wird eine Hypertrophie der GefaBmuskulatur
beobachtet [Krafka J. et al. 1940 / Karrer H.E. et
al. 1961].

Im Gegensatz zur Arteriosklerose handelt es sich bei
der Atherosklerose um eine fokale GefdhBwandlasion,
die, von der Intima ausgehend, mit zunehmender
Progression zu einer GefaRBokklusion fihren kann.
[London G.M. et al. 1997]. Wahrend die Atherosklerose
vorwiegend eine Stdrung der Leitungsfunktion des
arteriellen GefadRsystems darstellt, geht die
Arteriosklerose vor allem mit einer Stdrung der
mechanischen GefadBwandeigenschaften bzw. der
Windkesselfunktion einher.

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind als Ursache hoher
Morbiditat und Mortalitdt in den letzten Jahren immer
mehr in das zentrale Interesse der Forschung geriickt.
Funktionelle Veranderungen der GefaBwand des
arteriellen Systems sind bedeutend fir die
Verminderung der Windkesselfunktion und das daraus
resultierende erhohte kardiovaskulare Risiko.
Untersuchungen zur Windkesselfunkton der Aorta haben
gezeigt, daB Stdrungen derselben unter anderem bei
arterieller Hypertonie und bei Niereninsuffizienz
auftreten [Barenbrock M. et al. 2000 / Kasiske B.L.
et al. 1996].

Suwelack et al. und London et al. konnten zeigen, dab
die Arteriosklerose bzw. Intima-Media-Verdickung bei
Hamodialysepatienten und nierentransplantierten
Patienten mit der Entwicklung einer
linksventrikuldren Hypertonie einhergeht [Suwelack B.
et al. 1999 / London G.M. et al. 1993]. Auch bei

essentiellen Hypertonikern konnte eine positive



Beziehung zwischen der Intima-Media-Dicke der Arteria
carotis communis und der linksventrikularen Masse
gezeigt werden [Roman M.J. et al. 1992], die als
Ausdruck einer parallelen Adaptation der GefaBwand
und der Herzwand auf eine erhohte chronische
Druckbelastung zu werten ist.

Die parallele Adaptation wvon Herz- und GefaBwand
kénnte auch durch eine Stdrung der arteriellen
Compliance erkldrt werden. London et al. konnten
nachweisen, dal zwischen der Distensibilitdt und der
Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis eine
signifikante, inverse Beziehung besteht [London G.M.
et al. 1993].

Mit Hilfe moderner Ultraschalltechniken lassen sich

Veranderungen an der arteriellen GefaBwand
nichtinvasiv messen. Bereits in frihen
Krankheitsstadien kdnnen strukturelle

GefdBwandveranderungen, etwa eine Zunahme der Intima-
Media-Dicke, dargestellt werden [Bond M.G. et al.
1990 / Bond M.G. et al. 1989 / Salonen J.T. et al.
1993]. Eine weitere Verbesserung der diagnostischen

Moglichkeiten entstand durch die Entwicklung

mehrkanalig gepulster Dopplersysteme (=Multi-gate-
Doppler-Syteme), dem sogenannten nEchotracking”.
Damit koénnen systolisch-diastolische
GefaBwandbewegungen groRer Arterien erfalt und so

die lokale GefaBwandelastizitat oder Distensibilitat
als Parameter der Windkesselfunktion bestimmt werden
[Bond M.G. et al. 1986 / Hoeks A.P.G. et al. 1990 /
Reneman R.S. et al. 1986 / Salonen J.T. et al. 1993].
Auch eine Dysfunktion des Endothels arterieller
Gefale als sehr friher Parameter einer
GefdBschadigung 1laBt sich nichtinvasiv durch Messung

der endothelabhangigen, fluBRvermittelten



Vasodilatation, Z. B. der Arteria brachialis,
erkennen [Celermajer D.S. et al. 1992].
Das Interesse an den Effekten des Parathormons auf

die arterielle GefaBwand beruht nicht =zuletzt auf

klinischen Beobachtungen, nach denen ein
Hyperparathyreoidismus zZur Progression
kardiovaskuldrer Erkrankungen Dbeitragt. In einer
Reihe klinischer ©Untersuchungen wurden erhdhte

Parathormonspiegel bei Patienten mit essentieller
Hypertonie beobachtet [Nakamura T. et al. 1991 /
Papagalanis N.D. et al. 1991 / Schleiffer R. et al.
1992 / Young E.W. et al. 1990]. Zudem mehren sich die
Hinweise, dab der Hyperparathyreoidismus bei
niereninsuffizienten Patienten =zu strukturellen und
funktionellen Veradnderungen der arteriellen GefaBwand
und zu der extrem hohen kardiovaskuldren Morbiditat
beitrdgt [Rostand S.G. et al. 1999].

Neuere Studien Dbelegen eine nicht unwesentliche
Wirkung des Parathormons auf das kardiovaskulare
System und insbesondere auf den Tonus sowie die
Dehnbarkeit groBer Arterien [Barenbrock M. et al.
1998]. Bereits 1925 konnten Collip et al. im
Tierversuch eine Vasodilatation nach
Parathormoninjektion nachweisen [Collip J. et al.
1925]. Auch Untersuchungen an kultivierten glatten
Muskelzellen und an isolierten GefaBpraparationen
weisen eher auf einen vasorelaxierenden Effekt des
Parathormons hin [Hanson A.S. et al. 1994 /
Massfelder T. et al. 1996 / Nickols G.A. et al.
1986 / Nickols G.A. et al. 1987].

Diese Effekte zeigen sich aber nur kurzzeitig. Eine
chronische Erhdhung der Parathormonkonzentration kann
mit gegensatzlichen Effekten auf den GefaBtonus
einhergehen [Hanson A.S. et al. 1994]. Dieser spdatere

vasokonstriktorische Effekt wird als Ursache der



blutdrucksteigernden Wirkung des Parathormons
diskutiert [Hulter H.N. et al. 1986].

Der primare Hyperparathyreoidismus geht als
Erkrankung der Nebenschilddriise mit einer autonomen
Mehrsekretion von Parathormon einher. Wie auch beim
sekunddren Hyperparathyroidismus, z.B. infolge einer
Niereninsuffizienz, lassen sich erhdhte
Parathormonspiegel nachweisen, die mit einer
Verminderung der arteriellen Distensibilitdt und
einer Zunahme der Intima-Media-Dicke einhergehen
[Barenbrock M. et al. 1998].

Generell wird die Wirkung des Parathormons in der
heutigen Zeit kontrovers diskutiert. Es ist
unumstritten, dal das Parathormon einen EinfluB auf

die funktionalen und strukturellen GefdReigenschaften

der groBen Arterien hat. So stehen hohe
Parathormonspiegel bei dialysepflichtigen und
nierentransplantierten Patienten in engem

Zusammenhang mit strukturellen GefaRwandveranderungen
und der Entwicklung von arteriellen Erkrankungen
[Barenbrock M. et al. 1998 / Bro S. et al. 1997 /
Kawagishi T. et al. 1995 / Schliter K.D. et al.
1998]. Dabei ist bisher aber nicht eindeutig belegt,
ob das Parathormon selbst einen direkten EinfluB auf
die Gefabwand hat oder die Verdnderungen iber
permissive Faktoren als Folge der Niereninsuffizienz
oder der arteriellen Hypertonie vermittelt werden.

Von 1990 bis 1992 untersuchten Barenbrock et al. die
Dehnbarkeit des arteriellen GefaBsystems und
analysierten prospektiv die Beziehung zwischen der
Entwicklung von kardiovakulédren pathologischen
Ereignissen und der GefdBwanddehnbarkeit grober
Arterien Dbei nierentransplantierten Patienten. Im
Ergebnis dieser Untersuchungen geht eine verminderte

arterielle Distensibilitdt als ein Parameter der



gestdorten Windkesselfunktion mit einem erhdohten
kardiovaskularem Risiko einher und stellt somit einen
pradikativen Wert fir die Entwicklung von Herz-
Kreislauf- Komplikationen dar [Barenbrock M. et al.
2000] .

Bei der Untersuchung der niereninsuffizienten
Patienten war aufgefallen, daBl Patienten mit erhdhten
Parathormonspiegeln eine geringere Distensibilitat
sowie eine Zunahme der Intima-Media-Dicke der groben
arteriellen Gefabe aufwiesen als Patienten ohne
Hyperparathyreoidismus [Kosch M. et al. 2000 (b)].
Aufgrund der verschiedenen Untersuchungen und Studien
liegt die Vermutung nah, daB das Parathormon einen
isolierten direkten EinfluR auf die arterielle
GefaBwand haben konnte.

Da auch Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus
in neueren Untersuchungen Veradnderungen des
GefdBsystems zeigen, stellt sich die Frage nach dem
Nachweis einer isolierten Wirkung des Parathormons
auf die GefaBwand.

Weiterblickend ist es von Interesse, ob es iUber die
Beeinflussung der Endothelfunktion einen EinfluBl auf
die Windkesselfunktion der groRen arteriellen Gefale
hat.

In der vorliegenden Arbeit wurde der EinfluB des
Parathormons auf die mechanischen
GefdBwandeigenschaften groler Arterien untersucht.
Dabei erscheint der primdre Hyperparathyreoidismus
als ein Modell =zur Untersuchung des isolierten
Einflusses des Parathormons auf die
GefdBwandeigenschaften der grolen Arterien ohne den
EinfluB von anderen gefaBwandbeeinflussenden Faktoren
oder Begleiterkrankungen und Risiken wie die
essentielle Hypertonie oder die terminale

Niereninsuffizienz. Weiterhin k&nnen MeBergebnisse



vor und nach einer Parathyreoidektomie gewonnen und
so direkte Wirkungen des Parathormons auf die
Distensibilitat der groRen Arterien untersucht
werden. AuBerdem kann bei mdglichen, durch das
Parathormon beeinfluBten GefaBwandveranderungen
gezeigt werden, ob diese reversibel sind.

In die Untersuchung wurden deshalb nur Patienten mit
primdrem Hyperparathyreoidismus eingeschlossen, die
ansonsten gesund waren und keine der bekannten
kardiovaskuldaren Risikofaktoren aufwiesen.

Der erste Teil dieser Arbeit beschaftigt sich mit der
Windkesselfunktion der Aorta, den
GefdBwandeigenschaften groBer Arterien, der Bedeutung
des Parathormons und des Hyperparathyreoidismus filir
die GefadbBwandeigenschaften und der kardiovaskulédren
Morbiditat und Mortalitat in Bezug auf die
Windkesselfunktion. Im zweiten Teil werden die
Methodik und die Fragestellung der Untersuchungen

vorgestellt, die Ergebnisse erlautert und diskutiert.



2. Grundlagen

2.1. Parathormon und Hyperparathyreoidismus

Das Parathormon ist ein Polypeptid mit 84
Aminosduren. Es wird aus einer groReren Vorstufe des
Praparathormons durch Abspaltung eines N-terminalen
Hexapeptids in den Nebenschilddriisen gebildet und
kann mittels eines Radio—-/Enzymimmunoassays
nachgewiesen und quantitativ gemessen werden. Es wird
in Abhdngigkeit wvon der Hohe des ionisierten
Serumkalziumspiegels ausgeschiittet [Brown E.M. et al.

1982]; erniedrigte Kalziumspiegel steigern, erhdhte

senken die Produktion und Freisetzung des
Parathormons.

Die Plasma-Kalzium-Konzentration wird durch
spezifische Kalzium-sensing-Rezeptoren an der

Oberflache der Zellen der Nebenschilddriisen erkannt
[Brown E.M. et al. 1996 / Brown E.M. et al. 1997].
Die Existenz dieser Kalzium-sensing—-Rezeptoren ist
erst seit einigen Jahren bekannt. Seitdem wurden sie
in etlichen Geweben und Organen des menschlichen
Organismus nachgewiesen, SO neben hohen
Konzentrationen auf der Oberflache der Zellen der
Nebenschilddrisen auch in den Nieren, Brust und
Knochenmark, auf den C-Zellen der Schilddrise, in den
Gastrin-produzierenden Zellen des Magens und 1in
unterschiedlichen Regionen des Gehirns [Brown E.M. et
al. 1996 / Brown E.M. et al. 1997 / Cheng I. Et al.
1998 / Ray J.M. 1997 / Kameda T. et al. 1998]. Es
wird heute davon ausgegangen, daB die unterschiedlich
hohen Serum—-Kalzium-Konzentrationen der

Normalbev&lkerung durch Polymorphismen im Kalzium-—



sensing-Rezeptor Dbedingt sind [Cole D.E. et al.
1999]. Signifikante Stdrungen dieses Rezeptors wurden
bei Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus bei
Nebenschilddrisenadenomen und beil Patienten mit
sekundarem Hyperparathyreoidismus infolge chronischer
Nierenisuffizienz beobachtet. Bei diesen Erkrankungen
war die Expression von Kalzium-sensing-Rezeptoren
vermindert [Kifor O. et al. 1996 / Gogusev J. et al.
1997]. Dadurch kommt es mdglicherweise =zu einer
geringeren Suppression des PTH durch Kalzium.

In seinen Endorganen bindet das Parathormon an den
Parathormon—-Rezeptor, der eine Signalkette {iber das
zyklische Adenosinmonophosphat in Gang setzt. Auch
frihe Genreduplikationen des Parathormons wie das
parathormondhnliche Peptid sind Dbekannt, welches
vermutlich in regulierenden Prozessen bei der
Knorpelbildung, beim plazentaren Kalziumtransport und
bei der Laktation bedeutsam ist.

Angriffspunkte des Parathormons sind das
Skelettsystem, die Nieren und der Darm. Am Skelett
erfolgt dessen Abbau durch Osteoklastenstimulation
und die dadurch Dbedingte Kalziumfreisetzung =zur
Erhohung des Serumkalziumspiegels; in den Nieren wird
an der luminalen Membran der Tubuluszellen die
Phosphatreabsorption durch Verminderung der Aktivitat
des Na'-Phosphat-Cotransporters gehemmt [Murer H. et
al. 1997], die Resorption von Kalzium jedoch erhoht.
Am Darm verbessert das Parathormon bei gleichzeitiger
Anwesenheit von Vitamin D die Kalziumresorption. Die
aktivste Form des Vitamin D ist das 1,25
Dihydroxyvitamin D (Calcitriol). Es wird durch die 1-
alpha-Hydroxylase gebildet, die sich in der
menschlichen Niere vor allem im distalen Tubulus

befindet [Zehnder D. et al.1999].
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Die Folgen der Mechanismen sind ein Anstieg des
Kalzium— und Absinken des Phosphatspiegels im Blut
und eine Aktivitatszunahme der alkalischen
Serumphosphatase. Kalzitonin aus den C-Zellen der
Schilddriise wirkt bei der Regulation des
Kalziumhaushaltes antagonistisch.

Der Hyperparathyreoidismus ist durch eine Erhdhung
des Parathormonspiegels 1im Serum gekennzeichnet. Es
werden prinzipiell drei Formen unterschieden.

Beim primdren  Hyperparathyreoidismus liegt eine
autonome Mehrsekretion an Parathormon vor, die nicht
der negativen Rilckkopplung durch den Kalziumspiegel
unterliegt. Das wichtigste diagnostische Zeichen ist
die Hyperkalzamie, da ca. 40 bis 50 % der betroffenen
Patienten keine Beschwerden angeben. Der Befund wird
meist zufdllig erhoben. Weitere Symptome sind eine
Osteopenie durch den gesteigerten Knochenstoffwechsel
mit negativer Bilanz, eine renale Manifestation mit
Nephrolithiasis durch Kalziumphoshat oder -
oxalatsteine wund Polyurie, eine gastrointestinale
Manifestation mit Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Obstipation und Meteorismus und eine neurologische
Manifestation mit Muskelschwache, - atrophie,
Verwirrtheit und Psychosen. QT-Verklirzungen im EKG
sind méglich.

Es treten etwa 25 ©Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner und Jahr im Verhdltnis Manner : Frauen =
1:2 auf. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 50. und
60. Lebensjahr, jedoch sind alle Altersstufen
betroffen. Als Ursache werden 1in 85% der Falle
solitare oder multiple Adenome und in 15%
Hyperplasien der Epithelk&rperchen genannt. Karzinome
als Ursache sind mit einem Anteil von unter einem

Prozent eher seltener.
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Im Gegensatz zum ©primdren Hyperparathyreoidismus
bedingt beim sekundaren eine chronische Hypokalzamie
mit Dauerstimulation der Nebenschilddrisen die
Erhdhung des Parathormons [Hebert L.A. et al. 1966].
Mehrere Hypothesen wversuchen, den EinfluB erhdhter
Phosphatspiegel auf die Entwicklung eines
Hyperparathyreoidismus zu erkldren [Slatopolsky E. et
al. 1999]. Moglicherweise tragen die verschiedenen
Mechanismen in ihrer Gesamtheit zur Entwicklung eines
Hyperparathyreoidismus bei.

Zum einen kann eine Niereninsuffizienz mit der Folge
eines hohen Phosphatspiegels iber die Hemmung der
renalen Kalzitriolproduktion zur Hypokalzamie und
damit zZur Stimulation der Parathormonproduktion
fiihren [Hruska K.A. et al. 1995], andererseits gibt
es auch Hinweise auf einen direkten Effekt hoher
Phosphat-Spiegel auf die Parathormonsekretion
[Slatopolsky E. et al. 1996].

Ziel dieser vermehrten Produktion des Parathormons im
Rahmen einer Hyperphosphatamie durch Abnahme der
glomeruldaren Filtrationsrate 1ist es, die Phosphat-
und Kalziumspiegel =zu normalisieren. Die erhohten
Parathormonspiegel sind tatsdchlich lange imstande,
die Phosphatspiegel 1im Normbereich =zu halten. Erst
bei einem Absinken der glomeruldren Filtrationsrate
unter 30 ml/min ist dieser Kompensationsmechanismus
nicht mehr ausreichend.

Auch eine nicht renal bedingte Parathormonerhdhung
aufgrund eines Mangels an Kalzium und / oder
Kalzitriol bei Malabsorption, Maldigestion,
Leberzirrhose, Cholestase oder mangelhafter Vitamin-
D-Zufuhr kann Ausloser eines sekundaren
Hyperparathyreoidismus sein.

Die Grunderkrankung ist beim sekunddren

Hyperparathyreoidismus meist dominierend.
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Knochenschmerzen, Frakturen, Muskelschwache und
extraossare Verkalkungen konnen resultieren.

Eine mogliche Folge der auf die chronische
Stimulation hin hyperplastisch werdenden

Nebenschilddriisen ist die Autonomie, d.h., die wvon

dem Serum-Kalzium-Spiegel unabhangige
Parathormonsektretion, die durch einen
Kalziumanstieg nicht mehr steuerbar ist. Die

Bezeichnung tertidrer Hyperparathyreoidismus ist dann
iblich. Er kommt vor allem bei renalen sekunddren
Hyperparathyreoidismus vor, kaum jedoch beim

intestinalen sekundaren Typ.
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2.2. Pulskontur und Pulswellenreflexion

Die ersten Schriften iUber den Puls fihren bis zurtlck
in das Altertum in den Zeitraum 200 vor Christus.
Aber erst zu Beginn des 19. Jahrhunderts formulierte
Thomas Young das Konzept eines von einer Pumpe
angetriebenen Kreislaufes [Young T. et al. 1809].
Ein halbes Jahrhundert spater entwickelten Mahomed
und Marey die tonometrische Aufzeichnung der
Pulswelle [Mahomed F.A. et al. 1872 / Marey E.J. et
al. 1860]. 1881 guantifizierte Charles Roy erstmals
in vitro die GefdBelastizitat an praparierten
Arterien und beschrieb die zunehmende GefdRsteifheit
mit zunehmendem Alter [Roy C.S. et al. 1881].

1896 wurde von Riva-Rocci und Korotkov ein Verfahren
zur Blutdruckmessung vorgestellt, welches sich
schnell als einfache und sichere Methode zur
Beurteilung der Herzkreislauffunktion herausstellte
und die Sphygmographie verdrangte [Korotkov N.S. et
al. 1905 / Riva-Rocci S. et al. 1896].

Spater gelang es Bramwell und Hill mit der Messung
der Pulswellengeschwindigkeit, eine in wvivo- Methode
zur Untersuchung der arteriellen GefdBwandelastizitat
zu entwickeln [Bramwell J.C. et al. 1922 (a)]. Sie
beschrieben den Zuammenhang zwischen
GefdBwandelastizitat und Pulswellengeschwindigkeit
[Bramwell J.C. et al. 1922 (b)] und zeigten den
arteriellen Blutdruck als wichtige hamodynamische
EinfluBgrohe auf die Elastizitat arterieller GefaBe
auf [Bramwell J.C. et al. 1922 (c¢)].

McDonald et al. Dbeschrieben 1960 die ©periphere

Reflexion der Pulswelle als Ursache der Unterschiede
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zwischen der aortalen und peripheren Pulskontur
[McDonald D.A. et al. 1960].
Bei jeder Kontraktur des Herzens wird nicht nur Blut

ausgeworfen. Es entsteht auch eine Druckwelle, die

sich mit einer Dbestimmten Geschwindigkeit - der
Pulswellengeschwindigkeit - entlang der Arterien in
die Peripherie ausbreitet. An Stellen mit
Widerstandsdnderungen - das sind die Abgdnge im
Verlauf des arteriellen GefdBbaumes - wird die
Druckwelle reflektiert. Dieses Phanomen ist
prinzipiell an allen GefaBverzweigungen zUu

beobachten, am stdrksten jedoch am Ubergang der
kleinen Arterien in die Arteriolen. Unter normalen
Bedingungen wird ca. 80 % der initialen Welle im
Bereich der prakapillaren Widerstandsgefdle
reflektiert [Vliachopoulus C. et al. 2000]. Die
Pulswellenkontur wird daher sowohl durch die sich
nach peripher ausbreitende als auch durch die
reflektierte Pulswelle bestimmt. Die Uberlagerungen
der peripherwarts laufenden und der in der Peripherie
reflektierten Pulswelle des arteriellen Systems
fihren 2zu einer Zunahme der Druckpulsamplitude.
Klassischerweise =zeigt die aortale Pulskurve zweil
Gipfel, wobei der erste in der Systole und der zweite
in der frihen Diastole 1liegt. Der zweite Gipfel
entsteht als Folge der diastolischen Augmentation

(Abbildung 2.1. auf der folgenden Seite).
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Abbildung 2.1.:

Schematische Darstellung der arteriellen Pulswellenkontur in

der Aorta. Die durch den Auswurf des Schlagvolumens
resultierende Druckkurve (gepunktete Linie) zeigt ein Maximum
(P1) wahrend der frilhen Systole. P2 repradsentiert das Maximum
der reflektierten Pulswelle (gestrichelte Linie). Der
arterielle Druckverlauf (durchgehende Linie) ergibt sich aus
der Uberlagerung der primdaren (gepunkteten) sowie der

reflektierten (gestrichelten) Linie.

Der Auswurf des Herzschlagvolumens fihrt zum ersten
Gipfel der Pulskurve (Pl); der zweite Gipfel (P2)
entsteht durch die Uberlagerung der primdren durch
die reflektierte Pulswelle. Die Druckdifferenz

zwischen den beiden Gipfeln (P2-P1) wird als
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Augmentation (lat. Augmentare - erhdhen) bezeichnet
und beschreibt den EinfluB der reflektierten
Druckwelle auf den arteriellen Blutdruck. Die
Pulswellengeschwindigkeit ist wvon der Steifheit der
arteriellen GefadBwand abhangig. Da sie etwa zehnmal
so hoch ist wie die Geschwindigkeit der Blutsaule,
erreicht die reflektierte Welle die Aorta acendens
noch im selben Herzzyklus, in dem sie entstanden ist.
Die Augmentation als Funktion der Pulswellenreflexion
ist wesentlich wvon der Pulswellengeschwindigkeit
abhédngig, die ihrerseits wiederum durch die
GefdBelastizitadt bedingt ist. Das begriindet die enge
Beziehung zwischen  Augmentation und arterieller
GefdhBwandelastizitdt [O’'Rourke M.F. et al. 2001].

Das Ausmal der Druckerhdhung durch die reflektierte
Pulswelle hdngt in kritischem MaBe davon ab, zu
welchem Zeitpunkt die in der Peripherie reflektierte
Pulswelle zum Herz zurickkommt.

Ein optimales Zusammenspiel zwischen Ventrikel und
GefaBsystem liegt vor, wenn die reflektierte
Pulswelle die Aorta aszendens zu Beginn der Diastole
erreicht, da die Druckaugmentation durch Summation
der diastolischen und der reflektierten Pulswelle zu
einem hoheren diastolischen Blutdruck fihrt und einen
zu starken Abfall des Blutdruckes in der Diastole
verhindert. Das ist bei jungen Menschen mit
elastischem GefédBsystem der Fall [O’Rourke M.F. et
al. 1982 / O’Rourke M.F. et al. 1990].

Die Superposition der einfallenden und reflektierten
Druckwelle fallt dabei mit der durch den
Aortenklappenschlul bedingten Inzisur zusammen.

Aus physiologischer und energetischer Sicht ist es am
ginstigsten, wenn die reflektierte Pulswelle in der
friihen Diastole eintrifft, da dieser Effekt zu einer

kontinuierlichen Blutstrdmung in der Peripherie
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fihrt. Mehrere Studien belegen bei einer Verminderung
der arteriellen Compliance den pulsatilen
Energieverlust und die Afterloaderhdhung am linken
Ventrikel [O’Rourke M.F. et al. 1982 / O’Rourke M.F.
et al. 1990 / Avolio A.P. et al. 1985].

Der so genannte Augmentationsindex ist eine komplexe
Grobe zZur Abschatzung der arteriellen
GefaRelastizitat und ein standartisierter Parameter
zur Beurteilung der Pulswellenreflexion auf die
aortale Blutdruckkurve. Er wird entweder als Quotient
aus Pl und P2 oder als Quotient aus Augmentation und
Pulsdruck berechnet.

Verschiedene anthropometrische und hamodynamische
Parameter nehmen EinfluR auf den Augmentataionsindex.
Die wichtigste Determinante ist das Alter. Ahnlich
wie die Pulswellengeschwindigkeit steigt auch der
Augmentationsindex mit dem Alter als Ausdruck einer
zunehmenden arteriellen GefaBsteifheit [Hayward C.S.
et al. 1997 / Kelly R.P. et al. 1989 / Nurnberger J.
et al. 2002]. Nirnberger et al. konnten diese
Beziehung bereits 1in Kollektiven mit nur geringer
Altersspanne nachweisen [Nurnberger J. et al. 2003].
Ein weiterer wichtiger Faktor des Augmentationsindex
ist die KorpergroBe. Da die reflektierte Pulswelle
bei groBeren Menschen eine langere Zeitspanne bis zum
Wiedereintreffen in der aszendierenden Aorta
bendtigt, zeigen diese Personen eine durchschnittlich
geringere Augmentation des systolischen Blutdruckes
[McGrath B. et al. 2001]. Nicht =zuletzt aus diesem
Grund haben Frauen aufgrund ihrer geringeren
KorpergrdBe im Vergleich =zu Mannern einen hoheren
Augmentationsindex [Hayward C.S. et al. 1997]. Es
liegt die Vermutung nah, daB kleine Menschen aufgrund

dieses hamodynamischen Charakteristikums zu einer
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héheren kardiovaskuldren Mortalitdt neigen [O’Rourke

M.F. et al. 2001].

Eine weitere wichtige EinfluBgroBe ist die
Herzfrequenz. McGrath at al. konnten einen
abnehmenden Augmentationsindex bei steigender

Herzfrequenz nachweisen [McGrath B. et al. 2001].
Ursdchlich dafiir ist die mit steigender Herzfrequenz
erfolgte Verlagerung der reflektierten Welle in die
Diastole, die zu einer Abnahme von P2 und damit des
Augmentationsindex fihrt [Wilkinson I.B. et al.
2000] .

Diese Phadnomene finden sich auch 1in der Tierwelt
wieder. Organismen mit einem Blutgefdlsystem haben
entsprechend ihrer Grobe unterschiedliche
Herzfrequenzen. Je grdBer die Lebewesen sind, desto
geringer 1st ihre Herzfrequenz. Giraffen als grole

Tiere haben eine Ruheherzfrequenz von 25/min, Mause

dagegen von ca. 120/min. Selbst innerhalb einer
Spezies zeigen sich Unterschiede. So hat
beispielsweise ein neugeborener Mensch eine

Herzfrequenz von 140/min, ein Kind etwa 100/min und
ein Erwachsener 60 - 80/min. Diese schrittweise
Senkung der Frequenz mit zunehmender GroBle hat eine
fundamentale physiologische Bedeutung. Diese liegt in
der Geschwindigkeit der Pulswelle und deren Reflexion
in der Peripherie begriindet. Bei grdBeren Organismen
ist der Weg vom Herz in die Peripherie langer als bei
kleinen. Damit steigt die Zeitdauer vom Beginn des
systolischen Blutauswurfes aus dem Herzen bis zum
Wiedereintreffen der reflektierten Pulswelle.

Die wichtigste hadmodynamische EinfluBgroéhle auf den
Augmentationsindex ist der diastolische Blutdruck
[Nurnberger J. et al. 2003 / Wilkinson I.B. et al.
2001], da dieser als kontinuierliche GrdébBe maBgeblich

die Druckbelastung der Arterien bestimmt, wadhrend der
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systolische Blutdruck lediglich eine nur kurz
andauernde Maximalbelastung der arteriellen GefaBwand
widerspiegelt.

Dariiber hinaus unterliegt der Augmentationsindex als
Funktion der Pulswellenreflexion weiteren Einfliissen
wie dem Vasomotorentonus, der Anzahl der kleineren
Widerstandsgefdbe und der Anzahl der arteriellen
Verzweigungen [Glasser S.P. et al. 1997].

Erst in den letzten Jahren wurde erkannt, welche
Bedeutung die gestdrten mechanischen
GefdBwandeigenschaften groBer Arterien fir das
kardiovaskuldre Risiko haben. Hierbei kommt es durch
die zunehmende Steifheit des GefaBsystems zu einer
Erhdhung der Pulswellengeschwindigkeit und
nachfolgend zu einer zu frihen Augmentation, bei der
die reflektierte Pulswelle frither in den absteigenden
Schenkel der primdren Pulswelle in der ascendierenden
Aorta einfallt - namlich bereits 1in der spdten
Systole. Wahrend beim Jugendlichen eine negative
Augmentation resultiert, kommt es mit zunehmendem
Alter zu einer positiven Augmentation und damit zu
einem positiven Augmentationsindex (Abbildung 2.2.

auf der folgenden Seite).



140+
%.,'- 120+ :_:” _:;;;:“ ::l negative Augmentation (P2-P1)
£ =\
= 100+ \
E i
-‘g Adoleszenz
60 T I 1 T 1
0 150 - 300 450 600 750
a Zeit (ms) : .
1401
I positive Augmentation (P2-P1)
= 1204
e
E
E .

100+

/ Greisenalter

Blutdruck

804 /
/
St
60 T T 1 T : 1
0 150 300 450 600 750
b Zeit (ms) -
Abbildung 2.2.:
Schematische Darstellung der Verdnderung der aortalen

Pulskontur im Alter. Beim jungen Menschen (a) erscheint die
reflektierte Pulswelle 1in der spadten Sytole. Daher ist P2
niedriger als Pl und folglich die Augmentation (P2-P1l) neativ.
Die frihere Ankunft der reflektierten Pulswelle beim &lteren
Menschen (b) hat eine deutliche Erhdhung des zweilten
Druckgipfels zur Folge mit daraus resultierender positiver

Augmentation.

Damit erhdéht sich der aus der Uberlagerung beider
Wellen entstehende zweite Gipfel der Pulskontur. Der
daraus resultierende Anstieg des systolischen

Blutdruckes und der Blutdruckamplitude sowie die
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damit verbundene Mehrbelastung des kardiovaskularen
Systems fihren =zu einem vermehrten Auftreten von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die, wie z. B. die
koronare Herzkrankheit, zu den fihrenden Ursachen der
Morbiditat und Mortalitat in den westlichen
Industrienationen z&hlen [McGovern P.G. et al. 1996 /
Schmermund A. et al. 20017]. Dabei steht die
kardiovaskuldre Mortalitdt in enger Beziehung =zu
strukturellen und funktionellen Verdnderungen der
arteriellen Gef&Bwand [Asmar R. et al. 1995 /
O’ Rourke M. et al. 1995], die sich mit
fortschreitendem Alter manifestieren [Kelly R.P. et
al. 1989].

Von besonderer Bedeutung ist in diesem Zusammenhang
die GefabBelastizitat, die sich mit zunehmendem Alter
sowie mit dem Grad der Arteriosklerose verandert.
Dabei kommt es durch den strukturellen Umbau der
Arterienwand mit Verlust der GefaBelastizitdt und
Erhohung des Wellenwiderstandes zu einem konsekutiven
Anstieg von Pulswellengeschwindigkeit und
Augmentation.

Daraus resultiert eine pathologische Steigerung des
systolischen Blutdruckes, wogegen der diastolische
Uber Gebihr absinkt. Es kommt =zu einem steilen

Anstieg der des Blutdruckes in der Systole und damit

zu einer enormen Linksherzbelastung, die in
Verbindung mit der auch hier resultierenden
verminderten Koronarperfusion zu einer massiv

erhohten kardialen Morbiditat und Mortalitat fuihrt.
Die wverminderte Koronarperfusion erklart sich durch
die fehlende frihdiastolische Druckaugmentation. Da
die Koronarien aufgrund des hohen Druckes in der
Systole nur wahrend der Diastole durchblutet werden
kénnen, kommt es bei einer Druckaugmentation in der

spaten Systole zu einem konsekutiven stadrkeren Abfall
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der Druckkurve 1in der Diastole und entsprechend zu
einer Verminderung der koronaren Perfusion.

So konnten Blacher et al. 1in einer prospektiven
Studie eine signifikante Beziehung =zwischen der
erhéhten Pulswellengeschwindigkeit und dem gehduften
Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei
Hamodialysepatienten nachweisen [Blacher J. et al.
1999 (a)]. Marchais et al. untersuchten ebenfalls bei
Hamodialysepatienten durch Pulskonturanalyse den
EinfluB der Wellenreflexion auf die linksventrikulare
Funktion [Marchais S.J. et al. 1993]. Darne et al.
und Rutan et al. konnten in epidemiologischen Studien
belegen, daB die isolierte systolische Hypertonie mit
einer erhdhten kardiovaskularen Morbiditat und
Mortalitdt einhergeht und daB eine VergrdBerung der
Blutdruckamplitude einen unabhdngigen
kardiovaskularen Risikofaktor darstellt [Darne B. et
al. 1989 / Rutan G.H. et al. 1988]. London et al.
wiesen eine signifikante Beziehung zwischen der
Pulswellengeschindigkeit und der linksventrikularen
Masse bei Hamodialysepatienten nach. Hierbei zeigte
sich, daB die Zunahme der linksventrikuldren Masse
als Ausdruck einer chronischen Uberbelastung des
Herzens mit einer Zunahme der
Pulswellengeschwindigkeit einhergeht [London G.M. et
al. 1990]. Im tierexpermentellen Modell konnten
Watanabe et al. durch eine Reduktion der arteriellen
Compliance eine subendokardiale Ischamie erzeugen
[Watanabe H. et al. 1992].

Verdnderungen der typischen Pulswellenkonfiguration
kénnen durch die altersabhdngige Degeneration der
arteriellen GefaBwand sowie Erkrankungen des
Herzkreislaufsystems Dbedingt sein. Bedeutsam ist
hierbei der altersabhdngige Verlust der elastischen

GefdBwandeigenschaften, der bereits im frihen



23

Erwachsenenalter beginnt. Das Phdnomen der
Pulswellenreflexion 1ist fiir die im Alter zunehmend
beobachtete isolierte systolische Hypertonie
mitverantwortlich [O’Rourke M.F. et al. 2001].

Schon fruh war die Beziehung zwischen der
Pulswellengeschwindigkeit und dem Auftreten
kardiovaskularer Erkrankungen beschrieben worden
[Haynes F.W. et al. 1936].

In mehreren nachfolgenden Studien konnte dieser
Zusammenhang zwischen gesteigerter kardiovaskuldrer
Mortalitat und einer erhdhten Pulswellen-
geschwindigkeit bestdatigt werden [Asmar R.G. et al.
2001 / Blacher J. et al. 1999 (a) / Blacher J. et
al. 1999 (b) / Laurent S. et al. 2001]. Ahnlich
eignet sich der Augmentationsindex als pradiktiver
globaler Indikator der kardiovaskuldaren Mortalitat.
Es konnte gezeigt werden, daB der Augmentationsindex
mit steigendem Herzkreislaufrisiko zunimmt
[Nurnberger J. et al. 2002].

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
fanden London et al. sowohl den Augmentationsindex
als auch die Pulswellengeschwindigkeit als
unabhangige Pradiktoren der kardiovaskularen und

Gesamt—-Mortalitdt [London G.M. et al. 2001].



24

2.3. Bedeutung der Windkesselfunktion des arteriellen
GefaBsystems fir die Herz-Kreislauf-Funktion und

Folgen einer gestorten Windkesselfunktion

Die reversible Dehnbarkeit des herznahen arteriellen
GefdBsystems Dbesitzt eine groBe Bedeutung fir die
kontinuierliche Blutversorgung der Gewebe und Organe.
Sie stellt die wichtigste mechanische Eigenschaft
groBer Arterien wvom elastischen Typ dar [Shadwick
R.E. et al. 1999].

Durch diese Elastizitat wird die diskontinuierliche
Stromung des Blutes beim Auswurf aus dem Herz in eine
kontinuierliche Blutstrdmung in den kleinen Arterien
und Arteriolen umgewandelt. Damit werden die hohen
pulsatorischen Blutdruckschwankungen im Bereich des
linken Ventrikels aufgrund der elastischen
GefdBwandeigenschaften der groBen arteriellen
BlutgefadBe vermindert. Die ,Windkesselfunktion” der
Aorta und der groBen Arterien besteht 1in einer
Aufdehnung der arteriellen Ausstrombahn wahrend der
Systole, wodurch etwa finfzig Prozent des
Herzschlagvolumens gespeichert werden [Belz G.G. et
al. 1995]. In der Diastole wird die gespeicherte
Energie freigesetzt und so der Blutstrom auch in
dieser Phase ermoglicht. Obwohl der Blutdruck im
linken Ventrikel wahrend der Diastole auf wenige (2-
8) mmHg fallt, sinkt er im arteriellen System nur auf
den diastolischen Wert von 70-80 mmHg. Aus der durch
den Herzschlag erzeugten diskontinuierlichen
Blutstrdmung in der Aorta wird 1in den peripheren

Arterien ein anndhernd kontinuierlicher Blutstrom.
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Abbildung 2.3.

Schematische Darstellung der Windkesselfunktion und des

Ausbreitungsmechanismus der Pulswelle in der Aorta [Belz G.G.

et al. 1995]

Die grundlegende Bedeutung der ,Windkesselfunktion”
der Aorta und der groBen Arterien besteht also in der
Dampfung der Herzaktion des linken Ventrikels. Die
vom Herzen aufzubringende Beschleunigungsarbeit wird
durch diese Form der Okonomisierung herabgesetzt.

Eine weitere Bedeutung erfahrt die Windkesselfunktion
bei der Versorgung der Koronarien. Insbesondere die

Blutversorgung des linken Ventrikels findet 1in der
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Diastole statt, da die Koronarien 1in der Systole
aufgrund der Kompression durch die Herzaktivitat
nicht perfundiert werden konnen. Der Koronarkreislauf
ist starken Schwankungen seines Blutstromes im
Rhythmus wvon Systole und Diastole unterworfen, die
zum Teil die Folge der rhythmischen Pulsationen des
Aortendruckes sind, andererseits aber vor allem aus
den Verdnderungen des interstitiellen Myokarddruckes
resultieren. Dieser wirkt auf die in den mittleren
und inneren Wandschichten verlaufenden Gefabe ein.
Somit ist der Einstrom in die linke Koronararterie zu
Beginn der Systole nahezu aufgehoben. Erst in der
Diastole mit Absinken des intramuralen Druckes erhoht
sich der koronare Einstrom. In der erneuten Systole
werden die linksventrikuldren Koronarien infolge der
starken Kompression der Herzwand in kilirzester Zeit
entleert, wahrend der Ausstrom in der Diastole nahezu
sistiert. Da der rechte Ventrikel deutlich weniger
belastet wird, folgt der koronare FEinstrom hier im
Wesentlichen den Schwankungen des Aortendruckes
[Schmidt R.F. et al. Physiologie des Menschen.
Springer-Lehrbuch] .

Die Abbildung 2.4. auf der folgenden Seite
veranschaulicht das Verhalten des koronaren
Blutstroms und seine zeitlichen Beziehungen zu

Systole, Diastole und Aortendruck.
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Abbildung 2.4.

Verhalten des koronaren Blutstroms und seine zeitlichen

Beziehungen zu Systole, Diastole und Aortendruck [Schmidt
R.F. et al. Physiologie des Menschen. Springer

Lehrbuch]

Das herznahe arterielle Gefabsystem kann die oben
genannten ihm zukommenden Aufgaben nur bei
ausreichender Dehnbarkeit zuverlassig erfiillen. Ist
diese nicht gewdhrleistet, erhoht sich bei konstantem
Herzzeitvolumen durch die Zunahme der Volumen-,
Druck— und Beschleunigungsarbeit die Arbeit des
linken Ventrikels, die zu einem erhdhten

Energieverbrauch fiihrt. Da jedoch parallel dazu die



28

Koronarreserve sinkt, kommt es zu einer Abnahme
myokardialen Leistungsreserve. Es wird somit fir den
Organismus immer schwerer, auf hdohere korperliche
Belastungen mit einer Steigerung des Herzzeitvolumens
zUu reagieren.

Bei einer angenommenen Steifheit des arteriellen
Systems nimmt der arterielle Druck wahrend der
Systole stark zu, was zu einer hohen Belastung des
gesamten GefdRsystems fihrt. Gleichzeitig ist die
Blutversorgung in der Diastole nicht mehr
gewadahrleistet, da es zu einem Strdmungsstillstand des
Blutes mit nachfolgendem Blutdruckabfall kommt.

Eine wverschlechterte Windkesselfunktion vergroéBert
die Blutdruckamplitude und erhodht den
Stromungswiderstand. Die daraus resultierenden
wesentlich hoéheren Scherkrafte zwischen Blutzellen
und GefaBwanden in den zentralen und peripheren
GefaBen begiinstigen die Atheroskleroseentstehung
[O'Rourke M.F. et al. 1982 / Schettler G. et al.
1983].

Verdnderungen der arteriellen GefaBwand mit der Folge
der Verminderung der arteriellen Dehnbarkeit oder
Compliance durch Sklerosierungen und Verdickungen des
Intima-Media-Komplexes gehen mit einer wverminderten
Distensibilitat und Windkesselfunktion groRer
Arterien einher und haben schwerwiegende Folgen fiir
die kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat dieser
Patienten [O’Rourke M.F. et al. 1990].

Als Ursachen dieser Verdnderungen werden die
Ermidung des GefdBwandgewebes durch einen

jahrzehntelangen zyklischen Strel [O’Rourke M.F. et

al. 1982], eine chronische hyperzirkulatorische
Kreislaufsituation, Kalzium—-Phosphat-Stoffwechsel-
storungen und der EinfluB uramischer Toxine

diskutiert [London G.M. et al. 1997].
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Die Ermidung des GefalRwandgewebes mit zunehmendem
Alter geht mit Frakturen und Separation elastischer
Fasern einher. Eine chronische Blutdruckerhdhung
scheint diesen Prozel zu beschleunigen [0’ Rourke
M.F. et al. 1982].

Es konnte gezeigt werden, daB der mit der chronischen
Blutdruckerhdhung verbundene Prozel des Umbaus der
arteriellen GefabBwand mit dem ProzeB der
GefdBwandalterung verglichen werden kann. Durch die
arterielle Hypertonie kommt es zUu qualitativ
gleichen, jedoch beschleunigten Strukturverdnderungen
der arteriellen GefdBwand im Vergleich zum normalen
AlterungsprozeB [Safar M.E. et al. 1990 / Avolio A.P.
et al. 1985 / Wolinsky H. et al. 1972].

Die Folge dieser negativen GefdBwandverdnderungen ist
eine erhohte Pulswellengeschwindigkeit mit
frihsystolischer Augmentation und der Ausbildung
einer konsekutiven systolischen Hypertonie [O’Rourke
M.F. et al. 1999]. Zusatzlich dazu kommt es durch
eine herabgesetzte arterielle Compliance zu einer
steigenden Nachlast des Herzens, die nicht zuletzt
aus dem frihen Eintreffen reflektierter Pulswellen in
der Aorta als Folge einer erhohten
Pulswellengeschwindigkeit resultiert und einen
Anstieg des systolischen Blutdruckes durch die
Verschiebung der reflektierten Pulswelle von der
Diastole in die spate Systole zur Folge hat [London
G.M. et al. 1997 / O’Rourke M.F. et al. 1993].
Untersuchungen der letzten Jahre belegen, dab die
Sklerosierung und die damit verbundene zunehmende
Steifheit der arteriellen Gefabwand zu elner
ausgepragten Stdrung der arteriellen Compliance oder
Windkesselfunktion fihrt und somit filir einen Anstieg
der systolischen Blutdruckwerte und des ,Afterload”

verantwortlich 1ist [Barenbrock M. et al. 1994 /
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O’'Rourke M.F. et al. 1982]. Der Verlust der aortalen
Blutdruck-Pufferkapazitat geht mit einer Erhdhung der
Blutdruckamplitude (Pulsdruck) einher und fihrt zur
Uberhdhung des systolischen Spitzendruckes, ohne den
mittleren arteriellen Druck zu Dbeeinflussen. Die
Erhohung des systolischen Blutdruckes erschwert die
pulsatile Herzarbeit und fihrt durch die Erhdhung des
Afterload =zu einer zunehmenden linksventrikuldren
Belastung mit der Folge einer linksventrikuldren
Myokardhypertrophie. Hiiting et al. fanden in diesem
Zusammenhang selbst bei strikt normotensiven
Dialysepatienten eine progressive Zunahme der
linksventrikuldren Septum- und Hinterwanddicke des
Herzens [Huting J. et al. 1988].

Auch weitere Untersuchungen beschreiben bei einer
Stoérung der Windkesselfunktion eine Zunahme der
linksventrikuldren Masse, die die Energieversorgung
des Herzens weiter verschlechtert und die
Koronarreserve aufbraucht [O’Rourke M. et al.1995 /
Marchais S.J. et al.1993]. London et al. konnten bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz =zeigen,
daB die Entstehung einer linksventrikularen
Hypertrophie in engem Zusammenhang mit einer deutlich
verminderten Elastizitat der Aorta, gemessen an der
Pulswellengeschwindigkeit, einhergeht [London G.M. et
al. 1990]. Auch Rostand et al. Dbeschrieben die
Reduktion der Koronarreserve durch die Zunahme der
myokardialen Muskelmasse als Folge der
linksventrikuldren Hypertrophie [Rostand S.G. et al.
1984].

Die Beobachtung, daBl bei urdmischen Patienten trotz
unauffalliger Koronarien kardiale Ischdmien auftreten
konnen, hat das Interesse an Befunden struktureller

und funktioneller Verdnderungen des intramyokardialen
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GefdBbettes distal der epikardialen Zubringerarterien
geweckt [Rostand S.G. et al. 1984].
Tierexperimentelle Untersuchungen an Ratten mit
chronischer Niereninsuffizienz ergaben eine
signifikante Verminderung der Langendichte der
intramyokardialen Kapillaren [Amann K. et al. 1992].
Amann konnte die Ergebnisse dieser Untersuchungen am
Patienten nachvollziehen. So wurde eine verminderte
Myokardkapillarisierung bei Patienten mit arterieller
Hypertonie und Urdmie 1im Vergleich zu einer
nierengesunden und normotonen Kontrollgruppe gefunden
[Amann K. et al. 2000].

Wie Weber et al. zeigen konnten, geht die Entstehung
einer kardialen Fibrose mit der Ausbildung kardialer
Arrhythmien einher. Diese sind durch die zunehmende
Zwischenschaltung kollagener Fasern mit hohem
Widerstand im Bereich des linken Ventrikels bedingt.
Die Ausbreitung der Erregungswelle wird damit

nachhaltig gestdrt [Weber K.T. et al. 1994].

In immunhistologischen Untersuchungen mit dem
Proliferationsmarker PCNA (proliferating cellular
nuclear antigen) konnten Ritz et al. eine

signifikante Zunahme PCNA-positiver interstitieller
Zellen bei experimentell hervorgerufener
Niereninsuffizienz nachweisen [Ritz E. et al. 1998].

Eine weitere Ursache der verminderten koronaren
Perfusion hangt direkt mit der gestdrten
Windkesselfunktion zusammen. Infolge der verminderten
Elastizitadt des arteriellen GefaRsystems kommt es zu
einer Verminderung der koronaren Perfusion, da durch
die frihsystolische Augmentation mit steilem Anstieg
des Blutdruckes in der Systole und nachfolgendem
UbermaBigen Abfall in der Diastole der diastolische
Blutdruck reduziert wird. Da insbesondere der linke

Ventrikel 1in der Diastole perfundiert wird, kommt es
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hier zu einer Unterversorgung des Myokards durch die
direkte Verminderung der koronaren Perfusion
[0O'Rourke M.F. et al. 1999 / Watanabe H. et al.
1993]. Watanabe und Ohtsuka et al. beschrieben
bereits 1992 und 1994 im Tierversuch eine
Verringerung der Koronarreserve, nachdem die aortale
Dehnbarkeit experimentell operativ verringert worden
war. Daraus ergaben sich ein gestdrter endokardialer
BlutfluB und infolge dessen subendokardiale Ischédmien
mit EKG-Ver&dnderungen [Watanabe H. et al. 1992 /
Ohtsuka S. et al. 1994].

Auch im Alter kommt es durch Abnahme der elastischen
Eigenschaften groBer Arterien zu einer signifikanten
Einschrankung der Windkesselfunktion der Aorta und
der groRen arteriellen GefdaBRe [Kelly R. et al. 1989].
Franklin et al. beobachteten durch die zunehmende
GefaRsteifheit und die damit verminderte
Windkesselfunktion der Aorta im Alter eine Abnahme
des diastolischen Blutdruckes [Franklin S.S. et al.
1997] mit der Folge einer koronaren Minderperfusion
des linken Ventrikels.

Ein weiterer Nachteil einer verschlechterten
Windkesselfunktion mit nachfolgend vergroBRerter
Blutdruckamplitude ist der erhdéhte intraarterielle
Stromungswiderstand. Die daraus resultierenden
wesentlich hoheren Scherkrafte zwischen Blutzellen
und GefaBwanden in den zentralen und peripheren
Gefaben beglinstigen die Atheroskleroseentstehung
[0O'Rourke M.F. et al. 1982 / Schettler G. et al.
1983].

Kardiovaskuldre Erkrankungen stellen in der heutigen
Zeit die haufigste Todesursache in unserer
Gesellschaft dar. Dabei finden sich im Wesentlichen
strukturelle und funktionale arterielle

GefdBwandveradnderungen bei diesen Patienten, die fast
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ausnahmslos mit einer arteriellen Hypertonie und/oder
Niereninsuffizienz einhergehen [Nicols A.J. et al.
1980 / Port F.K. et al. 1993 / Rostand S.G. et al.
1991]. Insbesondere bei terminal niereninsuffizienten
Patienten sind diese Veranderungen deutlich
ausgepragt und flir deren hohe Morbiditat und
Mortalitdt verantwortlich [Brunner F.P. et al. 1979 /
Rostand S.G. et al. 1991], wobeil der kardiale Tod die
Haupttodesursache bei chronisch niereninsuffizienten
Patienten darstellt [US Renal Data System 1995].
Blacher et al. konnten 1in einer Untersuchung von
Dialysepatienten zeigen, daBl zwischen einer erhdhten
Pulswellengeschwindigkeit als Ausdruck einer
verminderten Windkesselfunktion und dem Auftreten wvon
Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei diesen Patienten ein
signifikanter Zusammenhang besteht [Blacher J. et al.
1999]. Auch Barenbrock et al. konnten nachweisen, dab
bei nierentransplantierten Patienten eine erniedrigte
Distensibilitat eines arteriellen GefadBabschnittes
(Arteria carotis communis) als lokale Compliance des
arteriellen Systems mit einer héheren
kardiovaskularen Morbiditat einhergeht und einen
pradiktiven Wert fir die Entwicklung von Herz-
Kreislauf-Komplikationen darstellt [Barenbrock M. et
al. 2002].

Weitere Untersuchungen der letzten Jahre wiesen
regelmalig strukturelle Veranderungen in der
arteriellen GefaRwand bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffuzienz und nach Nierentransplantation
nach, die mit einer ausgeprdgten Verschlechterung der
Windkesselfunktion bzw. Verminderung der arteriellen
Compliance oder arteriellen Distensibilitat
einhergehen [London G.M. et al. 1990 / London G.M. et
al. 1996 / London G.M. et al. 1997 / Barenbrock M. et

al. 1993]. Die hamodynamischen Folgen einer gestdrten
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Windkesselfunktion erklaren die hohere
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat bei
Patienten mit verminderter arterieller
Distensibilitat und daraus resultierender
verminderter Windkesselfunktion. Eine Folge stellt
das zu frihe Eintreffen reflektierter Pulswellen in
der Aorta als Ausdruck einer erhohten
Pulswellengeschwindigkeit dar [London G.M. et al.
1997 / O Rourke M.F. et al. 1993].

Letztendlich kann die daraus resultierende arterielle
Hypertonie zu einer Dbeschleunigten Arteriosklerose
beitragen [O’'Rourke M.F. et al. 1999], die den
Kreislauf der GefadBwandveranderungen weiter
vorantreibt und die schon reduzierte
Windkesselfunktion auf ein niedrigeres Level senkt.
Dies wirkt sich nicht zuletzt negativ auf die
Endorgane aus, da die Pulswelle permanent mit hohem
Druck auf die Endorgane prallt. So konnten Guerin et
al. nachweisen, daR die medikamentdse Verringerung
der Pulswellengeschindigkeit durch ACE-Hemmer das
Mortalitdtsrisiko bei Patienten mit dekompensierter
Niereninsuffizienz signifikant senken konnte [Guerin
A.P. et al. 2001].

Zusammenfassend zeigt sich die Bedeutung der
Windkesselfunktion fir den gesamten Organismus.
Veranderungen derselben zeigen sowohl kardiale als
auch periphere Stdrungen, die ab einer gewissen
GroBenordnung mit einer deutlich erhdhten Morbiditat

und Mortalitat einhergehen.
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2.4. Die endotheliale Dysfunktion und ihre Bedeutung

fir arteriosklerotische GefaBprozesse

Endothelzellen kleiden als Monolayer alle GefaBe des
Korpers aus, wobei sie 1in ihrer Morphologie den
lokalen mechanischen Aufgaben angepalt sind. Im
Gehirn bilden Endothelzellen die sog. Blut-Hirn-
Schranke, 1in den Nieren ist {ber die fenestrierten
Kapillaren eine Ausscheidung harnpflichtiger
Substanzen moéglich, und in der Leber erfolgt ein
transmembrandrer Stoffaustausch durch die
diskontinuierlichen Kapillaren. Neben diesen
mechanischen Aufgaben erfiillt das Endothel durch die
Produktion wvon auto-, para—- und endokrin wirksamen
Substanzen weitere Aufgaben. Furchgott und Zawadzki
entdeckten Anfang der 80er Jahre die
acetylcholinbedingte endothelvermittelte
Vasodilatation [Furchgott R.F. 1980].

Die Endothelschicht ist mit ca. 1 Billion Zellen das
groRte Organ des menschlichen Ko&rpers und ist durch
seine sekretorische Leistung aktiv an der
Aufrechterhaltung der funktionellen und strukturellen
Integritat der Arterienwand beteiligt. Es ist iber

die Freisetzung vasoaktiver Substanzen fir den

lokalen GefaBtonus, situationsangepalte
Gerinnungsvorgange durch Leukozyten- und
Thrombozytenadhasivitat, deren Fibrino- und

thrombolytische Gegenregulation, die Proliferation
glatter Muskelzellen und die Steuerung von lokalen
Entzindungsablaufen verantwortlich [Vane J.R. et al.
1990 / Moncada S. et al. 1993 / Bassenge E. et al.
1988].
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Ein wichtiger Mediator der endothelvermittelten
Vasodilatation ist das vom Endothel gebildete
Stickstoffmonoxid (NO) , welches eine bedeutende
Funktion in der Regulation der Durchblutung im Sinne
einer bedarfsgerechten Anpassung des GefaRlumens/-
querschnittes ausilibt.

Stickstoffmonoxid, welches durch die NO-Synthase bei
der Umwandlung von L-Arginin zu Citrullin freigesetzt
wird [Moncada S. et al. 1993] , ist als
Schliisselsubstanz der o.g. physiologischen Ablaufe
entdeckt worden und gilt als der wichtigste
endotheliale Faktor [Palmer R.M.J. et al. 1987].

Es ist ein fliichtiges Gas mit einer Halbwertszeit von
Sekunden, welches in Richtung GefadBlumen diffundiert,
wo es eine antiadhdsive Wirkung auf Monozyten
[Butcher E.C. et al. 1991] ausibt und
antithrombotische Eigenschaften der Thrombozyten
forciert. An den glatten GefdRBmuskelzellen aktiviert
Stickstoffmonoxid die 16sliche Guanylat- Zyklase, so
dal die Konzentration des zyklisches Guanosin-
Monophosphat ansteigt und letztendlich die
intrazellulare freie Kalziumkonzentration sinkt.
Dadurch wird die Kontraktilitat der glatten
GefaBmuskelzellen gehemmt und die GefabBdilatation
Uberwiegt.

Man unterscheidet bei der endothelabhangigen
Vasodilatation eine basale als auch eine stimulierte
Freisetzung von Stickstoffmonoxid. Bei der letzteren
sind Scheerkrdfte des vorbeistrdmenden Blutes und
pulsatile Dehnungen der GefadBwand bedeutsam. Diese
Form der endothelialen Reaktion wird als
fluBvermittelte Vasodilatation bezeichnet [Pohl U. Et
al. 1986 / Rubanyi G.M. et al. 1986].

Zirkulierende oder lokale Agonisten wie Acetylcholin,

Bradykinin, Substanz P, Adenosin- Diphosphat oder
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Serotonin bewirken eine rezeptorvermittelte
Freisetzung wvon Stickstoffmonoxid [Moncada S. et al.
1991].

Weitere vasodilatorisch aktive Substanzen, die vom
Endothel gebildet werden, sind das Prostazyklin sowie
ein nicht ndher identifizierter hyperpolarisierender
Faktor (EDHF) [Feletou M. et al. 1988].

Wichtigster Gegenspieler des Stickstoffmonoxid ist
das Endothelin-1 [Yanagisawa M. et al 1988]. Es ist
ein aus 21 Aminosdren aufgebautes Peptid, welches in
den Endothelzellen, glatten Muskelzellen und
Entziindungszellen, aber auch in Lunge und Niere
synthetisiert wird. Andere vom Endothel gebildete
vasokonstriktorisch wirkende Substanzen sind
cyclooxygenaseabhdngige Prostanoide [Pagano P.J. et
al. 1991] und Superoxid-Anionen [Ohara Y. et al.
1993].

Die endotheliale Dysfunktion beschreibt ein
Ungleichgewicht zwischen gefaBschadigenden und
gefaBprotektiven Faktoren. Sie Dbezeichnet dabei im
engeren Sinne jene Stoérungen, die auf eine
verringerte Aktivitat von Stickstoffmonoxid
zuriickgehen und zu einer verminderten
endothelabhangigen Vasodilatation fihren. Sie
unterbricht die physiologische Hombostase der
vasoaktiven Substanzen und fiuhrt dadurch zZu
pethologischen Veranderungen von arteriellen
Gefalstrukturen wund -funktionen. Die endotheliale
Dysfunktion ist charakteristisch fir die frihe
Atherosklerose und eng mit den meisten
kardiovaskularen Risikofaktoren assoziiert [Vita J.A.
et al.1990 / Zeiher A.M. et al. 1993].

Auch nneuere” Risikofaktoren wie
Hyperhomozysteindmie, ein erhdhtes Lipoprotein(a) und

Ostrogenmangel gehen mit einer gestorten
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Endothelfunktion einher [Tawakol A. et al. 1997 /
Liebermann E.H. et al. 1994], die in der heutigen
Zeit als mogliches Frihstadium arteriosklerotischer
GefaBprozesse angesehen wird. Der ©Nachweis einer
paradoxen Vasokonstriktion gelingt schon lange vor
dem Auftreten makroskopisch sichtbarer Schaden der
GefaBwand.

Bei intakter Funktion des Endothels ilberwiegt die
vasodilatatorische Wirkung, bei einem geschadigten
Endothel mit verminderter Moglichkeit der Freisetzung
von Stickstoffmonoxid wird das Gleichgewicht jedoch
zugunsten der Vasokonstriktion verschoben [Bassenge
E. et al. 1988]. Das bedeutet, daBl bei zunehmendem
AusmaBl einer Sklerose der GefdBwande eine paradoxe
Vasokonstriktion zu beobachten ist [Berliner J.A. et
al. 1995 / Egashira K. et al. 1994].

Auch das Parathormon scheint iber das Endothel einen
EinfluB auf die Vasodilatation zu haben. Schleiffer
et al. wiesen 1im Tierexperiment nach, daB ein
Blutdruckabfall nach Parathyreoidektomie die Folge
einer erhdhten endogenen Produktion von
Stickstoffmonoxid ist [Schleiffer R. et al. 1993].
Die Ursachen der endothelialen Dysfunktion sind
vielfaltig. Seine exponierte Lage macht das Endothel
so anfallig gegeniiber den Auswirkungen einer Vielzahl
bekannter kardiovaskularer Risikofaktoren. Bei der
Hypercholesterindmie kommt es zu einer Akkumulation
von LDL-Cholesterin in der GefédbBwand, welches dort
unter Freisetzung von Sauerstoffradikalen oxidiert
wird. Das fihrt zu einer verstarkten Lokalisation von
Monozyten, die in die GefadBwand penetrieren kodnnen.
Es kommt zUu einer weiteren Freisetzung von
Sauerstoffradikalen, die =zu einem oxidativen StrelB
auf das Endothel fihren. Dieser oxidative StreB

beschreibt den beschleunigten Abbau von
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Stickstoffmonoxid durch Sauerstoffradikale, der =zu
einer Schwachung der endothelvermittelten
Vasodilatation fihrt [Zeiher A.M. et al. 1993].

Auch durch die arterielle Hypertonie kommt es zu
Veranderungen der endothelialen Morphologie und
Funktion. Im Vergleich zu normotensiven Patienten
kommt es zu einer vermehrten Interaktion wvon
Blutzellen mit dem Endothel. AuRerdem begiinstigt die
hypertone Blutdrucklage den oxidativen Strel mit dem
Resultat einer reduzierten endothelabhdngigen
Vasodilatation [Panza J.A. et al. 1990].

Mit zunehmendem Alter laRt die Endothelfunktion nach
und es kommt zu einer vermehrten Reaktivitat des
Endothels gegeniliber wvasokonstriktorischen Faktoren.
Nikotinabusus hat ein bedeutendes schadigendes
Potential flir das Endothel. Celermayer et al.
beschrieben 1993 eine Verdopplung zirkulierender
Endothelzellen im peripheren Blut als Zeichen eines
erhéhten Zellumsatzes und einer Zelldesquamation.
Selbst bei noch jungen Rauchern konnte eine vermehrte
Vulnerabilitdt des Endothels und eine zunehmende
endotheliale Dysfunktion in Abhangigkeit wvon Alter
und Ausmal des Nikotinkonsums nachgewiesen werden
[Celermajer D.S. et al. 1993].

Bei Diabetikern zeigt sich haufig eine ausgesprochen
akzelerierte Form arteriosklerotischer Veradnderungen.
Chronisch erhothte Blutzuckerspiegel werden als deren
Ursache 1in Verbindung mit einer Dysfunktion des
Endothels diskutiert. Tierexperimentell fiihrte eine
erhdhte Glukosekonzentration zu einer paradoxen
Vasokonstriktion auf Acetylcholingabe, wobei hier
weniger eine Storung des Stickstoffmonoxid-
Stoffwechsels als eine vermehrte Produktion
vasoaktiver Prostaglandine ursdchlich scheint [Cohen

R.A. et al. 1993].
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Die Bedeutung der endothelialen Dysfunktion liegt im
Erfassen und in der Beschreibung des
Ungleichgewichtes =zwischen gefaBprotektiven und -
schadigenden Faktoren. Ein friher Endothelschaden ist
damit nachweisbar. Damit ergibt sich die Moglichkeit,
eine prophylaktische Therapie oder Reduktion der
einwirkenden Noxen bei Risikopatienten durchzufiihren
und so die Langzeitprognose in Bezug auf die
Ausbildung arteriosklerotischer GefdBwandprozesse
durch eine Reduktion der endothelialen Dysfunktion zu

verbessern.
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2.5. GefaBwandeigenschaften bei Patienten mit

Niereninsuffizienz

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zeigen
haufig kardiovaskuldre Erkrankungen. Diese sind zu
einem groRen Teil fir die hohe Morbiditat und
Mortalitat dieser Patienten verantwortlich [Nicols
A.J. et al. 1980 / Port F.K. et al.1993 / Rostand
S.G. et al. 1991]. Dabei stellt der Tod ischamischer
Ursache die Haupttodesursache chronisch
niereninsuffizienter Patienten dar, auch wenn er
nicht notwendigerweise im Zusammenhang mit
veranderten Koronararterien steht. In diesem
Patientenkollektiv ist der kardiale Tod Dbis =zu
zwanzig Mal haufiger als in alters- und
geschlechtsgleichen Segmenten der Normalbev&lkerung.
Im Vergleich dazu 1ist die kardiale Todesrate bei
Diabetes mellitus nur dreifach erhéht [US Renal Data
System 1995].

Bisher wurde davon ausgegangen, daBR die Urache der
erhohten kardiovaskularen Mortalitdt dieser Patienten
durch atherosklerotische Veranderungen bedingt ist.
Es war angenommen worden, dab sich bei
niereninsuffizienten Patienten atheroskleotische
Veranderungen frihzeitiger manifestieren als Dbei
Nierengesunden und so wurde 1in diesem Zusammenhang
der Begriff der ,akzelerierten Atherogenese bei
Uramie” formuliert [Lindner A. et al. 1974].

Neuere Untersuchungen belegen jedoch, dab bei
uramischen Patienten nur ca 30-50 % aller kardialen
Todesfdlle durch einen Myokardinfarkt bedingt sind
[US Renal Data System 1995], daB jedoch immerhin

30-40 % der niereninsuffizienten Patienten mit
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ischamischer Herzerkrankung und pektangindsen
Beschwerden unauffallige Koronarien aufweisen
[Rostand S.G. et al. 1984].

Es 1ist also anzunehmen, daB es bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz, die keine koronaren
Verdnderungen aufweisen, zu einer Reduktion der
Ischamietoleranz des Myokards kommt.

Die Grinde filir diese Erkrankungen und die deutlich
erhdhte Mortalitat koénnen in den strukturellen und
funktionellen GefaBwandverdnderungen liegen. Sie sind
auch schon bei asymptomatischen Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz regelmdlig nachweisbar
und gehen mit einer massiven Stdrung der arteriellen
Compliance einher [London G.M. et al. 1997 /
Barenbrock M. et al. 1994].

Daraus resultieren ein Anstieg des systolischen
arteriellen Blutdrucks und der Bludruckamplitude
sowie der Nachlast des Herzens, die konsekutiv zur
Ausbildung einer linksventrikularen Hypertrophie
fihrt [O’'Rourke M.F. et al. 1982 / O’'Rourke M.F. et
al. 1990]. Diese 1ist Dbesonders im Endstadium der
Niereninsuffizienz ein hdufiger Befund [Foley R.N. et
al. 1994 / Silberberg J.S. et al. 1989 (a)].

Aber auch vor Beginn einer Dialysetherapie konnten
Parfrey et al. schon bei 75% dieser
niereninsuffizienten Patienten eine linksventrikuldare
Hypertrophie nachweisen. Zusatzlich wurde gezeigt,
dab bereits 37% der in die Dialysetherapie
aufgenommenen Patienten Symptome eines kongestiven
Herzversagens aufwiesen [Parfrey P.S. et al. 1996].
Andererseits kommen andere Arbeitsgruppen zu dem
Ergebnis, daBR nicht nur die arterielle Hypertonie
allein eine myokardiale Hypertrophie induziert.
Rambausek et al. konnten 1in einer experimentellen

Studie zeigen, dab die Entstehung einer
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linksventrikuldren Hypertrophie nicht wvollstandig
durch einen erhohten systolischen Blutdruck erklart
werden kann [Rambausek M. et al. 1985]. Zu &hnlichen
Ergebnissen kamen Hiting et al., die selbst bei
strikt normotensiven Dialysepatienten eine
progressive Zunahme der linksventrikuldren Septum-—
und Hinterwanddicke des Herzens nachweisen konnten
[Hiting J. et al. 1988].

Moglicherweise lassen sich die deutlich erhdhte
kardiale Morbiditat und Mortalitat durch die
Reduktion der Koronarreserve bei linksventrikuldrer
Hypertrophie erkldaren. Obwohl es Dbislang keine
direkten Messungen der Koronarreserve bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten vorliegen, mehren sich
doch hierfiir die Hinweise [Rostand S.G. et al. 1984].
Auch durch Hypervolamie, durch eine Hyperaktivitat
des sympathischen Nervensystems oder durch eine
Andmie 1ant sich die Entstehung einer
linksventrikularen Hypertrophie nicht sicher belegen
[Rambausek M. et al. 1985].

Von den genannten Faktoren scheint lediglich die
Anamie ein klinisch wichtiger Faktor zu sein.
Silberberg et al. konnten eine positive Korrelation
zwischen der linksventrikularen Masse und der
Hamoglobinkonzentration herstellen [Silberberg J.S.
et al. 1989 (b)]; eine Korrektur der Anamie fihrte,
wenn auch zu einer Verbesserung, so Jjedoch nicht zu
einer Normalisierung der linksventrikuldaren
Hypertrophie bei niereninsuffizienten Patienten.
Einen neuen Ansatzpunkt zur Erklarung der Entstehung
der linksventrikuldren Hypertrophie bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz zeigten London et al.
auf. Sie beschrieben eine beschleunigte
Pulswellengeschwindigkeit bei Hamodialysepatienten,

die Ausdruck einer deutlich verminderten Elastizitéat
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der Aorta bei diesen Patienten ist [London G.M. et
al. 1990]. Auch neuere Untersuchungen bestdtigen die
Befunde von London et al. [Amann K. et al. 1997].
Zusatzlich konnte diese Arbeitsgruppe um G.M. London
in einer spater durchgefiihrten Langsschnittstudie
zeigen, dab Pulswellenschwindigkeit und
Augmentationsindex  bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz als unabhdngige Pradiktoren der
kardiovaskuldaren und Gesamt-Mortalitat zu werten sind
[London G.M. et al. 2001].

Die Ursachen der arteriellen GefaBwandverdnderungen
sehen London et al. unter anderem in einer
hyperzirkulatorischen Kreislaufsituation, Kalzium-
Phosphat-Stoffwechselstdrungen und uradmiebedingten
Toxinen [London G.M. et al. 1997].

Amann et al. konnten in diesem Zusammenhang in
experimentellen Untersuchungen eine signifikante
Zunahme der Wanddicke peripherer Arterien feststellen
[Amann K. et al. 1995]. Die diffuse Verdickung des
Intima-Media-Komplexes der arteriellen GefalBwand
zeigt sich auch besonders bei terminal
niereninsuffizienten und nierentransplantierten
Patienen [Suwelack B. et al. 1999 / London G.M. et
al. 1993].

Die als beschleunigte Arteriosklerose zu verstehenden
Veranderungen der arteriellen GefaRBwand bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten gehen neben einer
Hypertrophie der GefabBmuskulatur mit einer Zunahme
des kollagenen Bindegewebes, einer Degeneration
elastischer Fasern und einer Abnahme des Kollagen-
Elastin-Quotienten einher. Die Ergebnisse bisheriger
Untersuchungen sprechen dafir, daB der
altersabhangige Prozel des arteriellen

GefdBwandumbaus nicht qualitativ  verdandert ist,
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sondern lediglich intensiviert wird [London G.M. et
al. 1997 / safar M.E. et al. 1990].

Schon frihere histologische Untersuchungen der
GefaBwand bei Uramie-Patienten zeigen, daB die Tunica
media die wichtigste Schicht bei arteriosklerotischen
Wandveranderungen arterieller GefaBe darstellt.
Verschiedene Arbeitsgruppen konnten zeigen, daB die
bei terminal niereninsuffizienten Patienten
entstehenden GefdBwandverkalkungen die Media der
GefaBwand betreffen und daR besonders die elastischen
Fasern von einer Kalzifikation betroffen sind [Ibels
L.S. et al. 1979 / Parfitt A.M. et al. 1969]. Daraus
ergibt sich eine entscheidende Verschlechterung der
Windkesselfunktion, da in den herznahen Arterien die
elastische Komponente gegenlber der muskuldren
Uberwiegt.

Die hdmodynamischen Folgen einer gestdrten

Windkesselfunktion kdnnen als Ursache fiir die hohere

kardiovaskulare Morbiditat niereninsuffizienter
Patienten mit verminderter arterieller
Distensibilitat angesehen werden. Die reduzierte

Aortenelastizitat fihrt zu einer Erhdhung der
Blutdruckamplitude und zur Uberh&hung des
systolischen Spitzendruckes, ohne den mittleren
arteriellen Druck zu beeinflussen. Die Erhdéhung des
systolischen Blutdruckes fihrt zu einer Erhdhung der
pulsatilen Herzarbeit. Folgen davon sind die
linksventrikuldre Hypertrophie mit Afterloaderhdhung,
eine mogliche kardiale Ischamie aufgrund der
verminderten Koronardurchblutung in der Diastole und
die chronische Blutdruckerhdhung mit Ermiidung des
GefdBwandgewebes durch den Jjahrelangen zyklischen
StreB der GefidBwand infolge der Uberdehnung [O’Rourke
M.F. et al. 1982]. Dadurch kommt es zu Frakturen und

Separationen der elastischen Fasern, welche eine
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weitere Verschlechterung der Compliance des
arteriellen Systems nach sich ziehen.

Insgesamt kann festgehalten werden, daR das
GefaBsystem durch verschiedene Faktoren geschadigt
wird, die mit der Niereninsuffizienz in Verbindung
gebracht werden. Dabei spielt die arterielle
Hypertonie eine wesentliche Rolle. Es 1ist davon
auszugehen, dabl auch die Urdmie und pathologische
Verdnderungen des Kalzium-Phosphat-Stoffwechsels zu
einer direkten GefadBwandalteration groRer Arterien
fihren.

Auch neuere Untersuchungen veranschaulichen, daBl die
negativen Veranderungen der mechanischen
GefdBwandeigenschaften groBer Arterien fir das
kardiovaskulare Risiko bei terminaler
Niereninsuffizienz mitverantwortlich sind [Blacher J.
et al. 1999 (a)].

Der Nachweis einer Verdnderung des Intima-Media-
Komplexes im Sinne einer Verdickung ist aus
prognostischer Sicht wvon Bedeutung, da damit mit den
einfachen Moglichkeiten eines B-Mode-Ultraschalls
prognostische Aussagen zum Risiko kardiovaskularer
Erkrankungen und der daraus entstehenden hohen
Mortalitat bei niereninsuffizienten Patienten
getroffen werden ko&nnen. Dies wurde 1in mehreren
Untersuchungen belegt [O’'Leary D.H. et al. 1999 /
Salonen J.T. et al. 1993].
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2.6. Bedeutung des Hyperparathyreoidismus fir die

GefaBwandeigenschaften

Das Parathormon bewirkt komplexe Effekte am
kardiovaskuldren System und beeinfluBt den GefdBRtonus
und die Blutdruckregulation [Nickols G.A. et al. 1987
/ Resnick L.A. et al. 1990 / Campese V.M. et al.
1989].

Schon lange Zeit gab es Spekulationen iber die Rolle
des Parathormons in der Pathogenese der arteriellen
Hypertonie. Einige klinische Untersuchungen zeigen
erhdhte Parathormonspiegel bei Patienten mit
essentieller Hypertonie [Nakamura T. et al. 1991 /
Papagalanis N.D. et al. 1991 / Schleiffer R. et al.
1992 / Young E.W. et al. 1990]. Einen weiteren
Zusammenhang zwischen Hyperparathyreoidismus und
arterieller Hypertomie =zeigte die erhdhte 1Inzidenz
derselben bei Patienten mit primarem
Hyperparathyreoidismus [Sancho J.J. et al. 1992].
Untersuchungen an normotonen Nachkommen hypertensiver
Eltern ergaben, daB selbst bei diesen erhohte
Parathormonspiegel zu finden waren [Van Hooft I.M. et
al. 1990]. Des Weiteren wurde beschrieben, dal eine
Parathyreoidektomie eine Senkung des Druckes im
arteriellen System hervorrufen kann [Pizzarelli F. et
al. 1993 / Rostaing L. et al. 1997 / Stefenelli T. et
al. 1997]. Im Gegensatz dazu erhoht eine
physiologische Dosis von Parathormon den systolischen
Blutdruck bei gesunden Probanden [Fliser D. et al.
1997 / Hulter H.N. et al. 1986]. Diese Untersuchungen
erscheinen Jjedoch fragwiirdig [Jesperson B. et al.
1997]. Die Mechanismen dieses kardiovaskularen

Effektes des Parathormons sind bisher nicht
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vollstandig geklart [Massry S.G. et al. 1986 / Sancho
J.J. et al. 1992 / Rosenthal F.D. et al. 1972].
Studien der letzten Jahre belegen, daB das Endothel
des BlutgefadRsystems das Zielorgan des Parathormons
darstellt [Schleiffer R. et al. 1993 / Schleiffer R.
et al. 1995]. Seit dieser Zeit 1ist eine Zunahme des
Interesses an der endothelialen Dysfunktion als
Vorstufe der Atheroskleroseentstehung zu verzeichnen
[Celermajer D.S. et al. 1998].

Kosch et al. =zeigten bei Patienten mit primdrem
Hyperparathyreoidismus eine deutliche Einschrankung
der Endothelfunktion [Kosch M. et al. 2000 (a)].
Stickstoffmonoxid (endothelium derived relaxing
factor) gilt als Vermittler der endothelabhdngigen
Vasodilation, die in der Zeit der reaktiven Hyperdmie
mit Hilfe neuerer gepulster Dopplersysteme nicht-
invasiv gemessen werden kann [Johannides R. et al.
1995 / Kosch M. et al. 2000].

Im Tiermodell konnte nachgewiesen werden, daB ein
Blutdruckabfall nach Parathyreoidektomie die Folge
einer erhdhten endogenen Stickstoffmonoxid-Produktion
ist [Schleiffer R. et al. 1993]. Auch Rezeptoren als
Ubertragungsstellen parathormonvermittelter Effekte
wurden gefunden. Jiang et al. wiesen die Expression
des PTH1-Rezeptors auf Endothelzellen nach [Jiang B.
et al. 1998]. Behar et al. und Usdin et al.
beschrieben einen neuen PTH2-Rezeptor, der besonders
im GefaBsystem hoch exprimiert ist [Behar V. et al.
1996 / Usdin T.B. et al. 1996 / Usdin T.B. et al.
1999]. Moglicherweise wird ein Teil der Effekte des
Parathormons {iber diesen Rezeptor gesteuert.
Weiterhin 1ist das Parathormon in der Lage, die
Proliferation glatter Muskelzellen und
Herzmuskelzellen =zu stimulieren [Amann K. et al.

1996]. Es =zeigt im Myozyten des Herzmuskels und der
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GefaBwand starke trophische Wirkungen, die sich uber
eine Zunahme der Proteinsynthese und die Induktion
der Kreatinkinase erkladren lassen [Schliiter K.D. et
al. 1992]. 1In Tierversuchen konnten Amann et al.
zeigen, daR dem Parathormon eine permissive Rolle bei
der Proliferation glatter GefaBmuskelzellen und der
verbundenen GefdBwandverdickung arterieller Gefale
zukommt [Amann K. et al. 1996].

Uber die Wirkungen des Parathormons auf den Tonus von
arteriellen GefaBen gibt es kontroverse
Beobachtungen. Einige Studien belegen, dal das
Parathormon, welches eine generelle Erhohung des
Serum—-Kalziumspiegels bewirkt, auch filir die Erhdhung
des intrazelluldren Kalziums in glatten Muskelzellen
verantwortlich ist. Dariiber hinaus kann es den
vaskularen GefaRtonus im Sinne einer Vasodilatation
beeinflussen [Bergmann C. et al. 1987 / Kawashima H.
et al. 1990 / Smogorzewski M. et al. 1993]. Auch an
kultivierten glatten Muskelzellen und an isolierten
GefaBpraparaten lieB sich der wvasodilatorische
Effekt des Parathormons verifizieren [Hanson A.S. et
al. 1994 / Massfelder T. et al. 1996 / Nickols G.A.
et al. 1986 / Nickols G.A. et al. 1987]. Dieser
Effekt des Parathormons tritt vor einer signifikanten
Anderung der Kalziumkonzentration im Serum auf und
zeigt sich ausschlieBlich in den ersten 3-5 Minuten
nach der Injekton von physiologischem Parathormon. Ab
einem Zeitraum von 5 bis 20 Minuten ist dieser Effekt
nicht mehr ausldsbar. Vermutlich erfolgt dieser
Effekt Uber die direkte Stimulation der Synthese von
zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) durch den
PTH/PTHrp—-Rezeptor. Wenn das Parathormon jedoch
chronisch erhdht ist, kann ein gegensdtzlicher Effekt
eintreten. Langfristig erhdhte Parathormonspiegel

fiihren zu einer Desensitivierung des Parathormon-
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Rezeptors [Hanson A.S. et al. 1994] und sind im
Gegensatz zu den akuten Effekten durch eine
chronische Erhohung des Kalziumspiegels und Uber die
inophorischen Wirkungen des Hormons zu erkldren
[Benabe J.E. et al. 1978].

Bei einem lange bestehenden Hyperparathyreoidismus
mit dadurch bedingter Hyperkalzidmie kann
insbesondere Dbei Niereninsuffizienz mit einer
weiteren Storung des Kalzium- und Phosphathaushaltes
eine generalisierte Kalzifizierung und Verkalkung des
kardiovaskuldren Systems auftreten. Selbst das
Myokard sowie das kardiale Klappensystem bleiben
davon nicht verschont [Rostand S.G. et al. 1999].
Besonders betroffen zeigen sich die

Mediagrundsubstanz und die Lamina elastica interna,

nachgewiesen bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz und sekundarem
Hyperparathyreoidismus. Es wurden neben

kalzifizierenden endothelialen Plaques auch diffuse
Kalziumphosphatablagerungen in der Media gefunden
[Tbels L.S. et al. 1979]. Arterielle Plaques und
Kalzifizierungen fihren lédngerfristig zu einer
peripheren arteriellen VerschluBRkrankheit, Klappen-
oder Herzinsuffizienz. Uber die Kalzifizierung der
groBen Arterien kommt es =zu einer Anderung der
viscoelastischen und strukturellen
GefaBwandeigenschaften, die {ber eine verminderte
Distensibilitat zur Ausbildung der arteriellen
Hypertonie mit all ihren Folgen fihrt. Verstarkt wird
dieser Mechanismus durch das Vorliegen weiterer
Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes mellitus,
Nikotinabusus und Hyperhomozysteindmie, die ihren
negativen EinfluB auf die endotheliale Funktion der

arteriellen GefadBwand zeigen [Celermajer D.S. et al.
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1992 / Cohen R.A. et al. 1988 / Coretti M.C. et al.
1995 / Creager M.A. et al. 1990].
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3. Methoden zur Charakterisierung der

GefaBwandeigenschaften

AuBer in den Kapillaren gibt es in den Wandschichten
des arteriellen GefdRsystems unterschiedliche Anteile
an kollagenen und elastischen Fasern, wobei im
herznahen arteriellen System die Anteile der
elastischen Komponente {berwiegen. Aufgrund ihrer
Struktur kénnen die elastischen Fasern durch
Dehnungskrdfte ein Vielfaches ihrer urspringlichen
Lange annehmen und so der weitenden Kraft des
Blutdruckes einen elastischen Widerstand ohne
Stromungsverluste des Blutes entgegenbringen. Bei
starkerer Dehnung der GefdBwand kann der Widerstand
der elastischen Fasern noch durch den Tonus der
glatten Muskelzellen aktiv erhoht werden. Die
elastischen Eigenschaften und somit die Dehnbarkeit
eines GefaBabschnittes werden in der Summe durch das
Verhdltnis von kollagenen und elastischen Fasern und
dem Aktivitatszustand der GefaBmuskulatur bestimmt.

Veranderungen der arteriellen GefadBwand sind ein
wichtiger prognostischer Faktor zur Friherkennung
kardiovaskularer Erkrankungen und Ereignisse und
kénnen nichtinvasiv erfalt werden [Bond M.G. et al.
1989 / Bond M.G. et al. 1990 / Salonen J.T. et al.
1993 / Reneman R.S. et al. 1986]. So stellt sich die
sonographisch gut zugangliche Arteria carotis

communis als herznahes Gefal aufgrund der bestehenden

Koinzidenz zwischen koronaren, cerebralen und
peripher—-vaskuladren GefdBwandverdnderungen als
idealer Untersuchungsort fir die frihzeitige

Erkennung progredienter GefdBwandverdnderungen dar.
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Die Arteria brachialis als peripher liegendes groBes
arterielles Gefal 1ist flir die Untersuchungen wvon
Arterien mit vermehrter muskularer Komponente
beispielgebend.

Die Verdnderungen an den arteriellen GefaBwanden

lassen sich in strukturelle und funktionelle
Verdnderungen gliedern. Dabei sind funktionelle
GefdBwandverdnderungen zUu einem groBen Teil
ursachlich fir die meist erst viel spater

auftretenden strukturellen Verdnderungen arterieller
Blutgefabe.

Ein Parameter zZUur Beschreibung struktureller
Eigenschaften von GefaBwanden ist die Intima-Media-
Dicke. Auch die durch Intimafriihldsionen auftretenden
atherosklerotische Plaques k&nnen in ihrer Grohke und
Form erfaBt werden. Zur Beurteilung struktureller
GefdBwandveranderungen wird die Angiographie auch
heute noch als der sogenannte Goldstandart angesehen.
Fiir morphologische GefaBwanduntersuchungen eignet sie
sich jedoch nur bedingt, da sich frische
GefaBwandveranderungen auf die Intima beschranken und
friihe Lasionen, die das eigentliche GefaBlumen noch
nicht einschranken, angiologisch als auch im MRT
nicht sicher nachweisbar sind [Glagov S. et al.
1987]. Zudem stellt die Angiographie eine invasive
Untersuchungsmethode dar und kann schon aus ethischen
Grinden aufgrund der aus der Untersuchung fir die
Gesundheit resultierenden Risiken nicht bei
asymptomatischen Personen (Kontrollgruppe und frihe
Krankeitsstadien) angewandt werden.

Mit Hilfe des hochaufldsenden Ultraschalls konnen
dagegen Dbeginnende strukturelle Verdnderungen der
GefaBwand wie die Zunahme der Intima-Media-Dicke und
Friihldsionen der GefaBwand lange Zeit vor dem

Auftreten von Krankheitssymptomen nichtinvasiv erfaBt
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werden [Bond M.G. et al. 1986 / Salonen J.T. et al.
1993]. Die sonographische Methodik zur Bestimmung der
Intima-Media-Dicke 1st einfach zu erlernen und die
gewonnenen Ergebnisse sind gut reproduzierbar [London
G.M. et al. 1997]. Pignoli et al. konnten nachweisen,
dal es keinen signifikanten Unterschied zwischen der
sonographisch und der bei mikroskopischen
Vergleichsuntersuchungen gemessenen Intima—-Media-
Dicke gibt [Pignoli P. et al. 1986].

Die Abbildung 3.1. veranschaulicht die sonographisch

darstellbaren Schichten der arteriellen GefabBwand.

1 Periadventitia-Adventitia
2 Adventitia-Media
3 Intima-Lumen

4 Lumen-intima
5 Media-Adventitia

Abbildung 3.1.:

Darstellung der im B-mode-Ultraschall darstellbaren Schichten

der Gefabwand der Arteria carotis communis.
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Die Intima-Media-Schicht der GefdBwand stellt einen

wichtigen Teil fir die Analyse der Struktur der

GefalBwand dar, da die arteriosklerotischen
Veranderungen - altersbedingt oder durch Schadigung
der Gefahwand - durch eine diffuse Verdickung des
Intima—-Media-Komplexes mit einer Zunahme der

kollagenen und einer Degeneration der elastischen
Fasern charakterisiert sind. Zusadtzlich wird die
Abnahme des Elastin-Kollagen—-Quotienten Dbeobachtet
[Krafka J. et al. 1940 / Karrer H.E. et al. 1961].
Die Bestimmung der Intima-Media-Dicke groBer Arterien
ist ein prognostisch bestimmender Faktor fiir das
Risiko und die Ausbildung kardiovaskularer
Erkrankungen. O’Leary at al. konnten nachweisen, daB
eine Zunahme der 1Intima-Media-Dicke der Arteria
carotis communis mit dem Vorliegen einer peripheren
arteriellen VerschluBkrankheit, einer koronaren
Herzerkrankung und dem erhthten Risiko eines Apoplex
korreliert [O'Leary D.H. et al. 1999].

Der hochaufldsende Ultraschall ist bei der klinischen
Untersuchung zunehmend von Bedeutung, um
GefdBwandveranderungen 1in frihen Krankheitsstadien
auch bei asymptomatischen Patienten zu erfassen.

Eine weitere Methode zur Beschreibung arterieller
GefdBwandeigenschaften ist die Untersuchung der
Funktion dieser GefahRe. Dazu kommen sonographische
als auch tonometrische Untersuchungsverfahren zum
Einsatz. So 1st es mit mehrkanaligen gepulsten
Dopplersystemen moglich, die lokale
GefalRwandelastizitat oder die Distensibilitat als
Parameter der Windkesselfunktion Dbestimmen. Dazu
werden die systolisch- diastolischen
GefaBwandbewegungen groBer Arterien durch eine
Doppleranalyse der pulssynchronen

GefdBwandbewegungen im M-Mode registriert.
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Mittels eines Computers kann aus dem RF-Signal des
M-Mode-Echos eine Doppleranalyse innerhalb von
Datenfenstern durchgefihrt werden. Die Position
dieser Datenfenster erfolgt im Bereich der anterioren
und posterioren GefaBwand (Abbildung 3.2.). Im
Gegensatz zur konventionellen Dopplersonographie von
Arterien wird hier nicht das Dopplersignal des
Blutflusses, sondern das der GefaBwand registriert

und ausgewertet.

*103 Amplitude spatial RF-signal

Abbildung 3.2.:

RF-Signal der anterioren und posterioren GefdBwand der Arteria
carotis communis. Die Datenfenster sind im Bereich der Intima
(Cursor) positioniert. [Barenbrock et al.
GefaBwandveranderungen groBer Arterien bei Patienten mit

terminaler Niereninsuffizienz]
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Da die Geschwindigkeit der GefaBwandbewegung im
Vergleich zur Blutstrdmung relativ niedrig ist, mul
auch eine niedrigere Repetitionsfrequenz verwendet
werden. Die Abbildung 3.3. zeigt die Bewegung der
GefaBwand, die als Kurve in Abhangigkeit von der Zeit
aufgezeichnet werden kann. Zusatzlich zum
endiastolischen GefaRdurchmesser wird die
Durchmesserdnderung bestimmt, die sich aus der
Differenz von maximalem systolischen GefaBdurchmesser

und dem enddiastolischen Durchmesser ergibt.
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Abbildung 3.3.:

Zeitabhangige Registrierung der anterioren (ant) und
posterioren (post) GefaBwandbewegungen und
GefdRdurchmesserdnderung (dist) der A. carotis communis wahrend
4 Herzaktionen. Die Kreuze in der Kurve der Durchmesserdnderung
markieren die R-Zacken im EKG [Barenbrock et al.
GefaBwandveranderungen groBer Arterien bei Patienten mit

terminaler Niereninsuffizienz]
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Aus der Beziehung zwischen der Durchmesseradanderung
des arteriellen BlutgefaBes und der Blutdruckamlitude
erfolgt die Berechnung der lokalen
GefdBwandelastizitdt und der Distensibilitat [Hoecks
A.P.G. et al. 1990 / Reneman R.S. et al. 1986].

Nur bei ausreichender Elastizitdt und Dehnbarkeit der
GefdBwande ist das arterielle System in der Lage, die
ihm zukommenden Aufgaben zu erfiillen.

Die Charakterisierung der elastischen arteriellen
GefdBwandeigenschaften im physikalischen Sinne
erfolgt durch den Begriff der arteriellen Compliance,
die als Quotient aus Volumen- und Druckanderung
definiert ist oder als GefaRdurchmesser-Druck—

Anderung beschrieben werden kann.

Compliance=AV/AP (mlxPa ")

AvV=Volumendnderung

AP=Druckdnderung

Die arterielle Compliance =zeigt eine nicht lineare
Abhdngigkeit wvom Blutdruck und nimmt mit erhd&htem
Blutdruck ab [Schmieder R.E. et al. 1995]. Beil
steigendem Blutdruck wird ein groBer Teil der
Dehnungskrdfte von den elastischen auf die kollagenen
Fasern der GefdRBwand lbertragen. AuBerdem kommt es zu
einer adaptiven Erhdhung des GefdBmuskeltonus. In der
Summe dieser Faktoren resultiert eine kurvilineare
Druck-Volumen-Beziehung [Roach M.R. et al. 1957]
(Abbildung 3.4. auf der folgenden Seite). Bei der

Betrachtung dieser Kurve wird deutlich, daR die
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arterielle Compliance nur in Bezug auf einen
vorgegebenen Druck bestimmt werden kann. Somit fihrt
die einfache Erhoéhung des Blutdruckes zu einer
Abnahme der arteriellen Compliance [ Hallock P. et

al. 1937 / safar M.E. et al. 1990].

Volume (V)

/’

Arterial compliance
dVv/dprP

Pressure (P)

Abbildung 3.4.:

Schematische Darstellung der Druck-Volumen-Korrelation einer

groben Arterie [Safar M.E. et al. 1990]
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Als Kehrwert der Compliance beim GefaBsystem gilt der
Volumenelastizitatskoeffizient E’. Aus physikalischer
Sicht ist der Begriff der Elastizitat so definiert,
daB E’ bei groRer Dehnbarkeit klein ist und
umgekehrt.

E’'=1/C=AP/AV (Pa x ml™})

AV=Volumendnderung

AP=Drucké&nderung

C =Compliance

Auch mit dem sogenannten Young’schen
Elastizitatsmodul E koénnen die viskoelastischen
GefaBwandeigenschaften beschrieben und mit der
folgenden Formel berechnet werden [ Caro C.G. et al.

1978 / Patel D.J. et al 1963].

E=Ap/Ade x 2 de. Di (1-6°)/ de® - di?

E=Flastizitadtsmodul

Ap=intravaskuldre Drucké&nderung
de= externe GefdRdurchmesseranderung

di= interne GefdBRdurchmesseranderung

&* =konstante GrdBe von 0,5 fir Blutgefabe
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Das Elastizitatsmodul E zeigt genau wie der
Volumenelastizitatskoeffizient eine inverse
Korrelation zZu den elastischen
GefaBwandeigenschaften.

Die Distensibilitat der groBen GefaRe kann mit Hilfe
des Elastizitdtmodules nach folgender Formel

berechnet werden:

D=1/E (h/d)

h=GefaRBwanddicke

d=diastolischer GefaBdurchmesser

Bei den dopplersonographischen Untersuchungen der
arteriellen GefaBwand 1im M-Mode wird neben dem
enddiastolischen GefaRdurchmesser die
Durchmesseradnderung festgestellt, die sich aus der
Differenz von maximalem systolischen GefaBdurchmesser
und enddiastolischem GefaBdurchmesser errechnen 1aBRt.
Als wichtigste Grobe kann daraus der
Distensibilitatskoeffizient (DC) aus dem Quotienten
von relativer GefaBdurchmesseranderung und

Blutdruckamplitude berechnet werden:

DC (1073/kPa)=(2Ad/d)/ Ap

d=enddiastolischer GefaRdurchmesser (mm)
Ad=Gefahdurchmesseranderung (pm)

Ap=Blutdruckamplitude (kPa)
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Barenbrock et al. reproduzierten die Messungen der
genannten GefaBparameter. Dabei gab es nur geringe
Abweichungen des enddiastolischen GefaBdurchmessers,
des relativen GefaRdurchmessers und des
Distensibilitatskoeffizienten [Barenbrock M. et al.
1994].

Als ein indirekter Funktionsparameter der
GefdBwandeigenschaften gilt die
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) [Vlachopoulus C. et
al. 2000]. Sie kann als indirekter wund inverser
Parameter der GefaRwandelastizitat nichtinvasiv
bestimmt werden. Bereits 1926 wurde die mathematische
Beziehung zwischen Pulswellengeschwindigkeit und
GefaRelastizitat durch O. Frank Dbeschrieben und in

folgender Gleichung fixiert:

PWV = (K/p)*1/2

K= Volumenelastizitatskoeffizient

p= Blutviskositat

Die Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit
innerhalb eines festgelegten GefaBabschnittes dient
auch heute noch als gangige Methode zur indirekten
Bestimmung mechanischer GefaRwandeigenschaften. Dazu
werden transkutane Druckwandler zur Aufzeichnung von
Pulskontur und Messung der Pulswellengeschwindigkeit
eingesetzt. Nicht zuletzt aufgrund ihrer guten
Charakteristik wund einfachen technischen Anwendung
gehdrt die Messung der Pulswellengeschwindigkeit

heute zum Standart bei der Untersuchung der
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GefaBwandelastizitat [Breithaopt-Grogler K. et al.
1999]. Dabei ist die Pulswellengeschwindigkeit stark
von der Distensibilitdt sowie vom Verhdaltnis zwischen
Wanddicke und Radius der BlutgefdRe abhangig. Der
Wert vergrdBert sich mit zunehmender Steifheit oder
Dicke der GefabBwand und abnehmendem Radius des
gemessenen GefaBes. Somit korrelieren die
Pulswellengeschwindigkeit und GefaBwandelastizitat
invers. Als Normwerte fir die
Pulswellengeschwindigkeit gelten ca 4-6m/s 1in den
groBen und 8-12 m/s in den kleineren Arterien.

Da mit hoherem Alter die Elastizitdat der GefaBe
abnimmt, steigt die Pulswellengeschwindigkeit
zwangslaufig [Hayward C.S. et al. 1997 / Kelly R.P.
et al. 1989]. Aber auch die arterielle Hypertonie
fihrt zUu GefadBveranderungen, die einem stark
akzelerierten Alterungsprozel entsprechen [Nichols
W.W. et al. 1998]. Hier kommt es aufgrund der
eingeschrankten Dehnbarkeit der arteriellen GefalBwand
durch die starkere passive Dehnung ebenfalls zu einer
Erhohung der Pulswellengeschwindigkeit. Aufgrund
dieser Tatsachen ist man durch die Messung der
Pulswellengeschwindigkeit in der Lage, Informationen
Uber die elastischen Eigenschaften von arteriellen
BlutgefaBen, die im Verlauf des Lebens durch
funktionale und strukturelle Veradnderungen beeinflult
werden koénnen, zu erhalten [Schmidt R.F. et al.,
Springer-Lehrbuch] .

Um eine Quantifizierung mechanischer Eigenschaften
von Arterien, die einer direkten Untersuchung nur
sehr schwer =zuganglich sind (z.B. die =zentrale
Aorta), zu erlauben, koénnen aus der Laufzeit der
Pulswelle zwischen z.B. der Arteria carotis communis
und der Arteria femoralis Rickschlisse auf die

mechanischen Eigenschaften der zentralen Aorta
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gezogen werden [O’'Rourke M.F. et al. 2001]. Bei
dieser Untersuchung wird die Zeit der Pulswelle {ber
eine bestimmte Distanz gemessen. Die Bestimmung der

Pulswellengeschwindigkeit erfolgt nach folgender

Gleichung, wobei Ap x V/AV die Inverse der
Distensibilitdt darstellt:

PWV? = Ap x V/AV x p

Ap=Blutdruckamplitude (kPa)

AV/V=relative Volumenanderung

p=Blutdichte

Auch auf periphere Arterien 1aBt sich diese
Untersuchungsmethode anwenden. Die Abbildung 3.5. auf
der folgenden Seite zeigt deutlich die =zeitliche
Differenz bei der Ableitung der proximalen und der
distalen Arteria radialis. Aus der Verschiebung der
beiden Pulswellen 1labBt sich iUber die gemessene Zeit
und die angegebene Strecke die

Pulswellengeschwindigkeit ermitteln.
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Pulswelle prox. A. radialis

Pulswelle dist. A. radialis

Zeit in Sekunden

Abbildung 3.5.:

Ableitungen der Pulswellen der proximalen und der distalen
Arteria radialis. Die zeitliche Verschiebung der Amplituden
kann meBtechnisch erfasst werden, hier 85 ms. Die daraus
errechnete Pulswellengeschwindigkeit Dbetrdgt in dieser Arterie

8,50 m/s.

Als eine weitere Moglichkeit =zur Untersuchung der

funktionellen GefaBwandeigenschaften dienen
tonometrische Messungen zur Aufzeichnung der
Pulskurve. Diese sphygmographischen Aufzeichnungen

erfolgen an einer gut exponierten Arterie, wie z.B.
der Arteria radialis. Computergestiitzt erfolgt dann

die Generierung einer reprasentativen Pulswelle.
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Durch die gleichzeitige Blutdruckmessung am Oberarm
kann das Druckintervall der aufgezeichneten Pulskurve
bestimmt werden. Mit Hilfe eines mathematischen
Algorithmus kann aus der peripheren die aortale
Pulswelle errechnet werden. Dieser Algorithmus konnte
durch die zeitgleiche Aufzeichnung von invasiver
peripherer und aortaler Druckkurve erstellt werden
[Chen C.H. et al. 1997 / Karamanoglu M. et al. 1993].
Zusatzlich kdénnen lUber die errechnete aortale
Pulskurve der =zentrale Blutdruck und sowie die
Augmentation und der Augmentationsindex bestimmt
werden. Die Parameter der Pulswellenanalyse sind
insgesamt sehr gut reproduzierbar [Filipovsky J. et
al. 2000 / Wilkinson I.B. et al. 1998].

Es steht also eine breite methodische Palette zur
Verfliigung, um die Wandeigenschaften des arteriellen
GefdBsystems am Patienten nichtinvasiv zUu
untersuchen. Diese Untersuchungen arterieller
GefdBeigenschaften sind bedeutsam, um die Prognose
kardiovaskularer Ereignisse und das kardiovaskulare
Risiko zu Dbestimmen. Diese Erkenntnisse gewinnen
zunehmend an Bedeutung 1in der kardiovaskularen

Praventivmedizin [WHO ISoH 1999].
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4. Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Frage, ob die
GefdBwandeigenschaften groBer Arterien bei Patienten
mit primarem Hyperparathyreoidismus gestdrt sind. Es
soll gekldrt werden, ob die Distensibilitat der
groBen Arterien und die Pulswellengeschwindigkeit
abhdngig von einer erhdhten Parathormonkonzentration
im Serum sind.

Dabei soll ein moglicher EinfluB des Parathormons auf
strukturelle und funktionelle Veradnderungen der
arteriellen GefaBwand untersucht werden. Es gilt,
andere Faktoren und Einflisse, die einen mdglichen

Effekt auf die Gefadbhwand haben, auszuschlielen.

Folgende Fragen sollen in dieser Untersuchung

beantwortet werden:

Lassen sich bei Patienten mit erhohter
Parathormonkonzentration im Serum Verdnderungen der
strukturellen und funktionellen arteriellen
GefdBwandeigenschaften im Vergleich mit einer

gesunden Kontrollgruppe nachweisen?

Geht eine erhohte Parathormonkonzentration mit
Veradnderungen der arteriellen Distension, der
Pulswellengeschwindigkeit im arteriellen GefdBsystem
oder der Intima-Media-Dicke der arteriellen

GefaRwand einher?
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Sind ggf. bestehende GefaBwandveradnderungen bei
Hyperparathyreoidismus nach erfolgter
Parathyreoidektomie und Normalisierung der

Parathormonkonzentration im Serum reversibel?

Wie verhdlt sich die Kalziumkonzentration im Serum in

Abhdngigkeit vom Parathormonspiegel?

Verdndert sich der Blutdruck in Abhangigkeit wvon der
Parathormonkonzentration? Gibt es Verdnderungen nach

erfolgter Parathyreoidektomie?
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5. Patienten und Methodik

Fiir diese prospektive Untersuchung wurden Patienten

mit primdrem Hyperparathyreoidismus rekrutiert und

untersucht.
Es konnten entsprechend den Ein- und
AusschluBkriterien 20 Patienten mit primarem

Hyperparathyreoidismus in die Studie eingeschlossen
und bis zum Ende verfolgt werden. Diesen Patienten
wurden 20 gesunde Kontrollpersonen gegeniibergestellt.
Die Untersuchungen an den rekrutierten Patienten
erfolgten vor und 6 Monate nach der
Parathyreoidektomie. Die gewonnenen Werte wurden
zusdtzlich mit denen von 20 gesunden Kontrollpersonen
verglichen.

Alle Patienten hatten schriftlich bestatigt, dab sie
vollstandig Uber die Untersuchungen informiert worden
waren und freiwillig an dieser Studie teilnahmen.

Die Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus und
die Kontrollpersonen wurden vor Einbeziehung in die
Studie klinisch untersucht.

Um andere Faktoren als das Parathormon, die die

arterielle Gefabwand beeinflussen konnen,
auszuschlieBen, galten strenge Ein- und
AusschluBkriterien, welche hier im Einzelnen

aufgefihrt sind:
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EinschluBkriterien:

primdrer Hyperparathyreoidismus bzw. keine
erhéhten Parathormonspiegel bei der gesunden

Kontrollgruppe

Verfigbarkeit der Patienten prdoperativ und 6

Monate postoperativ

Ausschlusskriterien in beiden Gruppen:

10.

koronare Herzerkrankungen

Herzfehler und Herzklappenfehler

cerebrale GefdadRerkrankungen

periphere arterielle VerschluBRkrankheit

Diabetes mellitus

Niereninsuffizienz (Kreatininkonzentration im

Serum >1,2 mg/dl)

signifikante Hypercholesterindmie (Cholesterin-—

konzentration im Serum >230 mg/dl)

Nikotinabusus

systolischer Blutdruck von 140 mmHG oder hoher,

diastolischer Blutdrck wvon 90 mm HG oder hoher,

gemessen im Sitzen

Patienten, die antihypertensiv behandelt waren
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Von primar 35 Patienten mit primarem
Hyperparathyreoidismus konnten fir die Studie
entsprechend den Kriterien 1in dem o.g. Zeitraum

jedoch nur 22 Patienten, darunter 14 Frauen und 8
Manner, in die Studie eingeschlossen werden.

13 Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus
wurden wegen Begleiterkrankungen nicht
eingeschlossen, davon 9 Patienten mit arterieller
Hypertonie, 2 mit erhdhter Kreatininkonzentration im
Serum und 2 mit einem manifesten Diabetes mellitus.
Ein primdr in die Studie eingeschlossener Patient
zeigte einen persistierenden Hyperparathyreoidismus
nach der Operation und ein weiterer Patient konnte
iber den Zeitraum von 6 Monaten postoperativ nicht
verfolgt werden.

So wurden verwertbare Ergebnisse wvon insgesamt 20
Patienten gewonnen, darunter 13 Frauen und 7 Mdanner,
die vor und 6 Monate nach der Parathyreoidektomie
untersucht wurden.

Von diesen 20 zeigten 8 Patienten klinische Symptome,
die mit Polyurie und Polydipipsie in Verbindung
gebracht wurden, 7 hatten Nierensteine, und 10
gastrointestinale Beschwerden; Doppelnennungen der
Diagnosen und Symptome waren moglich.

Parallel dazu wurden den Patienten als
Vergleichpersonen 20 gesunde Probanden zugeordnet,
gepaart nach Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index und
Blutdruck. Fir sie galten, abgesehen vom primdren
Hyperparathyreoidismus, beziglich der
Vorerkrankungen, Lebensgewohnheiten und der
klinischen und laborchemischen Parameter die gleichen
AusschluBkriterien wie fir die Patienten mit primdrem

Hyperparathyreoidismus.
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Die Tabellen 6.1. auf Seite 81 und 6.2. auf Seite 82
zeigen die Gegenliberstellung von Patienten und

gesunden Probanden bezliglich der genannten Parameter.

Folgende Untersuchungen wurden an Patienten Jjeweils
vor und 6 Monate nach Parathyreoidektomie und an den

gesunden Kontrollpersonen vorgenommen:

1. Bestimmung der aufgefiihrten laborchemischen

Serumparameter:
® Kreatininkonzentration
® Cholesterinkonzentration
¢ Triglyceridkonzentration
® Nichternblutzuckerkonzentration
® Gesamtkalziumspiegel
® Phosphatspiegel

® Parathormonkonzentration

2. sphygmomanometrische Messung des arteriellen
Blutdruckes
3. sonographische Bestimmung der Intima-Media-Dicke

der Arteria carotis communis und der Arteria

brachialis

4. sonographische Bestimmung der enddiastolischen

GefdBdurchmesser und der Durchmesserdnderung mit

paralleler EKG-Ableitung

5. tonometrische Bestimmung der aortalen und

radialen Pulswellengeschwindigkeit

6. Berechnung der Distensibilitatskoeffizienten
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Die verschiedenen Untersuchungen wurden morgens
zwischen 8:00 und 12:00 vorgenommen.

Zur Bestimmung der Routinelaborparameter wurde den
Patienten morgens nilichtern Blut entnommen.

Es wurden standartisierte Labormethoden angewandt, um
die Nichternwerte der Kreatininkonzentration,
Gesamtcholesterinkonzentration, Triglyceridkonzentra-
tion, Blutzuckerkonzentration und
Gesamtkalziumkonzentration im Serum zu bestimmen.
Mittels eines immunradiometrischen Assays wurde die
Konzentration des intakten (1-84) Parathormons
bestimmt [BLIND 1990]. Der Referenzbereich des
intakten Parathormons liegt bei dieser Methode
zwischen 12 und 65 ng/l. Werte dariiber deuten auf
einen Hyperparathyreoidismus hin.

Die arteriellen Blutdruckmessungen erfolgten mit dem
automatischen Sphygmomanometer (Critikon Dinamap
Modell 1846 SX, Tampa, FL, USA). Die Messungen wurden
nach einer 15-minlitigen Ruhepause der Patienten in
sitzender Position am linken Oberarm durchgefiihrt. Es
erfolgten Jjeweils 5 aufeinanderfolgende Messungen
iber einen Zeitraum von 15 Minuten, deren Mittelwert
errechnet wurde.

Die Bestimmung der arteriellen Distensibilitat
efolgte durch die Doppleranalyse der pulssynchronen
GefaBwandbewegungen im M-Mode. Dazu wurden die
GefaRdurchmesser wvon Art. carotis communis und Art.
brachialis sowie deren pulssynchrone Anderungen
aufgezeichnet. Die Analyse der arteriellen
GefaBwandbewegungen wurde im Liegen mit einem Multi-
gate-Doppler-System mittels eines sogenannten
Echotracking durchgefiihrt (Pie Medical Equipment
B.V., Maastricht, The Netherlands) durchgefihrt
[Hoeks A.P.G. et al. 1990 / Reneman R.S. et al.

19861, mit dem die systolisch-diastolische
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GefaBwandbewegung groRer arterieller GefabBe als M-
Mode-Bild nichtinvasiv dargestellt werden kann.

Die Dopplermessungen der Arteria carotis communis
erfolgten an der linken Halsseite 2 cm unterhalb der
Bifurkation. Am rechten Arm wurde die Arteria
brachialis 5 cm proximal der Ellenbeuge aufgesucht.
Die Darstellung der GefdBe erfolgte in longitudinaler
Projektion. Die Frequenz des Schallkopfes betrug 7,5
MHz . Das hier verwendete Ultraschall- und
Dopplersystem erlaubt eine niedrige
Pulsrepetitionsfrequenz entsprechend der langsameren
Bewegung bzw. Auslenkung der GefdBwand sowie eine
héhere Aufldsung. Ein speziell entwickeltes PCI-
Interface 1in einem handelsiiblichen PC analysierte
Uiber die dazugehdorige Software die Wandbewegungen
Uber drei Herzzyklen mittels EKG- Trigger.

Das System erlaubt die Untersuchung der relativen
Anderung der Gefahdurchmesser groBer Arterien als
Funktion 1in Abhangigkeit wvon der Zeit mit einer
Genauigkeit von 0,5%.

Parallel dazu wurde ein EKG abgeleitet, da die R-
Zacke der Ableitung den Beginn der Systole markiert
(siehe Abbildung 3.3. auf Seite 57).

Die Berechnung der Distensibilitatskoeffizienten
erfolgte aus der Beziehung zwischen der
Durchmesseranderung des untersuchten arteriellen
Gefdhles und der Blutdruckamlitude [Hoeks A.P.G. et
al. 1990 / Renemann R.S. et al. 1986].

Die wahrend eines Herzzyklusses auftretenden
Druckadnderungen in den arteriellen GefaRen bewirken
Verdnderungen 1in deren Volumen, welche zum einen
durch eine Zunahme des Durchmessers, zum anderen
durch eine Ladngsausdehnung des Gefalbes bedingt sind.
Die Langsausdehnung tragt allerdings nur zu einem

geringen Anteil zu der Volumendnderung bei und ist
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deshalb eine zu vernachldssigende GroRe, wie durch
Untersuchungen von Dobrin et al. gezeigt werden
konnte [Dobrin P.B. et al. 1978].

Das MaB der Volumenzunahme und damit der elastischen
GefdBwandeigenschaften ist die arterielle Compliance.
Sie beschreibt die Beziehung zwischen der Volumen-
und der Druckanderung der Arterien. Hier kommt es zu
einem parallelen Anstieg von Druck und Volumen bis zu
einem gewissen Punkt. Von diesem aus kommt es auch
bei weiter steigendem Druck zu keiner weiteren
Volumenzunahme [Ferguson et al. 1988 / Hardt et al.
1999].

Vereinfachend wird also die Langsausdehnung der

Arterie vernachldssigt und die maximale diastolisch-

systolische Querschnittszunahme zur maximalen
diastolisch-systolischen Blutdruckamplitude in
Beziehung gesetzt. Auf diese Weise kann die

Compliance eines Arteriensegmentes angendhert durch

die Querschnittscompliance beschrieben werden.

Querschnittsanderung (syst—-diast)

Querschnittscompliance =

Blutdruckamplitude

In einer weiteren Vereinfachung kann auch lediglich
die relative Zunahme des Durchmessers gemessen und

zur o.g. Druckdnderung in Bezug gesetzt werden.

Der Quotient aus der systolischen Durchmesseranderung

(Ad) und dem enddiastolischen Durchmesser (d) wird

dabei als relative Distension bezeichnet (Ad/d) .
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Diese relative Distension des GefdBes wird =zur
Druckanderung in Beziehung gesetzt

Der sich daraus ergebende Quotient ist der sogenannte
Distensibilitdtskoeffizient (DC), der die lokale

arterielle GefaBwandelastizitat beschreibt:

DC (107°/kPa)=(2Ad/d)/ Ap

d=enddiastolischer GefaRdurchmesser (mm)
Ad=Gefahdurchmesseradnderung (pm)

Ap=Blutdruckamplitude (kPa)

Zur Ermittlung des Distensibilitatskoeffizienten wird
mittels gepulster Dopplersonographie EKG-getriggert
der enddiastolische Durchmesser (d[mm]) wie oben

beschrieben bestimmt und die systolische Zunahme des

Gefahdurchmessers (Ad[um]) ermittelt. Die Berechnung
der Daten erfolgte nach einer Messung iber mindestens
drei Herzzyklen und deren Mittelung.

Der systolische und der diastolische Blutdruck werden
mit dem automatischen Sphygmanometer (Dynamap
compact, Critikon s.o.) gemessen.

Die Pulswellengeschwindigkeit 1ist der Kehrwert der
Distensibilitat, d.h. je hoher die
Pulswellengeschwindigkeit ist, desto niedriger die

Destensibilitat. Die Bestimmung der
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Pulswellengeschwindigkeiten zwischen der Art. carotis
communis und der Art. femoralis (im Weiteren aortale
Pulswellengeschwindigkeit genannt) sowie die

Pulswellengeschwindigkeit zwischen der proximalen und

der distalen Art. radialis (im Weiteren radiale
Pulswellengeschwindigkeit genannt) wurde im Liegen
nichtinvasiv durchgefiihrt. Dazu wurden zwel

Mikrophone (TY-306, Fukuda Denshi Co., Tokyo, Japan)

auf die Jeweiligen Hautpartien {iber den Gefalen
aufgelegt und die Pulswellen registriert. Die
Ableitungsstellen fir die aortale
Pulswellengeschwindigkeit lagen unterhalb der

rechten Carotisbifurkation und in der rechten Leiste
Uber der Arteria femoralis communis, fiir die radiale
Pulswellengeschwindigkeit {ber der Arteria radialis
kurz unterhalb der rechten Ellenbeuge und am rechten
Handgelenk. Die Abstdnde zwischen den einzelnen
Ableitungsstellen wurden manuell gemessen, die
Ableitungsfrequenz der Pulswellen betrug 500 Hz. Die
gemessenen Frequenzen wurden in einen Rechner
(Complior, Colson AS, Paris, France) ibertragen, in
Abhdngigkeit wvon der Zeit und vom eingegebenen
Abstand der Ableitungsstellen zueinander registriert

und ausgewertet.

Die Bestimmung der Intima-Media-Dicke wurde
sonographisch vorgenommen. Die Untersuchungen
erfolgten mittels eines hochaufldsenden

Ultraschallsystems (Biosound 2000 II s.a., Biosound
Inc., Indianapolis)im B-Mode. Dieses System erdffnet
die Moglichkeit, dank adaquater Bildgqualitat und
Auflosung die Intima-Media-Dicke der zUu
untersuchenden Arterien zu bestimmen. Untersucht
wurden die GefaBwande der Arteria carotis communis
ca. 2 cm unterhalb der Bifurkation und die Arteria

brachialis ca. 5 c<cm oberhalb der Ellenbeuge in
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longitudinaler Darstellung; gemessen wurde die
Intima-Media-Dicke an der Hinterwand des Jjeweiligen
GefaBes. Es lassen sich sonographisch im B-Mode 3
Grenzschichten der arteriellen GefaBwand darstellen.
Die erste echogene Grenze 1ist die zwischen der
arteriellen GefabBwand und dem Lumen der Arterie, die
zweite stellt den Ubergang von der Media zur
Adventitia dar und die dritte markiert den Ubergang
von der Adventitia zum periadventitiellen Gewebe. Die
Distanz zwischen dem ersten und zweiten darstellbaren
Ubergang markiert den Intima-Media-Komplex, dessen

maximale Dicke erfasst und aufgezeichnet wurde.
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Statistik:

Die statistische Analyse wurde mittels EDV
durchgefihrt und ausgewertet. Als Statistik-Programm
kam das Programm »Statistical Package of Social
Sceience, Version 4.0, 1990, SPSS Inc., Chicago,IL,

USA, zur Anwendung.

Die Daten sind als Mittelwert * Standartfehler des
Mittelwertes angegeben. P-Werte < 0,05 wurden als
statistisch signifikant angesehen. Die Prifung der
klinischen und biochemischen Daten erfolgte mit Hilfe
des Student’s-Testes auf statistische Signifikanz.
Die Aussagekraft der Studie wurde mit Hilfe des
Institutes der Biomathematik der Universitat zu
Miinster errechnet. Es wurde bestimmt, dab
Abweichungen von 20% gegeniiber dem Durchschnitt als
klinisch relevant zu bezeichnen sind.

Frihere Studien zeigten, daBR die Standartabweichungen
der GefaBwandparameter in verschiedenen Gruppen unter
30 % vom Durchschnitt lagen.

Um bei einer Aussagekraft wvon 80% mit einem Typ I -
Fehler wvon 5% Abweichungen von 20% zwischen den
Gruppen gegeniliber dem Durchschnitt aufzeigen zu
kénnen, wurden in jeder Gruppe 20 Patienten bendtigt.
So erscheint die Anzahl der rekrutierten Patienten
grob genug, um signifikante Unterschiede oder

Anderungen der GefdBwandeigenschaften nachzuweisen.
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6. Ergebnisse

Z2iel dieser Arbeit war es, bei Patienten mit einem
primdren Hyperparathyreoidismus und ohne kardiale
Risikofaktoren oder Vorerkrankungen einen mdglichen
Effekt des Parathormons auf die
GefdBwandeigenschaften 2zu untersuchen. Dabei wurden
die prd- und postoperativ gemessenen Werte denen
gesunder Kontrollpersonen gegeniibergestellt.
Untersucht wurden neben Alter, Geschlecht, BMI und
Blutdruck fir GefadBerkrankungen laborchemisch
relevante Parameter wie Gesamtcholesterin,
Triglyzeride und Kreatinin, auBerdem der Parathor-
mon-—, Kalzium- und Phosphatspiegel im Serum.
Weiterhin wurden strukturelle GefdbBwandeigenschaften
wie die Intima-Media-Dicke und die arteriellen
GefaRdurchmesser der Arteria carotis communis und der
Artria brachialis gemessen und funktionelle Parameter
der arteriellen GefaBwand wie die Carotis- oder
Brachialisdistension und die aortale sowie radiale
Pulswellengeschwindigkeit nichtinvasiv erfalt. Aus
den vorliegenden Werten konnten die relative
Carotis— und Brachialisdistension und die jeweiligen
Distensibilitatskoeffizienten errechnet werden.

Die allgemeinen und laborchemischen Daten und
Charakteristika der Patienten und Kontrollpersonen
bei Aufnahme in die Studie sind in der Tabelle 6.1.
auf der folgenden Seite zusammengefalt.

Blutdruck, Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index,
Serumcholesterin, Triglyceride im Serum und das
Serumkreatinin unterschieden sich nicht signifikant

zwischen den 20 ausgesuchten Patienten mit primdrem
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Hyperparathyreoidismus und den gesunden
Kontrollpersonen.

Parameter pHPT Kontrollgruppe P
Alter 45+5 4613 n.s.
Geschlecht m/w 7/13 7/13 n.s.
BMI 23,4%3,6 23,0%3,0 n.s.
Cholesterin (mmol/1l) 5,59%0,2 5,64%0,2 n.s.
Triglyzeride (mmol/1) 1,40%0,2 1,39%0,2 n.s.
Kreatinin (umol/1l) 72,5%5,3 70, 72,6 n.s.

P zeigt den signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen,

p>0.05 ist nicht signifikant

Tabelle 6.1.

Klinische und laborchemische Charakteristik wvon Patienten mit

primdrem Hyperparathyreoidismus prdoperativ (n=20) und gesunden
Kontrollpersonen (n=20); die Werte sind als Mittelwerte =*

Standartabweichung der jeweiligen Gruppe angegeben.

Primar erfolgte der Vergleich der praoperativ
gewonnen Blutdruckwerte der Patienten mit primdrem
Hyperparathyroidismus und der gesunden
Kontrollgruppe. Der systolische und diastolische
Blutdruck der jeweiligen Gruppe wurde als Mittelwert

aus finf aufeinanderfolgenden Messungen pro Person
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angegeben und war bei der Patientengruppe und der
Kontrollgruppe nicht signifikant unterschiedlich. Die

Tabelle 6.2. zeigt die Werte.

Parameter pHPT Kontrollgruppe P
RR systolisch 128%4 12512 n.s.
(mmHg)
RR diastolisch 7812 77+2 n.s.
(mmHg)

P zeigt den signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen,

p>0.05 ist nicht signifikant

Tabelle 6.2.

Systolische und diastolische Blutdruckwerte von Patienten mit
primdrem Hyperparathyreoidismus prdoperativ (n=20) und gesunden
Kontrollpersonen (n=20); der Blutdruck wird als Mittelwert =
Standartabweichung der Jjeweiligen Gruppe aus 5 Messungen pro

Person angegeben.

Bei dem Vergleich der Parathormonspiegel waren die
praoperativ gewonnenen Werte bei Patienten mit
primarem Hyperparathyreoidismus mit einem
durchschnittlichen Wert von 240%61 ng/l gegeniiber der

gesunden normwertigen Kontrollgruppe (276 ng/l)
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deutlich pathologisch erhoht und signifikant
verschieden. Auch die Serumkalziumspiegel =zeigten
sich bei den Patienten mit primarem
Hyperparathyreoidismus mit durchschnittlich 2,9%0,05
mmol/l gegeniiber der Kontrollgruppe mit 2,4%0,02
mmol/1l signifikant unterschiedlich. In den Diagrammen
6.1. und 6.2. sind die gewonnenen Werte und die

Unterschiede graphisch veranschaulicht.

£ 350
3 240+/-61
S 300
E 250
[0}
8= 200
o D -
2 < 150
g
= 100
2 27+/-6
o 50
& s
0
Patienten mit pHPT  Kontrollgruppe

Diagramm 6.1.

Parathormonspiegel im Serum, Vergleich zwischen Patienten mit
primdrem Hyperparathyreoidismus vor Parathyreoidektomie (n=20)
und gesunden Kontrollpersonen (n=20), die Werte sind als
Mittelwerte t Standartabweichung der jeweiligen Gruppe

angegeben.
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2,9+/-0,05

2,4+/-0,02
25

Kalziumspiegel im Serum (ng/l)

Patienten mit pHPT ~ Kontroligruppe

Diagramm 6.2.

Kalziumspiegel im Serum, Vergleich =zwischen Patienten mit

primdrem Hyperparathyreoidismus vor Parathyreoidektomie (n=20)

und gesunden Kontrollpersonen (n=20), die Werte sind als
Mittelwerte t Standartabweichung der jeweiligen Gruppe
angegeben.

Die Ergebnisse der strukturellen GefdBwandparameter
der Arteria carotis communis und der Arteria
brachialis fir die Patienten mit primarem
Hyperparathyreoidismus und fir die Kontrollgruppe
sind in Tabelle 6.3. auf Seite 85 dargestellt.

Die mittleren Messwerte der enddiastolischen
Durchmesser der Arteria carotis communis betrugen bei
den Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus
prdoperativ 6,1%0,5 mm und bei der Kontrollgruppe
5,8%0,2 mm. Sie unterschieden sich nicht signifikant.
Auch die Ergebnisse der Messungen der
enddiastolischen Durchmesser der Arteria Dbrachialis
zeigten sich mit mittleren Werten von 3,5%0,2 mm bei
den Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus
prédoperativ und mittleren Werten von 3,3%0,2 mm bei

der Kontrollgruppe nicht signifikant unterschiedlich.



85

Die mittleren Messwerte der Intima-Media-Dicke der
Arteria carotis communis betrugen bei den Patienten
mit primarem Hyperparathyreoidismus praoperativ
0,62%0,04 mm und bei der Kontrollgruppe 0,61%0,04 mm.
Die Werte waren nicht signifikant unterschiedlich.
Ebenso nicht signifikant verschieden waren die
gewonnenen mittleren Messwerte der Intima-Media-Dicke
der Arteria brachialis der Patienten mit primdrem
Hyperparathyreoidismus mit 0,480,04 mm im Vergleich
zu 0,47°0,06 mm bei der Kontrollgruppe.

Pat. mit pHPT Kontroll- P

Parameter vor OP gruppe
Carotisdurchmesser 6,1%0,5 5,8%0,2 n.s.
(mm)

IMT Carotis 0,62%+0,04 0,61%0,04 n.s.
(mm)

Durchmesser Art.brach. 3,5%0,2 3,3%0,2 n.s.
(mm)

IMT Art.brachialis 0,48%0,04 0,47%0, 06 n.s.
(mm)

P zeigt den signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen,

p>0.05 ist nicht signifikant

Tabelle 6.3.

Strukturelle GefdReigenschaften der Arteria carotis communis
und der Arteria brachialis bei Patienten mit primdrem
Hyperparathyreoidismus prédoperativ (n=20) und gesunden
Kontrollpersonen (n=20); die Werte sind als Mittelwerte =

Standartabweichung der jeweiligen Gruppe angegeben.
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Die Ergebnisse der funktionellen Untersuchungen
groBer Arterien sind in Tabelle 6.4. auf Seite 87
gegeniibergestellt.

Fir die relative Distension der Arteria carotis

communis wurden bei den Patienten mit primdrem

o\

Hyperparathyreoidismus mittlere Werte wvon 6,9%0,9
und bei der Kontrollgruppe 7,8%0,7 % ermittelt. Die
Werte zwischen den beiden Gruppen unterschieden sich
nicht signifikant.

Ebenso nicht signifikant unterschieden sich die Werte

der relativen Distension der Arteria brachialis mit

3,5%0,6

o\

fir die Gruppe mit primarem
Hyperparathyreoidismus prdoperativ im Vergleich zu
3,1%0,9 % bei der Kontrollgruppe.

Die gemessenen Pulswellengeschwindigkeiten der
Arteria radialis Dbetrugen bei der Patientengruppe
préoperativ 9,1%0,4 m/s und bei der Kontrollgruppe
9,2%0,5 m/s. Auch diese Messwerte unterschieden sich
nicht signifikant wvoneinander.

Ebenso verhielt aortale Pulswellengeschwindigkeit mit
Messwerten von 9,9%0,7 m/s bei der Patientengruppe
mit primarem Hyperparathyreoidismus praoperativ
gegeniiber 10,0%0,6 m/s bei der Kontrollgruppe. Diese
MeBRwerte waren ebenfalls nicht signifikant

verschieden.
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Pat. mit pHPT Kontroll- P
Parameter vor OP gruppe
relat. Carotisdistension 6,9%0,9 7,810, 7 n.s.
(%)
relat .Brachialisdistension 3,5%0,6 3,1%0,9 n.s.
(%)
radiale Pulswellen- 9,1%0, 4 9,2%0,5 n.s.
geschwindigkeit (m/s)
aortale Pulswellen- 9,9+0,7 10,0%0,6 n.s.

geschwindigkeit (m/s)

P zeigt den signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen,

p>0.05 ist nicht signifikant

Tabelle 6.4.

Funktionelle GefédBeigenschaften Dbei Patienten mit primdrem
Hyperparathyreoidismus prdoperativ (n=20) und gesunden
Kontrollpersonen (n=20); die Werte sind als Mittelwerte =

Standartabweichung der jeweiligen Gruppe angegeben.

Die aus den vorliegenden MeRBwerten resultierenden
Distensibilitatskoeffizienten der Arteria <carotis
communis und der Arteria brachialis zeigten sich, wie
aus den gewonnenen Messwerten zu erwarten, ebenfalls
nicht signifikant wveschieden.

Fir den Distensibilitdtskoeffizienten der Arteria
carotis communis wurde bei den untersuchten Patienten
mit primarem Hyperparathyreoidismus praoprativ ein
Wert von 19,53, 4 (10-3/kPa) und fir die

Kontrollgruppe ein Wert von 22,2%3,0 (107°/kPa)
ermittelt.



88

Die Distensibilitatskoeffizienten der Arteria
brachialis betrugen bei der Patientengruppe
préoperativ 10,1+1,4 (10-3/kPa) und bei der
Kontrollgruppe 9,2*1,0 (10-3/kPa).

Die Unterschiede waren bei p>0.05 nicht signifikant.
In Diagramm 6.4. sind die ermittelten
Distensibilitatskoeffizienten von Patienten mit
primdrem Hyperparathyreoidismus praoperativ und der

gesunden Kontrollgruppe gegeniber gestellt.

30
= 19,5+/-3,4 22,2+/-3,0
5'25 T
8 T
& 20 92+-1,0
'§ 10,1+/-1,4
$ 15 -
@
F 10
: .
a]
0
PHPT Kontrollgruppe PHPT Kontrollgruppe
Art.carotis Art.brachialis

Diagramm 6.4.

Gegeniliberstellung der Distensibilitdtskoeffizienten der Art.
carotis communis und der Art. brachialis bei Patienten mit
primdrem Hyperparathyreoidismus prdoperativ (n=20) und gesunden
Kontrollpersonen (n=20); die Werte sind als Mittelwerte =

Standartabweichung der jeweiligen Gruppe angegeben.
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Die weiteren Ergebnisse wurden bei den Patienten mit
primarem Hyperparathyreoidismus 6 Monate nach der
Parathyreoidektomie gewonnen.

Die postoperativen Blutdruckwerte im Vergleich zu den
praoperativen sind in Tabelle 6.5. auf der folgenden
Seite dargestellt.

Der mittlere systolische Blutdruck bei der

Patientengruppe mit primdrem Hyperparathyreoidismus
lag préoperativ bei 128+t4 mmHg. Postoperativ kam es

mit Werten wvon 1265 mmHg =zu keiner signifikanten
Anderung der systolischen Blutdruckwerte.

Auch die diastolischen Blutdruckwerte differierten
nicht signifikant. Praoperativ wurde ein mittlerer

Wert von 78f2 mmHg gemessen, 6 Monate postoperativ

betrug der mittlere diastolische Blutdruck 76%f5 mmHg
bei den Patienten mit primarem
Hyperparathyreoidismus.

Die gewonnenen postoperativen systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte lagen wie auch die

praoperativen im physiologischen Normbereich.
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6 Monate
Parameter vor OP nach OP P
RR systolisch (mmHg) 12814 12615 n.s.
RR diastolisch (mmHg) 78%2 7615 n.s.

P zeigt den signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen,

p>0.05 ist nicht signifikant

Tabelle 6.5.

Systolische und diastolische Blutdruckwerte von Patienten
(n=20) mit primdrem Hyperparathyreoidismus praoperativ und 6
Monate  postoperativ; die Werte sind als Mittelwerte £

Stansdartabweichung der jeweiligen Gruppe angegeben.

6 Monate nach der Parathyreoidektomie kam es zu einem
deutlichen Riickgang der Parathormonspiegel im Serum
auf Werte von 45323 ng/1 im Vergleich YA
prdoperativen Werten von 24061 mmHg. ©Nach der
Parathyreoidektomie unterschieden sich die
Parathormonspiegel im Serum im Gegensatz zu den
praoperativ gewonnenen Werten nicht mehr signifikant
von denen der gesunden Kontrollgruppe
(durchschnittlich 276 ng/l).

Auch die Kalziumspiegel im Serum normalisierten sich
6 Monate postoperativ auf Werte wvon 2,3%0,05 ng/l.
Es bestand ein signifikanter Unterschied im Vergleich
zu den prdoperativen Kalziumspiegeln von 2,9%0,05

ng/1.



91

Die Diagramme 6.5. und 6.6. auf den Seiten 91 und 92
zeigen die Ergebnisse der Parathormonspiegel und der
Kalziumspiegel im Serum bei Patienten mit primdrem
Hyperparathyreoidismus prd- und 6 Monate postoperativ
im Uberblick.

Die Tabelle 6.6. auf der Seite 92 faBt die
Laborparameter im Vergleich zu den gesunden

Kontrollpersonen zusammen.
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Patienten mit pHPT praoperativ 6 Monate postoperativ

Diagramm 6.5.

Parathormonspiegel im  Serum bei Patienten mit primdrem
Hyperparathyreoidismus postoperativ (n=20) und gesunden
Kontrollpersonen (n=20); die Werte sind als Mittelwerte =

Standartabweichung der jeweiligen Gruppe angegeben.
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Patienten mit pHPT  pr&operativ 6 Monate postoperativ

Diagramm 6.6.

Kalziumspiegel im Serum bei Patienten mit primérem
Hyperparathyreoidismus postoperativ (n=20) und gesunden
Kontrollpersonen (n=20); die Werte sind als Mittelwerte =

Standartabweichung der jeweiligen Gruppe angegeben.

PHPT
6 Monate Kontroll-
Parameter vor OP nach OP gruppe
Parathormonspiegel (ng/1) 240161 45123 % 276 #
Kalziumspiegel (mmol/1) 2.9%+0, 05 2,3x0,05* 2,4%0,02#

* zeigt p<0,05 fiir die signifikante Anderung der Werte der PTH-
Patienten im Vergleich von prd- und postoperativ.
# zeigt p<0,05 im Vergleich PTH-Patienten prdoperativ zu den

Kontrollpersonen.

Tabelle 6.6.

Parathormonspiegel und Kalziumspiegel im Serum bei Patienten
mit primdrem Hyperparathyreoidismus préd- und postoperativ
(n=20) und gesunden Kontrollpersonen (n=20); die Werte sind als

Mittelwerte der jeweiligen Gruppe angegeben.
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In der Tabelle 6.7. auf Seite 94 sind die
strukturellen GefadBparameter der Arteria carotis
communis und der Arteria brachialis praoperativ und 6
Monate postoperativ dargestellt.

Der Durchmesser der Arteria carotis communis
unterschied sich mit 6,4'0,3 mm nicht signifikant wvon
dem Wert der prdoperativen Messung (6,1%0,5 mm). Auch
die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis
zeigte mit 0,60%0,04 mm keine signifikante
Veranderung im Vergleich zUu dem praoperativ
gewonnenen Wert (0,62%0,04 mm) .

Auch der Durchmesser der Arteria brachialis anderte
sich mit prdoperativ 3,5%0,2mm von nicht signifikant
von dem postoperativen Wert von 3,670,2mm. Die
Intima-Media-Dicke der Arteria brachialis blieb mit
0,470,03mm im Wesentlichen unverdndert im Vergleich

zum prédoperativen Wert (0,48%0,04mm) .
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Patienten mit pHPT 6 Monate
Parameter vor OP nach OP P
Carotisdurchmesser 6,1%0,5 6,410, 3 n.s.
(mm)

IMT Carotis 0,62%0,04 0,60%0, 04 n.s.
(mm)

Durchmesser Art.brach. 3,5%0,2 3,6x0,2 n.s.
(mm)

IMT Art.brachialis 0,48+0,04 0,47%+0,03 n.s.
(mm)

P zeigt den signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen,

p>0.05 ist nicht signifikant

Tabelle 6.7.

Strukturelle GefédBwandparameter Dbei Patienten mit primédrem

Hyperparathyreoidismus (n=20) prédoperativ und 6 Monate nach
Parathyreoidektomie, die Werte sind als Mittelwerte +

Standartabweichung angegeben.

Es konnte gezeigt werden, sich zwar die prdoperativ
pathologischen Serumspiegel des Parathormon und des
Kalziums durch die Parathyreoidektomie normalisieren
lieRBen, daB sich jedoch trotz dieser Normalisierung
keine signifikanten Anderungen der arteriellen
GefaRdurchmesser als auch der Intima-Media-Dicke der
Arteria carotis communis und der Arteria brachialis
bei der postoperativen Messung nachweisen lieRen.

Ahnliche Resultate lieferten die Messungen der
relativen Distensionen der Arteria carotis und
brachialis. Die Carotisdistension betrug prdaoperativ

6,9%0,9 % und nach der Parathyreoidektomie 7,6%0,8 %.
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Diese Werte unterschieden sich nicht signifikant
voneinander. Die Distension der Arteria brachialis
betrug préoperativ 3,5%0,6 % und 3,0%0,8 6 Monate
nach dem Eingriff. Auch diese Werte unterschieden
sich nicht signifikant voneinander. Auch die
Pulswellengeschwindigkeiten der Arteria radialis
veranderten sich praoperativ (9,1%0, 4 m/s) und
postoperativ (8,9%0,5 m/s) nicht signifikant, ebenso
die Pulswellengeschwindigkeiten der Aorta. Auch hier
zeigten sich keine signifikanten Verdnderungen im
praoperativen (9,9%0, 7 m/s) und postoperativen
(9,6%0,8 m/s) Vergleich bei den untersuchten
Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus. Diese

Ergebnisse sind in Tabelle 6.8. zusammengefalt.

Parameter vor OP nach OP P
relat. Carotisdistension 6,910, 9 7,6x0,8 n.s.
(%)

relat .Brachialisdistension 3,5%0,6 3,0%0,8 n.s.
(%)

rad.Pulswellengeschwindigkeit 9,1%0, 4 8,9%0,5 n.s.
(m/s)

aortale Pulswellengeschwindigkeit 9,910, 7 9,6%0,8 n.s.
(m/s)

P zeigt den signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen,

p>0.05 ist nicht signifikant

Tabelle 6.8.

funktionelle GefdBwandparameter bei Patienten mit primdrem
Hyperparathyreoidismus (n=20) prédoperativ und 6 Monate nach
Parathyreoidektomie; die Werte sind als Mittelwerte +

Standartabweichung der jeweiligen Gruppe angegeben.



96

Wie zu erwarten ergaben sich auch keine Veradnderungen
der ermittelten Distensibilitatskoeffizienten der
Arteria carotis communis und der Arteria brachialis.
Fir den Distensibilitdtskoeffizienten der Arteria
carotis communis wurde bei den untersuchten Patienten
prédoprativ ein Wert wvon 19,5%3,4 (10-3/kPa) und
postoperativ ein Wert wvon 22,2%3,0 (107°/kPa)
ermittelt. Auch diese Werte A4dnderten sich bei p>0.05

nicht signifikant, wie Diagramm 6.8. zeigt.

N
o

19,5+/-3,4 20,4+/-3,2

|
|

38
|

10,14/-1,4 9,14/-0,9

Distensibilitétskoeffizienti)
o

10 s

5

0 . "
préop. postop. préop. postop.
Art.carctis Art.brachialis

Diagramm 6.8.

Gegenliberstellung der Distensibilitdtskoeffizienten der Art.
carotis communis und der Art. brachialis bei Patienten mit
primdrem Hyperparathyreoidismus prad- und postoperativ (n=20);
die Werte sind als Mittelwerte =+ Standartabweichung der

jeweiligen Gruppe angegeben.
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Zusammenfassend wirkte sich die Parathyreoidektomie
bei den Patienten mit primarem Hyperparathyreoidismus
auf die Serumspiegel der Parathormonkonzentration und
der Kaziumkonzentration aus; die untersuchten
GefdBwandeigenschaften adnderten sich dadurch nicht.

Diese nicht signifikante Anderungen der strukturellen
und funktionellen arteriellen GefdBwandparameter und
der ermittelten Distensibilitdatskoeffizienten lassen
sich sicher zum Teil damit erkldren, daB sich die
erfaBten GefdBwandeigenschaften bei den Patienten mit
primdrem Hyperparathyreoidismus schon praoperativ im
Normbereich befanden, zum anderen zeigen die
Ergebnisse jedoch auch, dab eine isolierte
Parathormon—- und Serumkalziumerhdhung keinen direkten
EinfluB auf die Distensibilitat und die
Pulswellengeschwindigkeit und somit indirekt auf die

GefdBwandeigenschaften groBer Arterien haben.
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7. Diskussion

Im Rahmen renaler Erkrankungen und vor allem bei
fortgeschrittener Niereninsuffizienz treten gehduft
kardiovaskulare Erkrankungen auf [Lindner A. et al.
1974 / Kasiske B.L. et al. 1996]. Diese sind fiir die
hohe Morbiditat und Mortalitat dieser Patienten
mitverantwortlich.

Auch Patienten mit Hyperparathyreoidismus weisen eine
erhdhte Morbiditat und Mortalitat auf, wobei der
EinfluB chronisch erhdhter Parathormonspiegel auf die
Ausbildung einer arteriellen Hypertonie mit der Folge
kardiovaskuldrer Erkrankungen immer wieder diskutiert
wird [Rambausek M. et al. 1982 / Langford H.G. et al.
1980].

Die vorliegende Arbeit sollte die strukturellen und
viskoelastischen Eigenschaften der grolen Arterien
bei Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus vor
und nach der Parathyreoidektomie und hierdurch den
isolierten EinfluB des Parathormons auf das
arterielle GefadRsystem untersuchen.

Um schadigende Faktoren zu vermeiden und den Effekt
des Parathormons hervorheben zu koénnen, wurden
Patienten mit Erkrankungen, die ebenfalls auf die
arterielle GefabBwand wirkende Faktoren aufweisen, aus
der Studie ausgeschlossen. Dazu gehodren die
arterielle Hypertonie, Nierenschaden,
Hypercholesterindmie und Atherosklerose [Asmar R.G.
et al. 1992 / Benetos A. et al. 1996 / Safar M.E. et
al. 1996].

Mehrere Arbeitsgruppen konnten nachweisen, dab die

arterielle Hypertonie gehauft mit dem
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Hyperparathyreoidismus assoziiert ist, wobei die
Ursache unklar erscheint [Lafferty F.W. et al. 1981 /
Kesteloot H. et al. 1982 / Nainby-Luxmoore J.C. et
al. 1982 / Rapado A. et al. 1986]. In diesem
Zusammenhang muld erwahnt werden, daR erhohte
Parathormonspiegel gerade Dbei niereninsuffizienten
Patienten hdufig nachzuweisen sind.

Verschiedene Studien an Tiermodellen und Patienten
mit Nierenerkrankungen 1lielen vermuten, dal das
Parathormon den Tonus der glatten Muskulatur der
BlutgefadBe verdndern und damit EinfluB auf die
funktionalen und strukturellen Eigenschaften der
groRen arteriellen BlutgefdBe nehmen kann [ Amann K.
et al. 1996 / Barenbrock M. et al. 1998 / Bro S. et
al. 1997].

Diese Daten deuten an, daB erhohte Parathormonspiegel
bei niereninsuffizienten Patienten Effekte 1in der
GefdBwand ausldsen, die dazu beitragen, arterielle
GefabBerkrankungen bei Patienten mit
Hyperparathyreoidismus AL begiinstigen. Auch
Barenbrock et al. konnten bei nierentransplantierten
Patienten eine Abnahme der arteriellen Dehnbarkeit
mit steigender Parathormonkonzentration aufzeigen

[Barenbrock M. et al. 1998].

Die Ergebnisse der wvorliegenden Arbeit stehen im
Gegensatz zu den oben beschriebenen
Studienergebnissen anderer Arbeitsgruppen. Trotz

erhdohter Parathormonspiegel lieB sich in der
vorliegenden Arbeit keine signifikante Veradnderung
der arteriellen Distensiblitat im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe nachweisen. Auch 6 Monate
nach der Parathyreoidektomie und normwertigen
Parathormonspiegeln im Serum bestand weiterhin eine
regelrechte arterielle Distensibilitat ohne

signifikante Unterschiede im Vergleich zur gesunden
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Kontrollgruppe. Die unterschiedlichen Ergebnisse im
Vergleich mit den anderen Arbeitsgruppen kdnnen
dadurch erklart werden, dab in dieser Arbeit
Patienten mit zusatzlichen Begleiterkrankungen
ausgeschlossen wurden. Die wveranderte arterielle
Distensibilitdt bei anderen Untersuchngen resultiert
aus der Summe der Begleiterkrankungen und Faktoren,
die das GefdBsystem zusatzlich negativ beeinflussen.

Auch die Untersuchung der systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte in dieser Arbeit hatte
keine signifikanten Unterschiede im Vergleich pra- zu
postoperativ als auch bei der Gegeniliberstellung der
gesunden Kontrollgruppe ergeben. Pra- als auch

postoperativ waren bei den Patienten mit primdrem

Hyperparathyreoidismus keine pathologischen
Blutdruckwerte gemessen worden. Im Gegensatz dazu
hatten mehrere Arbeitsgruppen eine gehaufte

Assoziation der arteriellen Hypertonie mit dem
Hyperparathyreoidismus beschrieben. Diese
Untersuchungen erfolgten jedoch ebenfalls an
Probanden mit anderen, die GefaRwand beeinflussenden
Erkrankungen, die 1in dieser Arbeit ausgeschlossen
worden waren [Lafferty F.W. et al. 1981 / Kesteloot
H. et al. 1982 / Nainby-Luxmoore J.C. et al. 1982 /
Rapado A. et al. 1986].

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit fanden sich jedoch auch in den
Studien anderer Arbeitsgruppen keine Veranderung der
arteriellen Blutdruckwerte im Vergleich vor und nach
der Parathyreoidektomie. Hierbei mull jedoch bemerkt
werden, daB in diesen Untersuchungen im Gegensatz zu
denen der vorliegenden Arbeit praoperativ ein
arterieller Hypertonus nachgewiesen worden war und

auch postoperativ noch bestand. [Lafferty F.W. et al.
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1981 / Rapado A. et al. 1986 / Sancho J.J. et al.
1992].

Keine der Arbeitsgruppen konnte jedoch eine
Verdnderung arterieller Blutdruckwerte durch eine
Parathyreoidektomie nachweisen.

Die Pulswellengeschwindigkeiten der Aorta und der
Arteria radialis waren in dieser Arbeit bei keiner
Untersuchung signifikant erhéht. Smith et al. kamen
jedoch in einer anderen Studie YA einem
gegensatzlichen Ergebnis. Sie beschrieben eine
signifikant hohere Pulswellengeschwindigkeit bei
Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus [Smith
J.C. et al., J.C.E.M. 85].

Die unterschiedlichen Ergebnisse sind auch hier auf
unterschiedliche Voraussetzungen fir die
Untersuchungen zuriickzufiihren. Wahrend in der
vorliegenden Arbeit keine Patienten mit zusdtzlichen
Begleitfaktoren und Erkrankungen eingeschlossen
wurden, waren bei Smith et al. Risikofaktoren wie
Rauchen, Hyperlipidamie und arterielle Hypertonie
zulassig, so daB eine isolierte Betrachung des
Einflusses des Parathormons nicht mdéglich war.

Auch bei der Untersuchung der arteriellen
Distensibilitat als Ausdruck funktioneller
viscoelastischer GefdBwandeigenschaften konnten in
der vorliegenden Arbeit keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen
nachgewiesen werden.

Die gewonnenen Ergebnisse zeigen, daR sich die
GefaBwandeigenschaften der Art. brachialis und
carotis communis 6 Monate nach der
Parathyreoidektomie, ungeachtet der Normalisierung
des Parathormonspiegels im Serum und des
Kalziumspiegels, unverandert darstellten. Darlber

hinaus waren die strukturellen und viscoelastischen
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Eigenschaften der groBen Arterien Dbei Patienten mit
primarem Hyperparathyreoidismus im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe nicht signifikant
verschieden.

Im Gegensatz zu den vorliegenden FErgebnissen bei
Patienten mit primdrem Hyperparathyreoidismus konnte
in vorausgegangenen Studien an nierentransplantierten
Patienten mit sekundarem Hyperparathyreoidismus
gezeigt  werden, dab bei diesen Patienten die
arterielle Distensibilitdat im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe signifikant niedriger war [Barenbrock
M. et al. 1998].

In der Studie von Barenbrock et al. zeigte sich eine
umgekehrt proportionale Beziehung zwischen dem
Parathormonspiegel im Serum und der Distensibilitat
der Art. carotis communis, welche sich unabhdngig wvon
der Kalziumkonzentration im Serum oder vom Blutdruck
darstellen liebB.

Auch  Duprez et al. beschrieben eine negative
Korrelation zwischen den Parathormonkonzentrationen
und der Distensibilitat der Arteria carotis,
allerdings bei Patienten mit essentieller Hypertonie
[Duprez D.A. et al. 1996].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sprechen
dafir, daB erhdhte Parathormonspiegel allein keine
Veranderung der GefaBwandeigenschaften bewirken und
daB permissive Faktoren wie Niereninsuffizienz oder
Hypertonie nétig erscheinen, um arterielle
GefaBwandveranderungen bei Patienten mit
Hyperparathyreoidismus auszul&sen.

In Ubereinstimmung mit den gewonnenen Daten dieser
Arbeit konnten auch Barletta et al. keine direkten
Effekte des Parathormons bei Patienten mit primdrem
Hyperparathyreoidismus an der GefaBwand bei

normotensiven und auch sonst gesunden Probanden
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beobachten [Barletta G. et al. 2000]. Sie fanden
lediglich eine verkilrzte isovolumetrische
linksventrikulare Relaxationszeit, die auf eine

erhohte Sympathikusaktivitdt schlieBen 1laBt.

Die Grenzen der vorliegenden Studie sollten genauer
betrachtet werden. Es konnte keine signifikannte
Anderung des Blutdrucks 6 Monate nach der
Parathyreoidektomie gefunden werden. Das liegt zum
Teil vermutlich daran, daB Patienten mit das Ergebnis
negativ beeinflussenden kardivaskulédren
Risikofaktoren oder arterieller Hypertonie nicht in
die Studie aufgenommen wurden.

Eine Senkung des arteriellen Blutdruckes nach
Parathyreoidektomie war jedoch bereits 1994 von Lind
et al. beschrieben worden [Lind L. et al. 1994] und
hatte moglicherweise auch hier beobachtet werden
kdnnen, wenn Patienten mit arterieller Hypertonie in
Verbinndung primdrem Hyperparathyreoidismus in die
Studie eingeschlossen worden waren. Auch bei
nierentransplantierten Patienten mit sekundarem
Hyperparathyreoidismus zeigten Rostaing et al. 1997
einen signifikanten Abfall des arteriellen Blutdrucks
nach Parathyreoidektomie [Rostaing L. et al. 1997],
wobei die praoperativ bestehende arterielle
Hypertonie nicht allein durch das erhdhte Parathormon
bedingt sein konnte, da in der vorliegenden Arbeit
bei Patienten mit isolierter Parathormonerhdhung im

Serum keine hypertonen Blutdruckwerte gefunden werden

konnten.
So kénnen die in anderen Untersuchungen
nachgewiesenen Blutdruckverdnderungen bei

Hypertonikern und niereninsuffizienten Patienten
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lediglich als ein Beitrag des Parathormons auf die
arterielle Funktion und Struktur darstellen.

Weil 1in der vorliegenden Studie nur Patienten mit
solchen Faktoren, die die arterielle Distensibilitat,
wie zum Beispiel die arterielle Hypertonie,
bekannterweise verringern, ausgeschlossen wurden,
wurden héchstwahrscheinlich Patienten in einem
friheren Stadium der Erkrankungen als in den meisten

anderen verdffentlichten Studien rekrutiert.

Diese Studie =zielte darauf ab, frihe arterielle
GefdBwandverdnderungen mit empfindlicher, nicht-
invasiver Ultraschalltechnik aufzudecken, um mdgliche
Effekte, die allein durch das Parathormon ausgeldst
werden, festzustellen.

Es mul deshalb nachdriicklich betont werden, daBk die
Ergebnisse dieser Studie nicht auf Patienten mit
Niereninsuffizienz und sekundarem
Hyperparathyreoidismus Ubertragen werden kénnen,
seitdem andere Studien einen permissiven Effekt des
Parathormons auf die strukturellen und funktionalen
arteriellen GefaBwandveranderungen bei
Nierenpatienten erkennen lassen [Barenbrock M. et al.
1998 / Kawagishi T. et al. 1995 / Schliter K.D. et
al. 1998].

Zusammenfassend wurden keine Veranderungen 1in den
GefaBwanden der grobBen Arterien 6 Monate nach
Parathyreoidektomie bei Patienten mit primarem
Hyperparathyreoidismus ohne Nierenerkrankungen und
ohne arterielle Hypertonie beobachtet. Dariiber hinaus
unterschieden sich die strukturellen und funktionalen

GefdBwandeigenschaften der groBen Arterien nicht
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zwischen Patienten mit primarem
Hyperparathyreoidismus und der gesunden
Kontrollgruppe. Die Daten zeigen, daB eine isolierte
erhdhte Parathormonkonzentration im Serum nicht mit
beunruhigenden arteriellen GefdBwandveranderungen
einhergeht. Es bedarf weiterer permissiver Faktoren
wie der arteriellen Hypertonie und der
Niereninsuffizienz, um die Effekte des Parathormons

an der arteriellen GefaBwand zu vermitteln.
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