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Zusammenfassung 

Einleitung  

Die endotheliale Dysfunktion spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung 

kardiovaskulärer Erkrankungen und ist ein potentieller Surrogat-Parameter und 

Interventionsziel. Die Pulsamplituden-Tonometrie (PAT) bietet eine nicht-invasive 

Möglichkeit für die Messung der endothelialen Dysfunktion. Bislang jedoch fehlen Daten 

über die Reliabilität der PAT bei Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen, vor allem 

mit Herzinsuffizienz. Deshalb evaluierten wir die Test-Retest-Reliabilität der PAT und 

nutzten dafür den natürlich logarithmisch-transformierten Reaktiven-Hyperämie-Index 

(LnRHI) (1).  

Methoden 

Unser Kollektiv bestand aus 91 Patienten (Mittelwert des Alters: 65 ± 9,7 Jahre, 32 % 

weiblich), welche in vier Gruppen aufgeteilt wurden: Patienten mit Herzinsuffizienz mit 

erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) (n = 25), Herzinsuffizienz mit reduzierter 

Ejektionsfraktion (HFrEF) (n = 22), diabetischer Nephropathie (n = 21), und arterieller 

Hypertonie ohne strukturelle Herzerkrankungen (n = 23). Bei allen Patienten wurden zwei 

separate PAT-Messungen in einem Zeitraum von 4 – 14 Tagen mit einem Median von 7 

Tagen durchgeführt (1).  

Ergebnisse 

Der aus der PAT berechnete LnRHI zeigte sehr gute Reliabilität bei Patienten mit 

diabetischer Nephropathie (Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) = 0,863) und 

zufriedenstellende Reliabilität bei Patienten mit HFpEF (ICC = 0,557) und HFrEF 

(ICC = 0,576). Bei Patienten mit arterieller Hypertonie hingegen zeigte die Reliabilität des 

LnRHI unzureichende Ergebnisse (ICC = 0,125) (1).  

Zusammenfassung 

In dieser Studie konnten wir erstmals zeigen, dass die PAT ein reliables Verfahren zur 

Bestimmung der endothelialen Dysfunktion bei erwachsenen Patienten mit diabetischer 

Nephropathie, HFpEF oder HFrEF ist. Bei Patienten mit arterieller Hypertonie jedoch 

konnten wir keine suffiziente Reliabilität messen, was vermutlich einerseits der höheren 

Herzfrequenzvarianz und andererseits der Tageszeit der jeweiligen Messung 

zuzuschreiben war. Clinical Trials Number: NCT02299960 (URL: https://clinicaltrials.gov/ 

ct2/show/NCT02299960) (1). 
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Abstract 

Introduction 

Endothelial dysfunction plays a central role in cardiovascular diseases and is a potential 

surrogate parameter and target for intervention. The pulse amplitude tonometry (PAT) 

offers a non-invasive method to assess endothelial dysfunction and is already used in 

clinical practice and studies. But data about reliability of PAT in various patient 

populations especially with heart failure are scarce. Therefore, we measured the test-

retest-reliability of PAT using the natural logarithmic transformed reactive hyperemia 

index (LnRHI) as a primary marker for endothelial dysfunction (1). 

Methods 

We included 91 subjects (mean age: 65 ± 9.7 years, 32 % female) into this study which 

were grouped by 25 patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF), 

22 patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), 21 patients with 

diabetic nephropathy and 23 patients with arterial hypertension without structural 

changes. We completed two PAT measurements within a period of 4 – 14 days and with 

a median interval of 7 days (1). 

Results 

LnRHI derived by PAT showed strong reliability in patients with diabetic nephropathy 

(intra-class-correlation (ICC) = 0.863) and moderate reliability in patients with both 

HFpEF (ICC = 0.557) and HFrEF (ICC = 0.576). Solely in subjects with arterial 

hypertension the reliability was poor (ICC = 0.125) (1). 

Conclusion 

We demonstrated for the first time, that PAT is a reliable method to evaluate the 

endothelial dysfunction by assessing the LnRHI in adults with HFrEF, HFpEF or diabetic 

nephropathy. In subjects with arterial hypertension we could not determine sufficient 

reliability, probably related to variations in daytime of the measurements and variations 

in heart rate. Clinical Trials Number: NCT02299960 (URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/ 

show/NCT02299960) (1).  

 

 



11 
 

1    Einleitung 

 

1.1 Endotheliale Dysfunktion 

Unter endothelialer Dysfunktion wird eine Fehlfunktion des Endothels verstanden. Es 

können verschiedenen Störungen auftreten, wie zum Beispiel veränderte Gerinnungs- 

und Entzündungsreaktionen, beeinträchtigte Gefäßmodulation und Dysregulation des 

vaskulären Remodelings des Endotheliums (2, 3). Charakterisiert ist diese Fehlfunktion 

durch reduzierte Vasodilatation, einen zunehmend proinflammatorischen Status und 

prothrombotische Eigenschaften des Endothels, sowie durch die Proliferation 

subendothelialer glatter Gefäßmuskulatur (4). Klinische Krankheitsbilder, wie zum 

Beispiel die arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit, periphere 

arterielle Erkrankungen sowie Nephropathien als Folge der endothelialen Dysfunktion, 

sind demnach durch genannte Eigenschaften charakterisiert (5-7).  

Bei ungestörter Endothelfunktion kommt es durch verschiedene physikalische (z. B. 

Scherkräfte) und chemische (z. B. Acetylcholin, Adenosindiphosphat, Bradykinin, 

Serotonin, Substanz P und Thrombin) Einflüsse auf das Endothel zur Synthese und 

Freisetzung vasoaktiver Substanzen und somit zur Regulation des Gefäßtonus. Als einer 

der Hauptmediatoren wird hierbei das gasförmige Signalmolekül Stickstoffmonoxid (NO) 

angesehen. NO ist einer der wichtigsten Vasoprotektoren, welcher im Endothel durch die 

endotheliale NO-Synthase (eNOS) mit L-Arginin als Substrat synthetisiert wird (8). Der 

wichtigste physiologische Stimulus für die eNOS-Genexpression und NO-Produktion ist 

der Scherstress (9).   

Die eNOS ist verantwortlich für den Großteil des produzierten NO (10), welches sich 

durch freie Diffusion ausbreitet und an allen Gefäßen relaxierend auf die glatte 

Gefäßmuskulatur und somit vasodilatativ wirkt (11). Dabei kommt es durch NO zur 

Stimulation der zytosolischen Guanylatzyklase, die wiederum mit Guanosintriphosphat 

als Substrat zu einem Anstieg des zyklischen Guanosin-Monophosphat (cGMP) in den 

glatten Muskelzellen der Gefäße führt (Abb. 1). Dies hat eine Relaxation der 

Gefäßmuskulatur zufolge, was letztlich zu einer Dilatation des Gefäßes führt (10). Diese 

Vasodilatation wird weiterhin durch die NO-induzierte zytosolische Minderung der 

Calcium-Konzentration begünstigt (12). Dies stellt, genau wie die NO-Synthese, eine 

entscheidende Funktion in der Anpassung an den Gefäßtonus und somit der 

Vasoprotektion dar.  
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Denn neben vasodilatativen Eigenschaften besitzt NO bei luminaler Freisetzung auch 

inhibitorische Eigenschaften auf die Leukozytenadhäsion. Auch eine Inhibition der DNA-

Synthese, Mitogenese und die Induktion der Proliferation glatter Gefäßmuskulatur konnte 

nachgewiesen werden (8). Störungen dieser vasoprotektiven Funktionen sind wichtige 

frühe Pathomechanismen bei vielen kardiovaskulären Erkrankungen. Die ordnungsge-

mäße endotheliale Funktion ist demnach essentiell für die strukturelle und funktionelle 

Gefäßintegrität (13).   

Risikofaktoren vieler kardiovaskulärer Erkrankungen wie Rauchen, Alter, Dyslipidämien, 

Glukosetoleranzstörungen oder Diabetes führen allerdings zu vermehrtem oxidativem 

Stress durch eine gesteigerte Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), 

vor allem der Superoxide. Diese Superoxide reagieren wiederum rapide mit NO zu 

Peroxinitriten (Abb. 1). Dadurch wird die NO-Balance zum Nachteil des NO gestört, eNOS 

verändert seine Enzymologie und die schützende Funktion des NO geht mehr und mehr 

verloren. Es kommt zur endothelialen Schädigung (8, 14, 15).  

Das Endothelium mit seinen circa 1014 Zellen besitzt neben der Synthese von NO eine 

Vielzahl weiterer Aufgaben (8). Jede Schädigung des Endothels bzw. Beeinträchtigung 

seiner Aufgaben kann somit als Dysfunktion bewertet werden. Doch konnte gezeigt 

werden, dass eine verminderte NO-Synthese und deren Bioverfügbarkeit einen der 

relevantesten Einflüsse auf die pathologischen Veränderungen des Endothels hat. Somit 

stellt dies einen zentralen Faktor in der Pathogenese der endothelialen Dysfunktion und 

den daraus resultierenden Erkrankungen dar (5, 8). Ferner konnten klinische Studien 

zeigen, dass die endotheliale Dysfunktion, evaluiert als veränderte Gefäßreaktion auf 

vasodilatative Reize, klinische und prognostische Bedeutung bei Patienten mit 

kardiovaskulären Erkrankungen hat (6, 16-19).  
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Abb. 1: Schematische Darstellung der endothelialen Zellantwort auf Scherstress und Schädigung. eNOS 

wird indirekt über Scherstress und weitere Faktoren aktiviert und produziert mit L-Arginin als Substrat 

Stickstoffmonoxid (NO), welches in Zellen der glatten Gefäßmuskulatur diffundiert. Dort aktiviert NO die 

lösliche Guanylatzyklase (sGC), welche mit Guanyltriphosphat (GTP) als Substrat zytosolisches 

Guaninmonophosphat (cGMP) produziert und zu einer Relaxation der Gefäßmuskulatur und letztendlich 

zu einer Vasodilatation führt. Reaktive Sauerstoffspezies (ROS), v.a. das Superoxid O2
- können jedoch mit 

NO zu Peroxinitrit (ONOO-) reagieren, welches zu einer verminderten Bioverfügbarkeit von NO durch 

Schädigung der eNOS führt und letztlich in einer endothelialen Dysfunktion endet (20).  

 

1.2 Kardiovaskuläre Erkrankungen und Endotheliale Dysfunktion 

Die endotheliale Dysfunktion steht am Anfang der Pathogenese vieler kardiovaskulärer 

Erkrankungen und spielt eine der Hauptrollen in deren Progression (8, 21). Auch konnte 

gezeigt werden, dass die endotheliale Dysfunktion sich die gleichen Risikofaktoren mit 

vielen kardiovaskulären Erkrankungen teilt (19). Wie weithin bekannt, sind 

kardiovaskuläre Erkrankungen die führende Ursache für Morbidität und Mortalität in der 

westlichen Gesellschaft mit stetig steigender Prävalenz (22). Die Früherkennung dieser 

Krankheiten hat demnach höchsten Stellenwert für die Progression, Behandlung und 
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Prognose selbiger. Bisherige Daten zeigen, dass die endotheliale Dysfunktion als Marker 

in der frühen Pathogenese und somit potentiellen Prävention dieser Erkrankungen eine 

wichtige Rolle spielt. 

 

1.2.1 Arterielle Hypertonie 

Arterielle Hypertonie ist mit einer geschätzten Prävalenz von 30 – 45 % eine der 

häufigsten Erkrankungen in der westlichen Gesellschaft (23) und ein wichtiger 

Risikofaktor für Herzinsuffizienz und weitere kardiovaskuläre Erkrankungen. Der Verlust 

der regulierten NO-Synthese, welcher Folge der endothelialen Dysfunktion ist, trägt 

wesentlich zu der Entstehung der Arteriosklerose und arteriellen Hypertonie bei (20). Die 

arterielle Hypertension stört wiederum die normale endotheliale Funktion (24) und 

aktuelle Daten zeigen, dass die endotheliale Dysfunktion und arterielle Hypertension eine 

komplexe Beziehung zueinander aufweisen und sich gegenseitig verstärken (25).  

 

1.2.2 Herzinsuffizienz 

Chronische Herzinsuffizienz ist eine der bedeutendsten Erkrankungen in unserem 

Gesundheitswesen mit einer Prävalenz von mehr als 23 Millionen weltweit, 1 – 2 % in der 

westlichen Welt und eine der häufigsten Todesursachen in Europa und Nord-Amerika. 

Weiterhin bewirkt die Herzinsuffizienz bei Betroffenen oft eine deutliche Reduktion der 

Lebensqualität (26, 27). Ungefähr die Hälfte aller Herzinsuffizienzpatienten leidet unter 

einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF). Jedoch ist die Prognose 

der HFpEF nach der ersten Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der 

Herzinsuffizienz ähnlich schlecht wie die Prognose bei der Herzinsuffizienz mit 

reduzierter Ejektionfraktion (HFrEF) (28). Risikofaktoren der Herzinsuffizienz sind 

männliches Geschlecht, Bewegungsmangel, Rauchen, Übergewicht, koronare 

Herzkrankheit, arterielle Hypertonie und Diabetes (29). Auch die endotheliale Dysfunktion 

spielt in der Ätiopathogenese der Herzinsuffizienz eine wesentliche Rolle. So ist eine 

verminderte ventrikuläre Pumpfunktion, hervorgerufen durch eine reduzierte 

Myokardperfusion, Folge einer reduzierten endothelabhängigen Vasodilatation der 

koronaren Arterien (30).   
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Auch konnte nachgewiesen werden, dass die Bioverfügbarkeit von NO und eNOS zu 

großen Teilen das linksventrikuläre Remodeling reguliert (30). Des Weiteren verursacht 

eine verminderte periphere Vasodilatation, bedingt durch die verminderte Bioverfügbar-

keit von NO und eNOS als Ausdruck der endothelialen Dysfunktion, einen erhöhten 

systemischen Gefäßwiderstand. Zusammen mit erhöhter arterieller Steifigkeit bedingt 

dies eine höhere kardiale Nachlast. Dies wiederum endet in einer höheren kardialen 

Arbeit mit Verschlimmerung der Symptomatik (30).   

In den letzten Jahren konnte wiederholt gezeigt werden, dass endotheliale Dysfunktion 

ein unabhängiger prognostischer Marker von kardiovaskulären Ereignissen bei Patienten 

mit HFpEF sein kann (31) und weiterhin mit zukünftigen herzinsuffizienz-abhängigen 

Ereignissen von Patienten mit HFrEF assoziiert ist (32).   

Eine frühe Identifikation von Risikopatienten hat demnach eine hohe Relevanz und die 

Messung und Objektivierung der endothelialen Dysfunktion ist ein potentieller 

prognostischer Marker und Interventionsziel (33, 34). 

 

1.2.3 Diabetische Nephropathie 

Die diabetische Nephropathie ist der Hauptgrund für chronische Niereninsuffizienz und 

betrifft 40 % aller Typ-I- und Typ-II-Diabetiker. Sie geht mit erhöhter Morbidität und 

Mortalität einher, welche hauptsächlich durch kardiovaskuläre Erkrankungen bedingt 

werden (35). Wie auch bei kardialen Erkrankungen, spielt die endotheliale Dysfunktion 

eine der Hauptrollen in der Pathogenese und Progression von renalen Erkrankungen bei 

Diabetes (36). Studien konnten zeigen, dass auch hier eine frühe Erkennung und 

Intervention zur Progressionsverhinderung von höchster Bedeutung ist (35).  

Sowohl kardiale wie auch renale Erkrankungen haben eine hohe Prävalenz in unserer 

Gesellschaft. Kardiale Erkrankungen sind häufig assoziiert mit der Verschlechterung der 

renalen Funktion und vice versa (37). Die Koexistenz beider Erkrankungen ist mit einer 

signifikanten Erhöhung der Mortalität, Morbidität sowie Komplexität der Behandlung 

verbunden (38).   

Wie oben beschrieben, ist die endotheliale Dysfunktion das früheste klinisch erfassbare 

Stadium kardiovaskulärer Erkrankungen. Somit stellt die Evaluierung der endothelialen 

Dysfunktion einen vielversprechenden Ansatz bei der frühen Prävention und Erkennung, 

wie auch bei der Behandlung und Prognosebeurteilung bei kardiovaskulären 
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Erkrankungen dar und ist deshalb von hoher klinischer, wissenschaftlicher wie auch 

gesundheitspolitischer Relevanz. 

 

1.3 Methoden zur Evaluierung der Endothelialen Dysfunktion 

Als Marker der endothelialen Dysfunktion wird in der Literatur die Einschränkung der 

endothelabhängigen Vasodilatation angesehen (39, 40). Wie dargestellt, gibt es 

verschiedene Ansätze, diese reaktive Vasodilatation zu erklären. Als Hauptfaktor wird 

jedoch die reduzierte Bioverfügbarkeit von NO verantwortlich gemacht (40).  

In der Vergangenheit wurden verschiedenste Methoden entwickelt und etabliert, die die 

Gefäßreaktion auf vasodilatative Reize messen und so der Evaluierung der endothelialen 

Dysfunktion dienen.   

Solch ein Verfahren ist idealerweise nicht-invasiv, für den Patienten risikoarm und einfach 

integrierbar in den klinischen Alltag. Neben invasiven Messungen, wie der intrakoronaren 

oder intrabrachialen Infusion von vasoaktiven Substanzen, die den Goldstandard der 

endothelialen Funktionsmessung darstellen, gibt es auch nicht-invasive Verfahren, wie 

die flussvermittelte Vasodilatation (FMD) oder die Pulsamplituden-Tonometrie (PAT), 

welche im Folgenden ausführlicher dargestellt werden. 

 

1.3.1 Flussvermittelte Vasodilatation 

Die von Celermajer et al. (41) 1992 erstmals vorgestellte Technik zur nicht-invasiven 

Evaluierung der endothelialen Funktion ist heute als FMD bekannt und das am meisten 

genutzte Verfahren für die nicht-invasive Evaluierung der endothelialen Dysfunktion. 

Hierfür bedient man sich der Technik des Ultraschalls. Mittels eines Hochfrequenz-

Linearschallkopfes wird die Eigenschaft der Arterien (standardisiert die der Arteria 

brachialis) gemessen, sich an eine reaktive flussvermittelte Hyperämie anzupassen. Die 

flussvermittelte Hyperämie entsteht dabei durch Beendigung einer meist mehrere 

Minuten anhaltenden Okklusion der Gefäße des Armes, welche mittels übersystolischem 

Druck aufgeblasener Blutdruckmanschette erzeugt wird. Diese Anpassung erfolgt als 

Ausdruck einer Vasodilatation, die als vergrößerter Arteriendurchmesser ableitbar und 

hauptsächlich von der endothelialen NO-Freisetzung abhängig ist (42).   



17 
 

Vergangene Studien konnten zeigen, dass die mittels FMD gemessene periphere 

endotheliale Funktion mit der Koronararterienendothelfunktion korreliert (43, 44). Obwohl 

diese Methode relativ einfach erscheint, ist die Anwendung technisch schwierig und 

bedarf umfangreicher Erfahrung und Übung des Untersuchers sowie genauer 

Standardisierung (21, 45). Untersuchungsvorbereitung, Bilderfassung mittels Sonogra-

phie, Selektion der Körperseite, Position der Blutdruckmanschette und deren 

Okklusionszeit, sowie korrekte Benutzung der „edge-detection Software“ und die korrekte 

Interpretation der FMD-Reaktion sind wesentliche Voraussetzungen für eine zuverlässige 

Messung (39, 46, 47). Um reproduzierbare Ergebnisse zu erlangen, sind diese 

Erkenntnisse der potentiellen Einflussfaktoren genauestens für die Protokollstandardisie-

rung zu beachten. Studien zeigen, dass die Reproduzierbarkeit der FMD eingeschränkt 

ist, was vor allem mit den eingesetzten Ultraschallgeräten, der Erfahrung der Untersucher 

und einer nicht vorhandenen einheitlichen Standardisierung der Untersuchung 

zusammenhängt (48-50). Dies sind entscheidende limitierende Faktoren der FMD in der 

klinischen Anwendung und vor allem in der Verwendung in multizentrischen Studien 

(19, 50).  

 

1.3.2 Pulsamplituden-Tonometrie 

Um die endotheliale Funktion nicht-invasiv zu messen und zuletzt genannte Limitationen 

zu minimieren, wurde das Verfahren der Pulsamplituden-Tonometrie entwickelt 

(EndoPAT 2000, Itamar Medical Ltd.). Die PAT wurde in der Vergangenheit im Vergleich 

mit der FMD getestet und zeigte vergleichbare Ergebnisse (49, 51). Die gegenüber der 

FMD günstigere, einfachere und untersucherunabhängige Pulsamplituden-Tonometrie 

(19, 51) wird im Folgenden näher dargestellt.  

Über zwei speziell entwickelte plethysmographische Sensoren, die an beiden 

Zeigefingern platziert werden, zeichnet das Gerät endothelvermittelte Änderungen der 

erfassten Pulswellen auf. Die mit einer aufblasbaren Latexmembran ausgestatteten 

plethysmographischen Sensoren erfassen kleinste Volumenunterschiede in den Fingern, 

welche durch Pulswellen bedingt sind (52) (Abb. 2). Die um den Finger liegende, 

luftgefüllte Latexmembran erzeugt einen konstanten Gegendruck. Schwankungen des 

Gegendrucks werden durch Pulswellen erzeugt. Mittels Zwischengerät werden diese 

Schwankungen erfasst und mit Hilfe von Algorithmen in die digitale Pulsamplitude (PAT-
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Signal) umgewandelt und aufgezeichnet.   

Die endothelvermittelten Änderungen des PAT-Signals werden durch eine provozierte, 

proximal des Sensors verursachte Hyperämie hervorgerufen. Dazu wird dem Probanden, 

ähnlich wie bei der FMD, eine Blutdruckmanschette am nicht-dominanten Arm angelegt, 

um eine künstliche Okklusion zu erzeugen. Nach Beendigung der Okklusion und der 

dadurch plötzlichen Reperfusion kommt es zu einem Anstieg der 

Blutflussgeschwindigkeit und zu einer Zunahme von Scherkräften. Diese wiederum 

begünstigen die Freisetzung von Stickstoffmonoxid aus dem Endothel. Das NO führt zur 

Relaxation der glatten Gefäßmuskelzellen und Vasodilatation und somit zu einer 

Zunahme des PAT-Signals. Die damit verbundenen und von dem Computer 

aufgezeichneten Signalveränderungen werden automatisch verrechnet (Abb. 3).   

Als Ergebnis wird ein PAT-Verhältnis aus der Prä- und Postokklusionsphase des PAT-

Signals berechnet. Dieser Wert wird mit dem Kontrollarm der Gegenseite normiert und 

es erfolgt eine Korrektur zur Baseline-Pulsamplitude. Diese wiederum spiegelt das 

präokklusive PAT-Signal wider. Am Ende jeder Messung werden folgende Werte von der 

Software ausgegeben: der Augmentations-Index (AI), der AI normiert auf 75 Herzschläge 

pro Minute (AI@75) und der Reaktive-Hyperämie-Index (RHI). Letzterer korreliert mit der 

endothelialen Dysfunktion und kardiovaskulären Risikofaktoren (43, 53). Studien konnten 

zeigen, dass der AI, der die Steifheit der Gefäße widerspiegelt und somit eine höhere 

Pulswellengeschwindigkeit bedingt, ein Prädiktor für kardiovaskuläre Ereignisse in 

verschiedenen Populationen darstellt. Erhöhte AI-Werte weisen auf einen größeren 

Endorganschaden hin (54) und sind assoziiert mit kardiovaskulären Erkrankungen (55). 

Die Baseline-Pulsamplitude wiederum korreliert direkt mit kardiovaskulären 

Risikofaktoren wie erhöhtem systolischem Blutdruck, Übergewicht, Rauchen und dem 

Cholesterol/HDL-Quotienten (53). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine niedrige 

Pulsamplitude ein unabhängiger Marker für die Entwicklung einer ischämischen 

Herzkrankheit ist (56).   

Der RHI spiegelt Veränderungen des vaskulären Tonus wider und ist hauptsächlich 

abhängig von den NO-induzierten endothelialen Effekten (57). Bei der Kalkulation des 

natürlich logarithmisch-transformierten RHI (LnRHI) wird eine natürliche (monotonische) 

Log-Transformation genutzt. Resultat ist eine symmetrischere Verteilung, die, im 

Gegensatz zum RHI, näher an die Normalverteilung herankommt. Weiterhin konnten 

Hamburg et al. (53) zeigen, dass der LnRHI, verglichen mit den anderen berechneten 

Parametern, die engste Assoziation zu kardiovaskulären Risikofaktoren aufweist.   
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Somit stellt der LnRHI den besten Parameter dar, um die mittels PAT gemessene reaktive 

Hyperämie zu beurteilen. Deshalb dient der LnRHI in dieser Studie als der 

Hauptparameter zur Beurteilung der endothelialen Dysfunktion. Ein LnRHI Wert von < 

0,51 wurde als abnorm und außerhalb der normalen Grenzen definiert (58).  

 

Abb. 2: Schematische Darstellung des PAT-Sensors und des abgeleiteten Signals. Die mit Gegendruck 

gefüllte Latexmembran innerhalb des Sensors legt sich um den Finger und detektiert somit pulsatile 

Volumenveränderungen des Indexfingers. Diese werden über ein Verbindungskabel an das Gerät 

übermittelt und in der Software auf einem Computer als PAT-Signal (entspricht den Pulswellenamplituden) 

dargestellt. 

 

 

Abb. 3: Kontinuierliche Aufzeichnung des PAT-Signals mittels EndoPAT. Dargestellt sind die PAT-Signale, 

welche während einer Messung der peripheren Pulsamplitude von beiden Zeigefingern mittels 

plethysmographischen Sensoren abgeleitet wurden. Der Kontrollarm (A) weist im Gegensatz zu dem 

okkludierten Arm (B) keine Steigerung der Pulsamplitude während der Postokklusionsphase auf. Hingegen 

steigt die Pulsamplitude in der Postokklusionsphase des okkludierten Arms als Zeichen einer reaktiven 

Hyperämie, in Folge einer Vasodilatation der Gefäße, deutlich an. Quelle: in Anlehnung an (59). 
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1.4 Fragestellung 

Die endotheliale Dysfunktion ist eine Fehlfunktion des Endothels und teilt sich viele 

Risikofaktoren mit kardiovaskulären Erkrankungen. Eine verminderte NO-Synthese des 

Endothels, hervorgerufen durch schädliche Einflüsse, stellt den zentralen Faktor in der 

Pathogenese der endothelialen Dysfunktion dar (5, 8). Folge ist eine Anpassungsstörung 

der Gefäße an vasodilatative Reize, eine zentrale Rolle in der Pathogenese und 

Progression vieler kardiovaskulärer Erkrankungen (4, 8, 21). So konnte gezeigt werden, 

dass eine veränderte Gefäßreaktion als Ausdruck der endothelialen Dysfunktion ein 

Prädiktor für unerwünschte Ereignisse bei vielen kardiovaskulären Erkrankungen ist (52). 

Demnach ist die klinische Evaluierung und Analyse der endothelialen Funktion sowie 

ihrer Schweregradeinteilung und Verlaufsbeobachtung, vor allem bei kardiovaskulären 

Risikopatienten, von hoher Relevanz.   

Als Goldstandard der nicht-invasiven Messung der endothelialen Dysfunktion wird heute 

die FMD angesehen. Jedoch ist diese Methode stark untersucherabhängig und eine 

strikte Standardisierung fehlt bisher (50). Die digitale PAT ist demgegenüber eine einfach 

durchzuführende, untersucherunabhängige und kostengünstige Untersuchung. Die 

endotheliale Dysfunktion und ihre Bedeutung wurde mittels digitaler PAT bei den 

verschiedensten Krankheiten evaluiert. In ersten Untersuchungen wurde gezeigt, dass 

es eine Korrelation zwischen niedrigem RHI und zukünftigen kardiovaskulären 

Ereignissen (52), kardiovaskulären Risikofaktoren (53), vor allem bei Hochrisikopatienten 

(17), bei Patienten mit beginnender koronarer Arteriosklerose (43, 60) und bei Patienten 

mit HFpEF (31, 61) gibt. Bevor jedoch die PAT in klinischen Studien oder im klinischen 

Alltag angewandt werden kann, ist die Evaluierung der Tag-zu-Tag-Reliabilität und 

Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, speziell bei Risikopatienten, für kardiovaskuläre 

Erkrankungen essentiell.  

Verschiedene Studien konnten bisher hohe Reliabilität der digitalen PAT bei Gesunden 

(62-65), bei Patienten mit metabolischem Syndrom (66) und bei Patienten mit koronarer 

Herzkrankheit (60, 67) zeigen. Allerdings sind Daten über die Reliabilität der PAT bei 

Patienten mit anderen kardiovaskulären Erkrankungen, insbesondere der 

Herzinsuffizienz, ungenügend und es bedarf weiterer Informationen über Einflüsse, 

welche mit der PAT interferieren (1). Demzufolge sind Daten für die reliable Messung der 

endothelialen Dysfunktion von großer Bedeutung.  
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Zielsetzung dieser Studie war deshalb, erstmals die Tag-zu-Tag-Reliabilität der digitalen 

PAT als eine Messung der endothelialen Dysfunktion bei Patienten mit HFpEF, HFrEF, 

diabetischer Nephropathie und arterieller Hypertonie ohne strukturelle Herzerkrankungen 

zu analysieren, Patientenkollektive, über die es unzureichende Daten gibt. 
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2    Methoden 

 

2.1 Studienkonzept 

Die Investigator-initiierte, prospektive Studie wurde an der Charité – Universitätsmedizin 

Berlin durchgeführt. Das Studienprotokoll sowie Änderungen wurden von der 

medizinischen Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin geprüft und 

genehmigt (Antragsnummer: EA1/215/14). Alle Patienten gaben nach Aufklärung durch 

einen Arzt ihr schriftliches Einverständnis, bevor sie in die Studie eingeschlossen wurden. 

Alle in dieser Studie durchgeführten Messungen entsprechen der Deklaration von 

Helsinki und den Leitlinien der guten klinischen sowie wissenschaftlichen Praxis. 

 

2.2 Studienpopulation 

Alle in dieser prospektiven Beobachtungsstudie eingeschlossenen 91 Patienten wurden 

in der kardiologischen Studienambulanz des Charité Campus Virchow-Klinikums im 

Zeitraum zwischen August 2014 und September 2015 rekrutiert. Es wurden Patienten in 

die folgenden vier Gruppen eingeschlossen: HFpEF, HFrEF, diabetische Nephropathie 

und arterielle Hypertonie.  

Allgemeine Einschlusskriterien für alle Gruppen waren: 

­ Alter zwischen 35 und 80 Jahren 

­ keine Hospitalisierung und Einnahme positiv inotroper Substanzen innerhalb der 

letzten vier Wochen (ausgenommen der Gruppe der HFrEF)   

Allgemeine Ausschlusskriterien waren: 

­ symptomatische koronare Herzerkrankung mit einer Canadian Cardiovascular 

Society Klassifikation > II (68) 

­ geplante oder zurückliegende Koronarintervention in den letzten vier Wochen  

­ Myokardinfarkt oder Apoplex in den letzten drei Monaten 

­ relevante Herzklappenerkrankung > II° (69) 

­ komplexe kongenitale Herzerkrankungen 

­ bekannte hypertrophe, obstruktive oder infiltrative Kardiomyopathie  

­ aktive Myokarditis  
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­ signifikante Lungenerkrankungen oder höhergradige Herzrhythmusstörungen nach 

Ermessen des Prüfarztes 

­ geplante Änderungen in der Medikation während der Durchführung der Studie 

­ Zustand nach Herztransplantation 

­ Implantation eines CRTs in den letzten drei Monaten vor der Screening-Visite 

­ ICD oder Herzschrittmacherimplantation innerhalb der letzten vier Wochen 

­ unkontrollierte Hypertension mit systolischen Werten > 180 mmHg oder 

diastolischen Werten > 95 mmHg  

­ Anämie mit einem Hämoglobinwert von < 10 mg/dl 

­ bekannte maligne Erkrankungen oder Erkrankungen mit einer Lebenserwartung 

von unter einem Jahr 

­ unbehandelte Schilddrüsenerkrankung 

­ Teilnahme an einem Rehabilitationsprogramm 

Alle 91 eingeschlossenen Patienten wurden je einer der folgenden vier Gruppen zugeteilt.  

25 Patienten wurden in die Gruppe der HFpEF rekrutiert. Als Einschlusskriterien galten: 

­ Sinusrhythmus 

­ Durchführbarkeit einer ergometrischen Belastungsuntersuchung 

­ symptomatische Herzinsuffizienz klassifiziert nach der New York Heart Assoziation 

(NYHA) I – III mindestens drei Monate vor Einschluss 

­ echokardiographische Parameter basierend auf den Kriterien nach Paulus et al. (70) 

mit einer linksventrikulären Ejektionsfraktion von > 50 % und  

­ Hospitalisation mit der Diagnose Herzinsuffizienz innerhalb der letzten zwölf 

Monate und maximale Geschwindigkeit des passiven Mitraleinstromprofils / 

laterale frühdiastolische Mitralanulus-Geschwindigkeit (E/E´) > 8 oder E´< 8 

cm/s (medialer Mitralanulus)  

oder  

­ BNP ≥ 100 pg/ml oder NT-proBNP ≥ 300 pg/ml innerhalb der vorausge-

gangenen sechs Monate 

oder 

­ Linksatrialer Volumenindex (LAVI) > 28 ml/m2 und E/E´ > 8 oder E´ < 8 cm/s 

(medialer Mitralanulus) 

oder 

­  PAPsys > 40 mmHg und E/E´ > 8 oder E´< 8 cm/s (medialer Mitralanulus) 
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Als Ausschlusskriterien für diese Gruppe galten:  

­ signifikant veränderter kardiopulmonaler Status zwischen den Visiten  

­ kardiopulmonal instabiler Status innerhalb der letzten vier Wochen 

 

22 Patienten wurden in die Gruppe der HFrEF rekrutiert, basierend auf einer 

ischämischen oder nicht-ischämischen Genese. Einschlusskriterien waren:  

­ Ejektionsfraktion ≤ 45 %  

­ NYHA-Klassifikation I – III 

­ optimierte, leitliniengerechte Therapie der HFrEF vor Einschluss  

Als Ausschlusskriterien galten: 

­ Hospitalisierung oder intravenöse Behandlung mit Inotropika oder Diuretika 

innerhalb der letzten sieben Tage vor der Screening-Visite 

 

In die dritte Gruppe wurden 21 Teilnehmer mit diabetischer Nephropathie und einem 

Diabetes mellitus Typ II unter medikamentöser Therapie eingeschlossen.   

Einschlusskriterien waren:  

­ diagnostizierte diabetische Nephropathie  

oder  

­ glomeruläre Filtrationsrate (GFR) < 90 ml/min/1,73 m² (CKD-EPI) (71) und eine 

Makroalbuminurie (Urinalbumin/-kreatinin-Verhältnis > 300 mg/g Kreatinin) oder 

eine Mikroalbuminurie (Urinalbumin/-kreatinin-Verhältnis < 300 mg/g Kreatinin). 

Es galten die allgemeinen Ausschlusskriterien. 

 

In die letzte Gruppe wurden 23 Teilnehmer mit einer seit mindestens sechs Monaten 

diagnostizierten arteriellen Hypertonie und ohne Hinweis auf das Vorliegen einer 

strukturellen Herzerkrankung (klinisch sowie echokardiographisch) eingeschlossen. 

Weitere Einschlusskriterien waren:  

­ keine Medikationsänderung in den letzten vier Wochen vor Studieneinschluss 

­ systolischer Blutdruck < 140 mmHg während der Screening-Visite  
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Als Ausschlusskriterien galten:  

­ sekundäre Hypertonie  

­ interventrikuläre Septumsdicke (IVS) von ≥ 13 mm oder ein LAVI ≥ 25 ml/kg/m² 

­ Erkennung einer strukturellen Herzerkrankung während der Screening-Visite 

­ systolischer Blutdruck ≥ 140 mmHg während der Screening-Visite 

 

2.3 Untersuchungen 

Bei allen Patienten wurden zwei separate PAT-Messungen innerhalb von 4 bis 14 Tagen 

mit einem Mittelwert von 7 Tagen (25. / 75. Perzentile: 7,0 / 9,0) zwischen den Messungen 

durchgeführt. Die Messungen sollten nach Möglichkeit vormittags durchgeführt werden. 

Alle Teilnehmer wurden angewiesen, zum Messzeitpunkt nüchtern zu sein und am 

selbigen Tag weder Tabak noch Koffein vor der Messung zu konsumieren. Die 

individuelle Medikation sollte wie gewohnt eingenommen werden, Ausnahme stellten 

Nitrate dar, welche am Tag der Visite pausiert werden mussten. Der Blutdruck wurde 

mittels eines digitalen Blutdruckmessgerätes (OMRON M6 comfort, Omron, Japan) am 

dominanten Arm gemessen und die Werte in die EndoPATTM-Software (Version 3.5.4) 

zusammen mit Körpergröße, Körpergewicht und Alter eingetragen. Nach Empfehlung des 

Herstellers lagen alle Probanden ruhig für mindestens fünf Minuten vor Messbeginn in 

dem jeweiligen wohltemperierten, abgedunkelten Untersuchungsraum. Beide Arme 

wurden auf die vom Hersteller zur Verfügung gestellten Armlehnen platziert, um 

muskuläre Aktivitäten der oberen Extremitäten während der Messung zu minimieren. Die 

plethysmographischen Fingersensoren wurden an beiden Zeigefingern, und die 

Okklusionsmanschette am nicht-dominanten Arm angebracht.   

Das von den Fingersensoren abgeleitete Signal, welches die arteriellen pulsatilen 

Volumenänderungen und so die periphere reaktive Vasodilatation als Maß der 

endothelialen Dysfunktion misst, wurde bis zur Stabilisierung, jedoch für maximal fünf 

Minuten, kontrolliert. Nach Beginn der Messung und einer sechsminütigen Aufzeichnung 

des Baseline-Signals (Präokklusionszeit, siehe Abb. 3) wurde die Okklusionsmanschette 

auf minimal 200 mmHg und maximal 300 mmHg aufgepumpt, jedoch mindestens 

100 mmHg über dem davor gemessenen systolischen Blutdruckwert, jeweils abhängig 

von dem aufgezeichneten Signal. Nach fünfminütiger Okklusion (Okklusionszeit) des 

nicht-dominanten Arms wurde die Okklusionsmanschette rasch geöffnet und das Signal 
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für weitere sechs Minuten aufgezeichnet (Postokklusionszeit siehe Abb. 3). Als Ergebnis 

jeder Messung berechnete die Software Werte der endothelialen Dysfunktion (RHI, 

LnRHI, fRHI), arteriellen Steifigkeit (AI, AI@75) und anhand der Pulswellenamplitude 

jeweils die mittlere Baseline-Pulsamplitude (mBPA) für jeden Arm. Alle berechneten 

Werte wurden mittels implementierter Exportfunktion der EndoPAT-Software in eine 

Tabellenkalkulations-Datei (Microsoft Excel) exportiert.   

Der Augmentationsindex wurde mittels Pulswellenanalyse des Baseline-PAT-Signals 

berechnet. Hierfür identifizierte die Software den systolischen Spitzenwert (P1) und den 

Spitzenwert der reflektierten Druckwelle (P2) mehrerer gemittelter Pulswellen. Diese zwei 

Werte wurden in die Formel (P2-P1) / P1 eingesetzt (AI) und auf 75 Herzschläge pro 

Minute normiert (AI@75) (58).  

Der RHI wurde wie folgt berechnet: Die Differenz zwischen dem PAT-Präokklusions- und 

Postokklusionssignal des hyperämischen Fingers wurde im Bezug zum Baseline-

Vasotonus korrigiert (72) und durch den korrespondierenden PAT-Ratio der Gegenseite 

(Kontrollarm) dividiert (53). Daraus ergibt sich folgende Formel: (Xhz / Xhb) / (Xcz / Xcb)  

Dabei repräsentiert X die Pulsamplitude, h kennzeichnet den hyperämischen Finger, z 

das Zeitintervall, b die Baseline und c kennzeichnet den Kontrollfinger (53).   

Da der RHI eine verzerrte Verteilung aufweist, wurde dieser in seinen natürlichen 

Logarithmus (LnRHI) transformiert um näher an die Normalverteilung heranzukommen: 

LnRHI = ln[(Xhz / Xhb) / ( Xcz / Xcb)] (53).  

Weiterhin verwendeten wir den fRHI, welcher dem RHI gleicht, jedoch keine Korrektur 

zum Baseline-Vasotonus aufweist und in einer anderen Studie stärkere Korrelation für 

das kardiovaskuläre Ereignisrisiko zeigte (53). Alle von der Software ausgegebenen 

Daten wurden pseudonymisiert und an den Hersteller zur Qualitätskontrolle übermittelt. 

Dieser teilte alle Messungen in drei Kategorien ein: Messungen mit „guter“, „moderater“ 

und „schlechter Qualität“. Probanden, bei denen eine Messung mit „schlechter“ Qualität 

bewertet wurde, wurden aus der Studie ausgeschlossen. 

 

2.4 Statistische Methoden 

Die statistischen Analysen wurden mit der Software R V 3.3.1 (73) sowie mit SPSS 

Version 25.0 – Statistical Package for Social Science, IBM® (74) durchgeführt und von 

einem Statistiker (Dr. A. Busjahn) geprüft. 
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2.4.1 Deskriptive Statistik 

Als erstes wurden die Ergebnisse mit Methoden der deskriptiven Statistik ausgewertet 

und Mittelwerte, Standardabweichungen sowie Medianwerte aus den erhobenen Daten 

berechnet (Tab. 1). Die Daten wurden mittels Kolmogorov–Smirnov-Test auf das 

Vorliegen einer Normalverteilung getestet. Ein p < 0,05 wurde als statistisch signifikant 

angesehen. In die Entscheidung wurden weiterhin visuelle Auswertungen der 

Verteilungsplots sowie Erfahrungen zur Verteilung bestimmter Parameter in größeren 

Stichproben einbezogen. 

 

2.4.2 Induktive Statistik 

Kontinuierliche Variablen mit Normalverteilung sind als Mittelwert ± Standardabweichung 

dargestellt. Alle anderen kontinuierlichen Variablen sind als Median und 25. / 75. 

Perzentile zusammengefasst. Gruppenunterschiede wurden mittels Varianzanalyse 

(ANOVA) berechnet. Post-hoc Vergleiche zwischen allen Gruppen wurden mittels t-Tests 

berechnet und p-Werte mittels der „False Discovery Rate“ Methode angepasst. 

 

2.4.3 Reliabilitätsanalyse 

Um eine Aussage bezüglich der Reliabilität der PAT-Messungen treffen zu können, 

wurde die Übereinstimmung beider PAT-Messungen, die Interrater-Reliabilität, 

berechnet. Hierzu wurden die Ergebnisse von Visite 1 mit denen der Visite 2 verglichen. 

Die Reliabilität wurde mittels einer Intra-Klassen-Korrelationsanalyse getestet. Dabei 

wurden die beiden Messwiederholungen als zufällige Effekte betrachtet und eine „Two-

Way Random“ ANOVA berechnet (Intra-Klassen-Korrelation Typ II nach Shrout und 

Fleiss) (75).  

Die Intra-Klassen-Korrelation bzw. der Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) ist ein 

statistisches Maß für die Analyse der Übereinstimmungsreliabilität und reicht von -1 bis 

zu einem Wert von 1. Hierbei entspricht der Wert 1 einer vollkommenen Übereinstim-

mung, ein Wert von 0 entspricht der erwarteten zufälligen Übereinstimmung und Werte 

im negativen Bereich stehen für Übereinstimmungen, welche geringer als die erwartete 

zufällige Übereinstimmung sind, wenn beispielsweise das Ergebnis bewusst negativ 
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beeinflusst wurde.  

Für die Reliabilitätsanalysen orientierten wir uns an der Skala zur Interpretation der 

Kappa-Werte von Landis und Koch (76) und werteten Korrelationen von 0 – 0,2 als 

schlecht, 0,21 – 0,4 als gering, 0,41 – 0,6 als moderat, 0,61 – 0,8 als gut und 0,81 – 1,0 

als sehr gut.   

Die Populationsgröße wurde mittels R. kalkuliert und berechnet. Die nötige minimale 

Populationsgröße basiert auf den erwarteten Intra-Klassen-Korrelationen von rho1 = 0,8 

und rho0 = 0,5 als minimale Intra-Klassen-Korrelation der klinischen Relevanz.  

Die Test-Retest-Reliabilität wurde mit der Intra-Klassen-Korrelation Typ II (“Single 

Random Raters”) berechnet nach:  

(MSB – MSE) / (MSB + (k − 1) * MSE + k * (MSJ – MSE) / n) Sb2 – Sw2 / Sb2 + Sw2  

Dabei wurde die Summe der Abweichungsquadrate (MS) zwischen den Probanden 

(MSB), zwischen den Untersuchern (MSJ) sowie den verbleibenden Zufallsfehlern (MSE) 

berechnet. Sw² steht für die Varianz innerhalb der Fälle und Sb² für die Varianz zwischen 

den Fällen, k steht für die Anzahl der Untersucher und n für die Anzahl der Probanden.

 Die berechneten Daten wurden graphisch als Streudiagramme für Visite 1 

gegenüber Visite 2 dargestellt. Dabei wurde die nicht-parametrische 

Regressionsmethode „loess“ (locally weighted scatterplot smoothing) verwendet (77).  

Weiterhin wurde ein Bland-Altman-Plot generiert, welcher die Relation der Differenzen 

der jeweiligen Messungen zwischen Visite 1 und Visite 2 und den Mittelwerten der Visite 

1 und Visite 2 darstellt. Das 95-prozentige Konfidenzintervall (CI) des Intraklassen-

Korrelationskoeffizienten (ICC_CI) wurde nach der Methode nach Shrout und Fleiss (75) 

berechnet.  

Der Bias ist als Mittelwert (Visite 2 - Visite 1) kalkuliert und das Übereinstimmungsmaß 

(limit of agreement) ist berechnet als Bias ± 1,96 * SD (Viste 2 - Visite 1).    

Die mittlere Variabilität ist dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung der absoluten 

Differenzen zwischen Visite 1 und Visite 2. Für eine bessere Vergleichbarkeit der 

Variabilitäten wurden Variationskoeffizienten errechnet, basierend auf den absoluten 

Differenzen. Der Variationskoeffizient (CV) wurde berechnet als Standardabweichung / 

Mittelwert * 100 und ist in Prozenten dargestellt. Variablen wurden auf Normalität getestet 

und, wenn geeignet, transformiert. Der mBPA wurde wie folgt berechnet:  

mBPA = (mBPA des okkludierten Arms + mBPA des Kontrollarms) / 2 
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3    Ergebnisse 

 

3.1 Studienpopulation 

Wir screenten 171 potentiell geeignete Patienten für unsere Studie, von denen 70 

Patienten die Einschlusskriterien nicht erfüllten. Somit wurden 101 Patienten in die Studie 

eingeschlossen, von denen jedoch zehn im Laufe der Studie ausgeschlossen werden 

mussten. Dies lag an folgenden Gründen: Bewertung der PAT-Signalqualität des 

Herstellers als „schlecht“ (n = 3), misslungene oder unvollständige PAT-Datenerhebung 

aufgrund eines Computer-Fehlers oder inkompletter PAT-Messung (n = 4), nicht 

vorhandene PAT-Dateien (n = 2) und Überschreitung des maximalen Zeitintervalls von 

> 14 Tagen zwischen den Visiten (n = 1). Somit konnten 91 verbliebene Probanden in die 

Studie eingeschlossen werden und erhielten je eine PAT-Messung in Visite 1 und 

Visite 2. Die von der Software kalkulierten Ergebnisse wurden, wie in den Methoden 

dargestellt, analysiert und berechnet.  

 

 

Abb. 4: Flussdiagramm der Zusammensetzung der Studienpopulation. 
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3.2 Deskriptive Statistik 

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden die Basischarakteristika, Medikation sowie 

Laborparameter aller Patienten bei der Voruntersuchung bestimmt und diese nach der 

jeweiligen Gruppenzugehörigkeit und Haupterkrankung gruppiert (Tabelle 1). 

Tabelle 1: Basischarakteristika 

Parameter Alle (n=91) HFpEF (n=25) HFrEF (n=22) DN (n=21) AHT (n=23) p 

Alter (Jahre) 65 ± 10 69 ± 8 61 ± 11 70 ± 8 59 ± 7 0,001 

Weiblich 29 (32%) 11 (44%) 5 (23%) 3 (14%) 10 (43%) 0,073 

BMI (kg/m²) 29,2 ± 4,9 28,2 ± 4,3 28,6 ± 3,9 31,1 ± 4,3 29,2 ± 6,5 0,196 

HF (min−1) 68 ± 10 68 ± 11 68 ± 8 69 ± 11 67 ± 10 0,937 

RRsys (mmHg) 134 ± 19 135 ± 22 128 ± 23 142 ± 20 133 ± 8 0,122 

RRdia (mmHg) 81 ± 11 78 ± 10 79 ± 13 81 ± 12 86 ± 8 0,045 

NYHA         I 
                   II 
                   III 

13 (14%) 
35 (38%) 

15 (16%) 

6 (24%) 
15 (60%) 
4 (16%) 

5 (23%) 
12 (55%) 
5 (23%) 

2 (10%) 
8 (38%) 
6 (29%) 

0 (0%) 
0 (0%) 

0 (0%) 

0,001 

Raucher 14 (15%) 2 (8%) 7 (32%) 4 (19%) 1 (4%) 0,039 

ACE-Inhibitor 46 (51%) 12 (48%) 13 (59%) 13 (62%) 8 (35%) 0,262 

ASS 38 (42%) 9 (36%) 13 (59%) 13 (62%) 3 (13%) 0,002 

Beta-Blocker 61 (67%) 19 (76%) 21 (95%) 15 (71%) 6 (26%) 0,001 

Calcium-
Inhibitor 

21 (23%) 7 (28%) 2 (9%) 8 (38%) 4 (17%) 0,120 

Statine 45 (49%) 12 (48%) 13 (59%) 17 (81%) 3 (13%) 0,001 

Orale 
Antidiabetika 

29 (32%) 7 (28%) 2 (9%) 17 (81%) 3 (13%) 0,001 

Diuretika 47 (52%) 11 (44%) 15 (68%) 15 (71%) 6 (26%) 0,006 

LVEF (%) 53 ± 12 58 ± 5 36 ± 8 53 ± 11 62 ± 6 0,001 

LAVI (ml/m2) 29,9 ± 11,1 35 ± 9 33 ± 13 29,5 ± 10,9 21,7 ± 4,3 0,001 

LVMI (g/m2) 104 ± 30 92 ± 27 125 ± 32 114 ± 23 87 ± 22 0,001 

E/E’ 12,8 ± 5,1 13,3 ± 5,8 14,6 ± 4,6 12,8 ± 6,2 10,6 ± 2,5 0,055 

Hämoglobin 
(g/dl) 

14,3 ± 1,5 13,8 ± 1,4 14,5 ± 1,7 14,0 ± 1,5 14,8 ± 1,5 0,123 

eGFR (ml/min) 74 ± 19 76 ± 15 77 ± 19 55 ± 19 85 ± 10 0,001 

Kreatinin 
(mg/dl) 

0,930 
(0,76/1,16) 

0,830 
(0,75/1,12) 

0,900 
(0,76/1,04) 

1,200 
(1,05/1,5) 

0,850 
(0,61/0,98) 

0,001 

Harnsäure 
(mg/dl) 

6,1 ± 1,5 5,7 ± 1,2 6,4 ± 1,7 6,5 ± 1,6 5,7 ± 1,3 0,125 

HbA1c (%) 
5,9 

(5,5/6,7) 
5,9 (5,6/6,2) 5,7 (5,5/6,1) 7,1 (6,5/7,7) 

5,4 
(5,3/5,9) 

0,001 
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Parameter Alle (n=91) HFpEF (n=25) HFrEF (n=22) DN (n=21) AHT (n=23) p 

HDL (mg/dl) 
52,0 

(41,2/65,8) 
60,0 (45/68) 50,5 (44/62) 41,0 (31/51) 

57,0 
(51/73) 

0,003 

LDL (mg/dl) 113 ± 42 101 ± 43 111 ± 35 104 ± 52 134 ± 28 0,025 

Cholesterol 
(mg/dl) 

183 ± 50 175 ± 44 172 ± 38 176 ± 54 206 ± 55 0,065 

TAG (mg/dl) 
137 

(91/201) 
122 (91/175) 125 (71/194) 

187 
(123/330) 

130 
(101/173) 

0,046 

NTproBNP 
(pg/ml) 

167 
(73/354) 

266 (87/358) 
320 

(208/1304) 
248 

(129/476) 
63 (43/96) 0,001 

TSH (µIU/ml) 
1 

(0,65/1,76) 
0,89 

(0,72/1,17) 
0,8 (0,45/1,37) 

1,15 
(0,62/2,25) 

1,42 
(0,87/2,11) 

0,101 

 

Werte sind Mittelwerte ± Standardabweichung, Median (25. bis 75. Perzentilenbereich), oder Anzahl 

(n in %). Der p-Wert spiegelt die Varianzanalyse wieder. HF = Herzfrequenz (Schläge pro Minute); 

HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter 

Ejektionsfraktion; DN = diabetische Nephropathie; AHT = arterielle Hypertonie; BMI = Body-Mass-Index; 

RRsys = systolischer Blutdruck; RRdia = diastolischer Blutdruck; LVEF = linksvenktrikuläre Ejektionsfraktion; 

LAVI = linksatrialer Volumenindex; LVMI = linksventrikulärer Masse-Index; eGFR = geschätzte 

glomeruläre Filtrationsrate; E/E‘ = Verhältnis zwischen der maximalen Geschwindigkeit des passiven 

Mitraleinstromprofils (E) und der lateralen frühdiastolischen Mitralanulusgeschwindigkeit (E'); 

HbA1c = Glykohämoglobin A1c; HDL = high density lipoprotein; LDL = low density lipoprotein; TAG = Tri-

acylglyceride; NTproBNP = N-terminales pro-BNP; TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon. 

 

3.3 Reliabilitätsanalysen 

Der mittlere LnRHI aller PAT-Messungen, unser Hauptparameter, betrug 0,62 ± 0,29 in 

Visite 1 und 0,61 ± 0,25 in Visite 2 und zeigte somit keinen signifikanten Unterschied 

(p = 0,456) in den jeweiligen Visiten. Der Median des Zeitabstandes zwischen den beiden 

Messungen betrug sieben Tage, die PAT-Messungen wurden im Mittel um 11:32 Uhr 

durchgeführt. Korrelationen zwischen den jeweiligen Messungen in Visite 1 und Visite 2 

waren in ihrer Aussagekraft bezüglich der Reliabilität (LnRHI-ICC 0,557 bis 0,863, 

AI@75-ICC 0,548 bis 0,879) moderat bis sehr gut mit Ausnahme der Messungen bei 

Patienten der arteriellen Hypertonie-Gruppe, welche eine schlechte Reliabilität zeigten 

(LnRHI-ICC = 0,125, AI@75-ICC = 0,144).   

In den folgenden Tabellen 2 – 5 werden die Ergebnisse der Reliabilitätsanalyse der 

jeweiligen getesteten Patientengruppen detailliert dargestellt. Es werden jeweils die 

Mittelwerte der einzelnen analysierten Parameter in Visite 1 und Visite 2, wie auch der 
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mittlere Variationskoeffizient und der Intraklassen-Korrelationskoeffizient sowie dessen 

Konfidenzintervall angegeben. 

 

3.3.1 Test-Retest-Reliabilität bei Patienten mit HFpEF 

In der Gruppe HFpEF lag der mittlere Variationskoeffizient unseres Hauptparameters des 

LnRHI bei 84 % und moderate Reliabilität konnte für die Werte LnRHI (ICC = 0,55) und 

RHI (ICC = 0,512) gezeigt werden. Gute Reliabilität hingegen zeigte der fRHI, hier lag 

der ICC bei 0,67 und sehr gute Reliabilität wiesen die Parameter mBPA mit einem ICC 

von 0,875, AI und AI@75 mit jeweils einem ICC von 0,882 und 0,879 auf.   

 

Tabelle 2: PAT Werte der Gruppe der HFpEF 

Wert Visite 1 (MW±SD) Visite 2 (MW±SD) 
Mittlerer 
CV (%) 

ICC ICC_CI 

LnRHI 0,68 ± 0,283 0,67 ± 0,237 84 0,557 0,21..0,78 

RHI 1,95 ± 0,66 1,9 ± 0,55 117 0,512 0,15..0,75 

fRHI 0,38 ± 0,41 0,35 ± 0,37 75 0,677 0,39..0,84 

mBPA 934 ± 517 953 ± 608 76 0,875 0,74..0,94 

AI 21,5 ± 22,9 19,8 ± 23,3 73 0,882 0,75..0,95 

AI@75 14,5 ± 21,4 12,4 ± 22,4 72 0,879 0,75..0,94 

HF (min−1) 64 ± 9,6 63 ± 6,7 78 0,647 0,35..0,83 

RRsys 130 ± 21 137 ± 15 - - - 

RRdia 76 ± 10 79 ± 11 - - - 

 

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; CV = Variationskoeffizient; ICC = Intraklassen-

Korrelationskoeffizient; ICC_CI = Konfidenzintervall des Intralassen-Korrelationskoeffizienten; RHI = 

Reaktiver-Hyperämie-Index; LnRHI = natürlich logarithmisch-transformierter RHI; fRHI = PAT-Verhältnis 

ohne Korrektur zur Baseline-Pulsamplitude; mBPA = mittlere Baseline-Pulsamplitude; AI = Augmen-

tationsindex; AI@75 = AI normiert auf eine Herzfrequenz von 75 Schlägen pro Minute; HF = Herzfrequenz; 

RR = Blutdruck in mmHg.  
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3.3.2 Test-Retest-Reliabilität bei Patienten mit HFrEF 

Bei Patienten mit HFrEF konnten wir einen CV des LnRHI von 112 % messen und 

moderate Reliabilität für den LnRHI (ICC = 0,576), RHI (ICC = 0,574) und die mBPA 

(ICC = 0,548) nachweisen. Gute Reliabilität hingegen zeigten die Parameter fRHI (ICC = 

0,620,) AI (ICC = 0,676) und AI@75 (ICC = 0,619). Alle Einzelwerte sind in folgender 

Tabelle 3 dargestellt.  

 

Tabelle 3: PAT Werte der Gruppe der HFrEF 

Wert Visite 1 (MW±SD) Visite 2 (MW±SD) 
Mittlerer 
CV (%) 

ICC ICC_CI 

LnRHI 0,69 ± 0,32 0,57 ± 0,29 112 0,576 0,22..0,8 

RHI 2,00 ± 0,72 1,74 ± 0,52 121 0,574 0,21..0,8 

fRHI 0,46 ± 0,51 0,27 ± 0,42 120 0,620 0,27..0,82 

mBPA 727 ± 446 857 ± 420 125 0,548 0,19..0,78 

AI 12,5 ± 23,7 12,3 ± 17,4 105 0,676 0,36..0,85 

AI@75 4,8 ± 21,9 5,5 ± 15,9 111 0,619 0,27..0,82 

HF (min−1) 63 ± 10 64 ± 9 45 0,918 0,81..0,97 

RRsys 126 ± 26 123 ± 19 - - - 

RRdia 78 ± 14 78 ± 11 - - - 

 

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; CV = Variationskoeffizient; ICC = Intraklassen-

Korrelationskoeffizient; ICC_CI = Konfidenzintervall des Intralassen-Korrelationskoeffizienten; RHI = 

Reaktiver-Hyperämie-Index; LnRHI = natürlich logarithmisch-transformierter RHI; fRHI = PAT-Verhältnis 

ohne Korrektur zur Baseline-Pulsamplitude; mBPA = mittlere Baseline-Pulsamplitude; AI = Augmen-

tationsindex; AI@75 = AI normiert auf eine Herzfrequenz von 75 Schlägen pro Minute; HF = Herzfrequenz; 

RR = Blutdruck in mmHg.  
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3.3.3 Test-Retest-Reliabilität bei Patienten mit diabetischer Nephropathie 

In der Gruppe der Patienten mit diabetischer Nephropathie lag der CV des LnRHI bei 

52 % und es konnte sehr gute Reliabilität der Werte LnRHI (ICC = 0,863), RHI (ICC = 

0,859), fRHI (ICC = 0,837) und mBPA (ICC = 0,855) gezeigt werden. Für AI und AI@75 

betrug der ICC jeweils 0,548 und zeigte somit moderate Reliabilität.  

 

Tabelle 4: PAT Werte der Gruppe mit diabetischer Nephropathie 

Wert Visite 1 (MW±SD) Visite 2 (MW±SD) 
Mittlerer 
CV (%) 

ICC ICC_CI 

LnRHI 0,53 ± 0,26 0,56 ± 0,28 52 0,863 0,7..0,94 

RHI 1,66 ± 0,48 1,72 ± 0,61 61 0,859 0,69..0,94 

fRHI 0,209 ± 0,314 0,22 ± 0,43 60 0,837 0,64..0,93 

mBPA 961 ± 486 932 ± 507 63 0,855 0,68..0,94 

AI 19,3 ± 14,1 16,6 ± 15,9 99 0,548 0,17..0,79 

AI@75 13,7 ± 14,5 11,5 ± 15,4 101 0,548 0,16..0,79 

HF (min−1) 66 ± 10 67 ± 9 48 0,895 0,76..0,96 

RRsys 144 ± 19 139 ± 17 - - - 

RRdia 82 ± 12 80 ± 11 - - - 

 

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; CV = Variationskoeffizient; ICC = Intraklassen-

Korrelationskoeffizient; ICC_CI = Konfidenzintervall des Intralassen-Korrelationskoeffizienten; RHI = 

Reaktiver-Hyperämie-Index; LnRHI = natürlich logarithmisch-transformierter RHI; fRHI = PAT-Verhältnis 

ohne Korrektur zur Baseline-Pulsamplitude; mBPA = mittlere Baseline-Pulsamplitude; AI = Augmen-

tationsindex; AI@75 = AI normiert auf eine Herzfrequenz von 75 Schlägen pro Minute; HF = Herzfrequenz; 

RR = Blutdruck in mmHg.  
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3.3.4 Test-Retest-Reliabilität bei Patienten mit arterieller Hypertonie 

Bei Patienten mit arterieller Hypertonie betrug der CV des LnRHI = 104 %, die LnRHI-

ICC = 0,125, RHI-ICC = 0,067, fRHI-ICC = 0,09, mBPA-ICC = 0,772, AI-ICC = -0,215 

und AI@75-ICC = -0,144. Somit ergaben sich in dieser Gruppe bei allen gemessenen 

Parametern schlechte Reliabilitätsverhältnisse, ausgenommen bei der mittleren 

Baseline-Pulsamplitude.  

 

Tabelle 5: PAT Werte der Gruppe der arteriellen Hypertonie 

Wert Visite 1 (MW±SD) Visite 2 (MW±SD) 
Mittlerer 
CV (%) 

ICC ICC_CI 

LnRHI 0,58 ±  0,26 0,62 ± 0,17 104 0,125 -0,3..0,51 

RHI 1,74 ± 0,42 1,79 ± 0,36 96 0,067 -0,37..0,47 

fRHI 0,219 ± 0,250 0,294 ± 0,257 96 0,090 -0,32..0,48 

mBPA 1100 ± 506 1084  ± 489 90 0,772 0,53..0,9 

AI 8,5 ± 17,6 10,7 ± 18,6 193 -0,215 -0,6..0,22 

AI@75 3,0 ± 13,1 8,0 ± 21,9 210 -0,144 -0,53..0,28 

HF (min−1) 66 ± 13 65 ± 10 163 0,136 -0,3..0,52 

RRsys 133 ± 13 129 ± 14 - - - 

RRdia 86 ± 8 81 ± 11 - - - 

 

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; CV = Variationskoeffizient; ICC = Intraklassen-

Korrelationskoeffizient; ICC_CI = Konfidenzintervall des Intralassen-Korrelationskoeffizienten; RHI = 

Reaktiver-Hyperämie-Index; LnRHI = natürlich logarithmisch-transformierter RHI; fRHI = PAT-Verhältnis 

ohne Korrektur zur Baseline-Pulsamplitude; mBPA = mittlere Baseline-Pulsamplitude; AI = Augmen-

tationsindex; AI@75 = AI normiert auf eine Herzfrequenz von 75 Schlägen pro Minute; HF = Herzfrequenz; 

RR = Blutdruck in mmHg.  
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Weiterhin wurden die Differenzen des LnRHI in den Visiten 1 und 2 aller Gruppen in 

Bezug zu den Mittelwerten in Visite 1 und 2 gesetzt, wie in Abb. 5 folgend dargestellt. 

Abbildung 6 zeigt die Rohdaten des LnRHI, jeweils in Visite 1 und Visite 2.  

 

 
 

Abb. 5: LnRHI Differenzen und Mittelwerte beider Visiten in Relation. Bland-Altman-Plot, welcher die 

Relation zwischen den Differenzen des natürlich logarithmisch-transformierten Reaktiven-Hyperämie-Index 

(LnRHI) in Visite 1 zu Visite 2 und den jeweiligen Mittelwert der Visiten (Visite 1 / Visite 2) darstellt. Ferner 

wird die Regressionslinie zwischen Delta und Mittelwert dargestellt, um potentielle Abhängigkeiten zu 

untersuchen. 
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Abb. 6: Test-Retest Rohdaten des natürlich logarithmisch-transformierten Reaktiven-Hyperämie-Index 

(LnRHI). HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF = Herzinsuffizienz mit 

reduzierter Ejektionsfraktion; DN = diabetische Nephropathie; AHT = arterielle Hypertonie; v1 = Visite 1; 

v2 = Visite 2. 

 

Im Folgenden sind die Parameter LnRHI (Abb. 7), RHI (Abb. 8) und fRHI (Abb. 9) der 

endothelialen Dysfunktion, die mBPA (Abb. 10) sowie die Werte AI (Abb. 11) und AI@75 

(Abb. 12) der arteriellen Steifigkeit wie auch die Herzfrequenz (Abb. 13) dargestellt. Alle 

mittels PAT berechneten Parameter wurden in den folgenden Abbildungen jeweils in das 

Verhältnis von Visite 1 zu Visite 2 gesetzt. Dargestellt sind für die jeweiligen Gruppen 

Streudiagramme mit ihren Anpassungslinien. 
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Abb. 7: Gegenüberstellung des natürlich logarithmisch-transformierten Reaktiven-Hyperämie-Index 

(LnRHI) in Visite 1 und Visite 2. HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF = 

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; DN = diabetische Nephropathie; AHT = arterielle 

Hypertonie. 

 

 

Abb. 8: Gegenüberstellung des Reaktiven-Hyperämie-Index (RHI) in Visite 1 und Visite 2. HFpEF = 

Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; 

DN = diabetische Nephropathie; AHT = arterielle Hypertonie. 
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Abb. 9: Gegenüberstellung des Reaktiven-Hyperämie-Index ohne Baseline-Korrektur (fRHI) in Visite 1 und 

Visite 2. HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF = Herzinsuffizienz mit 

reduzierter Ejektionsfraktion; DN = diabetische Nephropathie; AHT = arterielle Hypertonie. 

 

 

 

Abb. 10: Gegenüberstellung der mittleren Baseline-Pulsamplitude (mBPA) in Visite 1 und Visite 2. 

HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter 

Ejektionsfraktion; DN = diabetische Nephropathie; AHT = arterielle Hypertonie. 
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Abb. 11: Gegenüberstellung des Augmentationsindex (AI) in Visite 1 und Visite 2. HFpEF = 

Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; 

DN = diabetische Nephropathie; AHT = arterielle Hypertonie. 

 

 

 

Abb. 12: Gegenüberstellung des Augmentationsindex normalisiert zu einer Herzfrequenz von 75 Schlägen 

pro Minute (AI@75) in Visite 1 und Visite 2. HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; 

HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; DN = diabetische Nephropathie; AHT = arterielle 

Hypertonie. 
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Abb. 13: Gegenüberstellung der Herzfrequenz in Visite 1 und Visite 2. HFpEF = Herzinsuffizienz mit 

erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; DN = diabetische 

Nephropathie; AHT = arterielle Hypertonie.  

 

69,8 % aller Messungen erfolgten zwischen 08:30 Uhr und 12:59 Uhr und bei 81 

Patienten erfolgte die Messung von Visite 1 und Visite 2 mit einer Varianz von weniger 

als drei Stunden zur ähnlichen Uhrzeit. In zwölf Fällen lag die Varianz bei mehr als drei 

Stunden, mit einem Median von 4,06 Stunden zwischen den Messungen in Visite 1 und 

Visite 2. Dies betraf fünf Patienten in der Gruppe HFpEF, einen Patienten der Gruppe 

HFrEF und jeweils drei Patienten in den Gruppen der diabetischen Nephropathie sowie 

der arteriellen Hypertonie.   

Die Tageszeiten, an denen die PAT-Messungen stattfanden (Abb. 14), wurden 

miteinander verglichen und potentielle Unterschiede analysiert. Nachfolgend sind die 

Mittelwerte der einzelnen Visiten der jeweiligen Gruppen angegeben:   

HFpEF (Visite 1: 11:33 Uhr, Visite 2: 11:17 Uhr), HFrEF (Visite 1: 10:55 Uhr, Visite 2: 

10:07 Uhr), diabetische Nephropathie (Visite 1: 12:09 Uhr, Visite 2: 11:17 Uhr), arterielle 

Hypertonie (Visite 1: 12:56 Uhr, Visite 2: 12:09 Uhr). 
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Abb. 14: Boxplots der jeweiligen PAT-Messungen der einzelnen Gruppen in Bezug zur Tageszeit. 

HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion; HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter 

Ejektionsfraktion; DN = diabetische Nephropathie; AHT = arterielle Hypertonie. 
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4    Diskussion 

 

4.1 Wesentliche Untersuchungsergebnisse 

Nach unserem Wissenstand ist dies die erste durchgeführte Studie (1), welche die Test-

Retest-Reliabilität der Pulsamplituden-Tonometrie bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit 

erhaltener und reduzierter Ejektionsfraktion, diabetischer Nephropathie und arterieller 

Hypertonie evaluiert. Hier konnten wir zeigen, dass die Gruppe der diabetischen 

Nephropathie sehr gute bis gute Ergebnisse und die Gruppen HFpEF, wie auch HFrEF, 

gute bis moderate Ergebnisse bezüglich der PAT-Reliabilität erbrachten.  

Diese Ergebnisse sind von Bedeutung, da dringend neue Surrogat-Parameter für die 

Prävention und Progression genannter Erkrankungen benötigt werden. Vor allem bei der 

frühen Erkennung der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion, bei der es an 

frühen klinischen Korrelaten oft mangelt und die endotheliale Dysfunktion einen der 

frühesten klinisch messbaren Parameter darstellt, kann die PAT von großem Nutzen sein 

(30, 78). 

 

4.2 Endotheliale Dysfunktion und ihre Bedeutung 

Die endotheliale Dysfunktion spielt eine der Hauptrollen in der Pathogenese und 

Progression kardiovaskulärer Erkrankungen, besonders der Herzinsuffizienz, der 

arteriellen Hypertonie sowie der diabetischen Nephropathie, und ist assoziiert mit 

erheblicher Morbidität und Mortalität (13, 17, 31, 32, 78, 79).  

Demnach stellt die endotheliale Dysfunktion und Ihre Evaluierung mittels PAT mit den 

dadurch abgeleiteten Werten einen potentiellen prognostischen Marker und ein Ziel für 

pharmakologische Interventionen, vor allem bei genannten Erkrankungen, dar. Wie auch 

in den letzten Jahren wird die Evaluierung der endothelialen Funktion in Zukunft mehr 

und mehr an Bedeutung und Interesse gewinnen.   
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4.3 Vergleich der Pulsamplituden-Tonometrie und flussvermittelten Vasodilatation 

Im Vergleich zu der PAT, ist die FMD zurzeit das am meisten genutzte Verfahren für die 

nicht-invasive Messung der endothelialen Funktion, um kardiovaskuläres Risiko, 

prognostische Informationen oder Interventionsbedarf zu evaluieren (39). Allerdings sind 

die assoziierten hohen Kosten und die starke Abhängigkeit und Variabilität des 

Untersuchers limitierende Faktoren, um klinische Entscheidungen treffen oder diese 

Methode in multizentrischen Studien anwenden zu können (49, 50). Wie auch die FMD, 

ist die PAT ein unabhängiger Prädikator für kardiovaskuläre Ereignisse und Mortalität 

(34, 80). Im Gegensatz zur FMD allerdings, welche die Reaktivität größerer Arterien 

beurteilt, repräsentiert die PAT die mikrovaskuläre Funktion der Arterien. Dies macht die 

PAT, im engeren Sinne den hier getesteten LnRHI, eher zu einem komplementären 

Verfahren zu der FMD und zu keinem, welches diese ersetzen kann (81). Da 

mikrovaskuläre Gefäße der primäre Entstehungsort der endothelialen Dysfunktion sind 

(4), könnte die PAT hier jedoch eine präzisere Technik für die Evaluierung der 

endothelialen Dysfunktion in frühen Stadien darstellen. Jedoch könnten die Ergebnisse 

der PAT, im Vergleich zur FMD, bei Patienten mit beeinträchtigter Funktion der kleinen 

Gefäße stärker variieren. Als Beispiel sind Patienten mit Diabetes mellitus oder 

rheumatischen Erkrankungen zu nennen. Dieser Umstand muss berücksichtigt und in 

weiteren Studien getestet werden (49).  

Wie auch die FMD zeigt die PAT Schwächen gegenüber Einflussfaktoren wie der 

Tageszeit der Messung, dem bestehenden Sympathikotonus, körperlichen Belastungen 

vor der Messung sowie vasoaktiven Substanzen wie zum Beispiel Nitrate, Nikotin oder 

Koffein (45, 63, 82, 83). Dies sind Einflussfaktoren, die die Anwendbarkeit im klinischen 

Alltag stark einschränken können.  

Allerdings stellt die digitale PAT durch die Unabhängigkeit des Untersuchers, der 

einfacheren Benutzung, den niedrigeren Kosten, der besseren Durchführbarkeit und 

getesteten Anwendbarkeit bei gesunden Probanden (62-65), Patienten mit 

Herzinsuffizienz (31, 61, 79) und kardiovaskulären Erkrankungen (17) zur Bestimmung 

der endothelialen Dysfunktion eine vielversprechende Alternative zur FMD dar. Wie auch 

andere Studien mit unterschiedlichen Probandenkollektiven (62-66) konnten wir bei 

Patienten mit HFpEF, HFrEF und diabetischer Nephropathie eine niedrige Tag-zu-Tag-

Variabilität der PAT und deren Parameter zeigen.  
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4.4 Reliabilität 

Diese Studie konnte gute bis sehr gute Reliabilität der PAT-Messungen und deren 

abgeleitete Werte als Parameter der endothelialen Dysfunktion bei Patienten mit 

diabetischer Nephropathie nachweisen. Auch bei Patienten mit HFpEF und HFrEF 

nehmen wir, unter Berücksichtigung der Reichweite des breiten ICC_CI, gute bis 

moderate Reliabilität dieser Werte an.  

Die besten Ergebnisse zeigte die Gruppe der diabetischen Nephropathie. Hier konnten 

wir sehr gute Reliabilität der Werte LnRHI, RHI, fRHI und mBPA messen mit einem 

ICC_CI von minimal 0,64 bis maximal 0,94. AI und AI@75 zeigten moderate Reliabilität 

unter Berücksichtigung des weiten ICC_CI.  

Die Gruppen der Herzinsuffizienzen zeigten ähnliche Ergebnisse und wir konnten für die 

Gruppe der HFpEF sehr gute Reliabilität des mBPA, AI und AI@75, gute Reliabilität für 

den fRHI und moderate Reliabilität für den RHI und LnRHI messen, auch hier muss der 

breite ICC_CI (0,21 – 0,78) berücksichtigt werden.  

In der Gruppe der HFrEF zeigten die Parameter fRHI, AI und AI@75 gute und RHI, LnRHI 

sowie mBPA moderate Reliabilität unter Berücksichtigung des breiten ICC_CI (0,2 – 0,8). 

Entgegen unseren Erwartungen zeigte die Gruppe der arteriellen Hypertonie allerdings 

keine suffiziente Reliabilität aller abgeleiteten PAT-Werte, mit Ausnahme der mittleren 

Baseline-Pulsamplitude, die gute Reliabilität in allen Kollektiven aufwies.   

Diese Ergebnisse der Gruppen HFpEF, HFrEF und diabetischer Nephropathie sind 

vergleichbar mit Ergebnissen aus vorherigen Studien mit einem gesunden 

Probandenkollektiv, Patienten mit metabolischem Syndrom oder kardiovaskulären 

Erkrankungen, in denen auch eine moderate bis sehr gute Reliabilität festgestellt werden 

konnte (60, 62-67).   

Eine endgültige Erklärung für die nur moderaten Ergebnisse in den Gruppen der 

Herzinsuffizienzen, im Gegensatz zu der sehr guten Reliabilität in der Gruppe der 

diabetischen Nephropathie, konnten wir nicht finden. Sowohl in den Laborparametern wie 

auch in der Medikation konnten wir keine signifikanten Unterschiede ausmachen, welche 

die Messdifferenzen erklären könnten. Allerdings zeigte die Gruppe der diabetischen 

Nephropathie die niedrigsten RHI- sowie LnRHI-Werte. Niedrige Werte korrelieren jedoch 

invers mit der endothelialen Dysfunktion (43). Eine schlechtere endotheliale Funktion 

könnte somit aufgrund verminderter Anpassungsfähigkeiten eine geringere Reaktion auf 

äußere Störeinflüsse zeigen und daher Grund für eine bessere Reliabilität sein. 
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4.4.1 Mögliche Ursachen insuffizienter Reliabilität der AHT-Gruppe 

Nach eingehender Analyse und Durchsicht aller erhobenen Daten sind die negativen 

Ergebnisse der arteriellen Hypertonie-Gruppe vermutlich mit der hohen Varianz der 

Herzfrequenz in Visite 1 und Visite 2 vereinbar, die der stärkste variierende Parameter 

im Vergleich zu den anderen Gruppen war (vgl. Abb. 13). Bezüglich der Medikation 

konnten wir keine Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen, welche die höhere 

Herzfrequenzvarianz erklären würden. Studien jedoch konnten zeigen, dass 

Herzinsuffizienz wie auch Diabetes mit einer verminderten Herzfrequenzvariabilität 

assoziiert sind (84, 85). Im Umkehrschluss kann man diesen Ergebnissen nach 

annehmen, dass Patienten mit einer isolierten arteriellen Hypertonie als Haupterkrankung 

eine noch höhere Herzfrequenzvariabilität im Vergleich zu den anderen hier in der Studie 

getesteten Gruppen aufweisen. Dennoch, trotz Berücksichtigung aller Faktoren welche 

die Herzfrequenz beeinflussen, können wir keinen endgültigen Grund für die 

ungewöhnlich hohe Herzfrequenzvarianz bei der Gruppe der arteriellen Hypertonie 

benennen.  

Weiterhin wird der Reaktive-Hyperämie-Index von der Aktivität des sympathischen 

Nervensystems, der Temperatur, humoralen und weiteren Faktoren beeinflusst (82, 83). 

Auch die für die Okklusion benötigten hohen Drücke der Manschette von mindestens 200 

bis maximal 300 mmHg müssen bezüglich der unterschiedlichen Schmerzwahrnehmung 

jedes Probanden und der damit verbundenen Sympathikusaktivierung berücksichtigt 

werden (82). Diese Faktoren können eine höhere Variabilität bei unterschiedlichen 

Individuen aufweisen (60) und demnach ursächlich für weitere Unterschiede sein.  

Darüber hinaus konnten wir feststellen, dass in der Gruppe der arteriellen Hypertonie die 

größte Variabilität der Tageszeit zwischen den einzelnen PAT-Messungen bestand. Bei 

dreizehn Teilnehmern aus dieser Gruppe fanden die PAT-Messungen erst nach 13 Uhr 

statt und auch im Mittel erfolgten alle PAT-Messungen dieser Gruppe im Vergleich zu 

den restlichen Gruppen zur spätesten Tageszeit. Ebenso konnten Liu et al. in einer Studie 

zeigen, dass die Tageszeit Ergebnisse der PAT-Messungen beeinflussen kann (63). 

Daher muss diese Erkenntnis berücksichtigt werden und kann ein weiterer Faktor sein, 

weshalb die arterielle Hypertonie-Gruppe eine niedrige Übereinstimmung der 

Reliabilitätsergebnisse aufwies. In Verbindung mit der erhöhten Herzfrequenzvarianz ist 

die unterschiedliche Tageszeit vermutlich einer der Hauptgründe für die schlechten 

Ergebnisse der arteriellen Hypertonie-Gruppe. Allerdings sehen wir abschließend in 
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diesen Unterschieden keine zufriedenstellende Erklärung für die von uns gemessenen 

insuffizienten Ergebnisse dieser Gruppe.  

 

4.4.2 Mögliche Ursachen der breiten Konfidenzintervalle der ICC 

Die durch die höheren Schwankungen der Testmessungen bedingten, unpräzisen 

Konfidenzintervalle der Intraklassen-Korrelationskoeffizienten, vor allem in den Gruppen 

HFpEF und HFrEF, deuten sich einerseits in Abb. 3 der Rohdaten an, sowie an den 

Anpassungslinien der jeweiligen Streudiagramme (vgl. Abb. 5 – 9). Eine genaue Ursache 

der höheren Schwankungen in diesen Gruppen konnten wir nach eingehender Analyse 

der Daten jedoch nicht ausmachen. Weder bei den Medikamenten sowie 

echokardiographischen Parametern, noch bei den Laborparametern konnten wir eine 

eindeutige Ursache dieser Schwankungen finden. Wir nehmen daher an, dass die 

Haupteinflussfaktoren für die größere Schwankungsbreite bei den genannten beiden 

Gruppen vor allem an der Testdurchführung selbst, sowie an dem zu diesem Zeitpunkt 

bestehenden Stresslevel, welches nur schwer objektiv erfassbar ist, liegen könnte. 

Beides sind Faktoren, die erheblichen Einfluss auf die Testergebnisse haben können und 

in zukünftigen Studien berücksichtigt werden sollten (82). 

 

4.5 Minimierung von potenziellen Einflussfaktoren 

Als Qualitätskontrolle jeder Messung nutzten wir ein stabiles Baseline-Signal, welches 

über mehrere Minuten beobachtet wurde. Eine komplette Okklusion des Blutflusses 

konnte durch Beobachtung des Signals mittels der Gerätesoftware sichergestellt werden. 

Weiterhin wurden alle Daten durch den Hersteller einer Qualitätskontrolle unterzogen, 

bewertet und kategorisiert. Wie im Methodenteil beschrieben, wurden Patienten mit 

einem von dem Hersteller als „schlecht“ beurteilten PAT-Signal (n = 3) aus der Studie 

ausgeschlossen.   

Um möglichst viele Variablen in dieser Studie zu minimieren, welche Einfluss auf die 

endotheliale Funktion zeigen, beachteten wir die postprandialen Effekte, indem Patienten 

mindestens 8 Stunden vor der Messung nichts essen durften. Weiterhin achteten wir auch 

auf kürzlich erfolgte körperliche oder mentale Belastungen, Raumtemperatur-
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unterschiede, Nitrateinnahmen und, soweit möglich, standardisierte Uhrzeiten der 

Messungen für jeden einzelnen Probanden. Weiterhin war der Konsum von Alkohol, 

Koffein oder Nikotin 8 Stunden vor der Messung den Probanden untersagt. Die tägliche 

Medikation sollte wie gewohnt eingenommen werden und mindestens sieben Tage vor 

der Screening-Visite nicht geändert worden sein. Gemäß den Richtlinien des Herstellers 

wurde die Messungen so gut wie möglich standardisiert durchgeführt. Insbesondere 

wurde auf die Sensorposition, Körperposition und Ruhezeit vor den Messungen geachtet, 

um sympathische Effekte auf die Messung zu minimieren. Allerdings können wir nicht 

völlig ausschließen, dass genannte Variablen nicht durch unterschiedliches Verhalten 

sowie Gewohnheiten Einzelner beeinflusst wurden. 

 

4.6 Limitationen 

Diese Studie ist limitiert durch die geringe Anzahl an Probanden. Mit 21 bis 25 

Teilnehmern für jede einzelne Gruppe, ist die hier getestete Populationsgröße im 

Vergleich zu anderen Studien relativ gering, welche die PAT- oder die FMD-Reliabilität 

untersuchten. Weiterhin können wir keine Aussage über Unterschiede bezüglich der 

Reliabilität zwischen den Gruppen treffen. Grund dafür ist, dass die berechnete 

Populationsgröße, die für den Vergleich des Schwellenwertes der Intra-Klassen-

Korrelation berechnet wurde, zu klein ist. Aufgrund des weiten Bereiches der 

Konfidenzintervalle der Intraklassen-Korrelationskoeffizienten bei Patienten mit HFpEF, 

HFrEF und arterieller Hypertonie können wir weiterhin keine sichere Aussage über 

unsere Ergebnisse bezüglich der Reliabilität treffen.  

Des Weiteren wurden nur zwei Messungen in einem Zeitraum von 4 bis 14 Tagen 

durchgeführt. Deshalb können wir keine Aussagen über die PAT-Reliabilität über einen 

längeren Zeitraum machen. Auch waren die PAT-Messungen bezüglich der Tageszeit 

nicht strikt standardisiert. Zusätzlich wurden zwar alle Medikamente dokumentiert, die 

genauen Dosierungen der einzelnen Wirkstoffe jedoch nicht ausreichend erfasst. Dies ist 

ein weiterer Faktor, der Einfluss auf die Ergebnisse haben könnte.  

Außerdem wurde der Menstruationszyklus bei prämenopausalen Frauen nicht erhoben – 

zwei Faktoren, die Auswirkungen auf die endotheliale Funktion haben können (86, 87). 

Ferner haben wir weder die Blutglukose noch den Insulinwert der Teilnehmer bestimmt, 
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zwei weitere Variablen, die in einer Studie mit höherer Variabilität der FMD assoziiert 

waren (88). Ein ähnlicher Effekt bei Nutzung der PAT kann nicht ausgeschlossen werden. 

 

4.7 Schlussfolgerung 

Diese Studie konnte erstmals sehr gute bis gute Reliabilität der PAT bei Patienten mit 

diabetischer Nephropathie und gute bis moderate Reliabilität bei Patienten mit HFpEF 

und HFrEF demonstrieren. Dies ist ein weiterer Schritt hin zur klinischen Anwendung der 

PAT für die Evaluierung der endothelialen Dysfunktion und zur potentiellen 

Früherkennung daraus folgender Erkrankungen. Bei Patienten mit arterieller Hypertonie 

allerdings konnten wir keine suffiziente Reliabilität der PAT zeigen, was vermutlich den 

höheren Variationen der Herzfrequenz wie auch der Tageszeit der Messungen 

geschuldet war. Weitere Studien, vor allem in Bezug auf potentielle Einflüsse wie 

Tageszeit, Herzfrequenz sowie Level des aktuellen Sympathikotonus, erscheinen 

deshalb notwendig, bevor die PAT und deren abgeleitete Werte als Marker der 

endothelialen Dysfunktion ein fester Bestandteil der klinischen Routine sowie bei Studien 

werden können.  
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