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Zusammenfassung

Hypertonie ist eine Volkskrankheit, deren Pravalenz weiterhin zunimmt. Im Rahmen der
Diagnostik der arteriellen Hypertonie sollte eine Suche nach Endorganschaden erfolgen.
Zu diesen gehort unter anderen die linksventrikulare Hypertrophie, welche einen

wichtigen kardiovaskuldren Risikofaktor darstellt.

Das Ziel unserer Studie war, den Zusammenhang der linksventrikularen Masse (LVM) mit
verschiedenen  Parametern einer innovativen um die Beurteilung von

Gefallwandeigenschaften erweiterten 24-Stunden-Blutdruckmessung zu untersuchen.

Dazu wurde bei 54 Patientlnnen mit Verdacht auf das Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie ohne antihypertensive Therapie die linksventrikulare Masse mittels
Echokardiographie bestimmt. Die LVM wurde mit dem Praxisblutdruck, dem zentralen
Blutdruck sowie der konventionellen Pulswellengeschwindigkeit verglichen. Im Anschluss
erfolgte eine 24-Stunden-Blutdruckmessung mit Messung der zentralen Blutdruckwerte

sowie der Pulswellengeschwindigkeit (ber die ARCSolver® Methode tber 24 Stunden.

Die Ergebnisse zeigen, dass die 24-Stunden-PWV mit dem LVM-Index korreliert. In der
Regressionsanalyse stellt der 24-Stunden-Blutdruck einen unabhdngigen Parameter zur
Vorhersage des LVM-Index dar. Hingegen konnte weder fiir den zentralen Blutdruck noch
fir den zentralen 24-Stunden-Blutdruck ein signifikanter Zusammenhang mit dem LVM-
Index nachgewiesen werden. Des Weiteren zeigen der Framingham Risk Score und der

ESC SCORE eine signifikante Korrelation mit dem LVM-Index.

Die Ergebnisse unserer Studie suggerieren, dass die 24-Stunden-PWV als einfache,
Untersucherlnnen-unabhdngige Methode in Zukunft einen Stellenwert in der

Hypertoniediagnostik haben kann.
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Abstract

Hypertension is a widespread disease with increasing prevalence worldwide. As part of
the diagnosis of arterial hypertension it should be looked for possible end organ damage,

including left ventricular hypertrophy, which is an important cardiovascular risk factor.

The aim of our study was to investigate the association of left ventricular mass with
different parameters of an innovative 24-hour ambulatory blood pressure monitoring

involving assessment of vessel wall properties.

Therefore we enrolled 54 patients suspected of having arterial hypertension without
antihypertensive medication and determined the left ventricular mass (LVM) by
echocardiography. The LVM was compared with the office blood pressure, the central

blood pressure and the conventional pulse wave velocity.

A 24-hour ambulatory blood pressure monitoring was conducted which included 24-hour
measurement of the pulse wave velocity (PWV) and 24-hour central blood pressures

through the ARCSolver® method.

The results show, that the 24-hour PWV correlated significantly with the LVM-index.
Furthermore the 24-hour PWV was the only independent predictor of the LVM-index in
the regression analysis of this study. However, neither central blood pressure nor 24-hour
central blood pressure showed significant relation to the LVM-index. Furthermore the
Framingham Risk Score and the ESC SCORE were significantly correlated to left ventricular

mass index.

The results of our study suggest that the 24-hour pulse wave velocity as an easy and
observer independent method can be used in the future to estimate left ventricular

hypertrophy and cardiovascular risk.
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Einleitung

Bluthochdruck wird haufig als Volkskrankheit bezeichnet, da etwa 40% aller lber 25-
jahrigen Menschen an einer arteriellen Hypertonie leiden (1). Bedingt durch die
zunehmende Langlebigkeit und den vermehrt ungesunden Lebensstil mit ungesunder
Erndhrung, Ubergewicht, schiadlichem Alkoholkonsum, Mangel an kérperlicher Aktivitat
und Stress nimmt die Prdvalenz weltweit weiter zu. 1980 wurde die Zahl der
Hypertonikerlnnen weltweit auf 600 Millionen geschatzt und stieg bis zum Jahr 2008 auf 1

Milliarde (1).

Laut  STATISTIK AUSTRIA gaben 21,3% aller Osterreicherinnen in der
Gesundheitsbefragung 2006/07 an unter Bluthochdruck zu leiden (2). Die tatsachliche
Anzahl der Hypertonikerlnnen wird aber deutlich héher liegen, da von einer hohen
Dunkelziffer ausgegangen werden muss. Die Hypertonie ist eine Erkrankung, die oft tber
viele Jahre und Jahrzehnte von den betroffenen Personen nicht wahrgenommen wird, da

die Folgeschaden erst mit einer groflen Latenz auftreten.

Weltweit sterben etwa 17 Millionen Menschen jahrlich an kardiovaskuldren
Erkrankungen, was rund ein Drittel aller Todesfalle ausmacht (3). Von diesen Todesfallen
sind rund 9,4 Millionen auf Komplikationen des Bluthochdrucks zurlickzufiihren (4).
Insgesamt wird angenommen, dass 45% aller Todesfdlle durch Herzerkrankungen und
51% aller Todesfalle durch Schlaganfdlle mit einer Hypertonie in Zusammenhang gebracht

werden kdnnen (3).
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DEFINITION DER HYPERTONIE

Die World Health Organization (WHO) hat gemeinsam mit der International Society of
Hypertension (ISH) eine Klassifizierung des Blutdrucks in 7 Gruppen empfohlen (5,6), die
auch in den European Society of Hypertension (ESH) und European Society of Cardiology
(ESC) Richtlinien zum Management der Hypertonie aus dem Jahr 2013 (ibernommen

wurde (7).

Tabelle 1: Definitionen und Klassifikationen des Praxis-Blutdrucks (mmHg)

Kategorie Systolischer Diastolischer
Blutdruck Blutdruck
Optimaler Blutdruck <120 und <80
Normaler Blutdruck 120-129 und / oder 80-84
Hoch-normaler Blutdruck 130-139 und / oder 85-389
Grad 1 Bluthochdruck 140 - 159 und / oder 90-99
Grad 2 Bluthochdruck 160-179 und / oder 100 - 109
Grad 3 Bluthochdruck >180 und / oder >110
Isolierter systolischer Bluthochdruck >140 und <90

[Modifiziert nach (7)]

Nach der WHO Definition spricht man ab einem systolischen Praxis-Blutdruck von 140
mmHg und/oder einem diastolischen Praxis-Blutdruck von 90 mmHg von einer
Hypertonie. Jedoch wird explizit darauf hingewiesen, dass diese Richtwerte als flexibel
angesehen werden missen. Jegliche Grenze, die zur Definition einer Hypertonie
verwendet wird, ist willkirlich. Dies sollte bedacht werden, insbesondere wenn Cut-Off-
Werte Uber diesen Grenzen zu intensiven Interventionen und darunter zu keinen

MafRnahmen fuhren.

Die Diagnose und insbesondere die Behandlung einer Hypertonie sollten im Kontext mit
dem kardiovaskuldaren Risiko gesehen werden. So kann es erforderlich sein, beim
Vorhandensein von weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren und/oder Endorganschaden

bereits einen , hoch-normalen Blutdruck” zu therapieren (7).
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HYPERTONIE BEDINGTE ENDORGANSCHADEN

Die klassischen Manifestationen eines hypertensiven Endorganschadens sind die
koronare Herzerkrankung (KHK) und in weiterer Folge Myokardinfarkte, eine
Herzinsuffizienz, ein erhohtes Risiko von ventrikularen Arrhythmien und pl6tzlicher
Herztod, eine renale Dysfunktion mit Proteinurie bis hin zu einer Niereninsuffizienz, der
hamorrhagische bzw. der ischamische Insult, die Retinopathie, sowie atherosklerotische

Veranderungen mit Bildung von Stenosen bzw. Aneurysmen (8).

Aufgrund dieser Tatsachen sind die frihe Detektion und die friihe addquate Therapie
eines arteriellen Hypertonus essentiell, um das Auftreten von Endorganschiden zu

verhindern oder im Ausmaf zu minimieren.

Asymptomatische Endorganschaden sind Manifestationen der Hypertonie, die meist nicht
von den betroffenen Personen wahrgenommen werden, aber haufig vor den
symptomatischen oder tédlichen Folgeerkrankungen der Hypertonie diagnostiziert
werden konn(t)en. Hierzu gehoren die endotheliale Dysfunktion, arterielle
Gefalsteifigkeit, renale Dysfunktion mit Proteinurie, hypertensive Retinopathie,
atherosklerotische Plaques der Arteria carotis und die diastolische Dysfunktion sowie die

linksventrikuldare Hypertrophie des Herzens.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Bestimmung von
asymptomatischen Endorganschaden eine entscheidende Rolle in der Beurteilung des
kardiovaskuldaren Risikos von einzelnen Personen mit und ohne Bluthochdruck einnimmt.
Die Beobachtung, dass Mikroalbuminurie, erhohte Pulswellengeschwindigkeit,
linksventrikulare Hypertrophie und Arteria carotis Plaques unabhdngig voneinander die
kardiovaskulare Mortalitdt in der ESC SCORE Stratifizierung (Systematic COronary Risk
Evaluation) voraussagen konnen, ist ein relevantes Argument dafiir, in der klinischen
Praxis bei einer erhohten Vortestwahrscheinlichkeit regelmaBig nach asymptomatischen

Endorganschaden zu suchen (9,10).
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[I.1 ENDOTHELIALE DYSFUNKTION

Die Hypertension fiihrt zu einer Vaskulopathie, wodurch es im engeren Sinne zu einer
endothelialen Dysfunktion und zu einem Remodelling der kleinen und grofRen Arterien
kommt. Das Endothel hat eine wichtige Funktion bei vielen physiologischen Prozessen. So
dient das Endothel als Barriere flir die Regulation des Stoffaustausches zwischen Gewebe
und Blut. Die Blutdruckregulation durch die Relaxierung der glatten Muskelzellen der
Gefallwand wird durch die Bildung von Stickstoffmonoxid, das aus der Aminosaure L-
Arginin durch die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) katalysiert wird,
beeinflusst. Das Stickstoffmonoxid bewirkt weiters eine Proliferationshemmung der
glatten Muskelzellen, hat antithrombotische Eigenschaften durch Hemmung der

Thrombozytenaggregation und wirkt antiinflammatorisch (11).

In  Anwesenheit von kardiovaskuldaren Risikofaktoren wie Hypercholesterinamie,
Hypertonie und Rauchen kommt es zu einer Verminderung des Stickstoffmonoxids. Somit
werden die Endothelfunktion und die endothelabhangige Vasodilatation beeinflusst (12).
Dies fuhrt des Weiteren zu einer verminderten Kapazitat der Arterien sich zu dilatieren,
was am Herzen eine reduzierte koronare Reserve bedingt. Klinisch kann dies

beispielsweise Angina pectoris-Anfalle zur Folge haben.

Eine messbare Verbesserung der endothelialen Funktion, die durch eine intensivierte
Behandlung der Risikofaktoren erreicht werden kann, fiihrt zu einer Reduktion des

kardiovaskuldren Risikos.

Die Pravalenz der Hypertonie steigt bei Frauen nach der Menopause deutlich an. Ein
Grund hierfiir ist, dass Ostrogenmangel zu einer verminderten Stickstoffmonoxid-

Produktion in den Endothelzellen fuhrt.

[1.2  ARTERIELLE STEIFIGKEIT
Unter der arteriellen GefaBsteifigkeit versteht man strukturelle und funktionelle

Veranderungen der Arterien.

Die arterielle Steifigkeit hangt in erster Linie vom mittleren arteriellen Druck ab. Wenn
dieser steigt, kommt es zu erhéhtem zirkumferentem Druck, wodurch sich Kollagenfasern

vermehren (13). Passend dazu zeigte sich in longitudinalen Studien, dass das
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Fortschreiten der arteriellen Steifigkeit durch einen erhéhten Blutdruck bestimmt wird

(14).

Es kommt im Bereich der Intima und Media vermehrt zu vaskularer Kalzifikation (14). Dies
konnte anhand von hypertensiven Tiermodellen gezeigt werden. Die vermehrte
Salzaufnahme flihrte zu einer Hypertrophie der glatten Muskelzellen und einer erhdéhten
arteriellen Wanddicke mit erheblich erhohtem Kollagenanteil und abnormalen
Quervernetzungen (14,15). Auch in groBen Querschnittsstudien zeigte sich bei
Populationen mit einer grolRen Salzaufnahme eine groRere Progression der arteriellen

Steifigkeit im Verlauf des Lebens (16).

Des Weiteren konnen chronische Entziindungsreaktionen, wie beispielsweise beim
Vorkommen einer rheumatoiden Arthritis oder Vaskulitis, zur arteriellen Steifigkeit
beitragen (17). Auch konnte nachgewiesen werden, dass CRP-Werte mit der Steifigkeit
der Aorta assoziiert sind (14). Bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen kommt
es zu vermehrten Kalziumablagerungen in der GefdaBwand und folglich zu erhdhter
arterieller Gefalsteifigkeit (18). Viele Studien an Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung haben eine negative Beziehung zwischen der arteriellen Steifigkeit und

der renalen Funktion gezeigt (19).

Als Folge der erhohten Steifigkeit der Aorta geht die Windkesselfunktion verloren. Durch
diese verminderte Moglichkeit der Aorta sich an das Auswurfvolumen des linken
Ventrikels anzupassen, kommt es zu einer Zunahme des systolischen Drucks. Das
Myokard ist dem erhohten systolischen Druck ausgesetzt, was wiederum zu einer
Hypertrophie des Ventrikels und einer Fibrose fiihrt (20). Durch die verminderte
Reservoir-Kapazitat der Aorta kommt es zu einer Senkung des diastolischen Blutdrucks
und dadurch in weiterer Folge zu einer Erhéhung des Pulsdrucks. Die durch einen
niedrigeren diastolischen Blutdruck bedingte reduzierte KoronargefaRdurchblutung
begiinstigt eine subendokardiale Ischamie, welche noch durch die linksventrikuldre

Hypertrophie verstarkt wird (21).

Die Karotis-Femoralis-Pulswellengeschwindigkeit (PWV) ist der goldene Standard um die

GefaRsteifigkeit der Aorta zu beurteilen (22).
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[1.3 LINKSVENTRIKULARE HYPERTROPHIE

Ein weiterer Endorganschaden der arteriellen Hypertonie ist die Entwicklung einer
linksventrikularen Hypertrophie (LVH). Die Pravalenz der linksventrikularen Hypertrophie
reicht von 20% bis Uber 50% in Abhangigkeit der Hypertonie Klassifikation und der
Messmethode (23).

Das Vorkommen einer LVH erhoht das Risiko eines kardiovaskularen Ereignisses, wie
Myokardinfarkt, plotzlichen Herztod, Herzinsuffizienz oder Schlaganfille, deutlich (24).
Des Weiteren konnte beispielsweise gezeigt werden, dass die medikamentdse Reduktion
der Linksventrikelhypertrophie bei Hypertonikerinnenn mit einer Reduktion der

Mortalitat assoziiert ist (25).

Auch eine rechtsventrikulare Hypertrophie wird Ublicherweise bei
Bluthochdruckpatientinnen nachweisbar und ist bei nahezu einem Finftel der
Patientinnen assoziiert mit einer linksventrikularen Hypertrophie. In der Klinik zeigt sich,
dass dieser Phanotyp der biventrikuldren Hypertrophie mit einem hohen

kardiovaskuldren Risiko assoziiert ist (26).

Eine Linksventrikelhypertrophie kann zu einer gestorten linksventrikularen Relaxation und
in weiterer Folge zur diastolischen Ventrikelfiillungsstorung fiihren. Im spaten Stadium
fuhrt dies zu einer verminderten linksventrikularen Compliance und Herzinsuffizienz mit

erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) (8).

Neben den Ublichen  echokardiographisch  erhobenen Messwerten  der
Relaxationsstérung, kann zur Diagnosefindung bei HFpEF die Beobachtung beitragen, dass
eine Erhohung der arteriellen Steifigkeit ein starker und unabhangiger Marker der HFpEF

ist (27).

Il.4 RENALE DYSFUNKTION

Bluthockdruck kann zur hypertensiven Nephropathie fiihren. Ungefdahr 6% aller
Hypertonikerlnnen haben eine chronische Niereninsuffizienz (28). Der Bluthochdruck ist
nach dem Diabetes Mellitus die zweithaufigste Ursache fiir chronische Niereninsuffizienz
(29) und die Inzidenz von chronischer Niereninsuffizienz aufgrund von arterieller

Hypertonie hat in den Jahren von 2000 bis 2010 sogar um 7,7% zugenommen (30).
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Der Multiple Risk Factor Trial (MRFIT) an 334.000 Mannern zeigte, dass der systolische
Blutdruck ein  unabhadngiger Risikofaktor zur Entwicklung von terminaler

Niereninsuffizienz ist (31).

Hypertonikerlnnen mit erhéhten Serum-Kreatinin-Werten haben eine schlechte Prognose
und Kreatinin hat sich als unabhangiger Marker flir die Gesamtmortalitat gezeigt (28).
Auch fir die Proteinurie konnte in zwei Studien an Patientlnnen mit hypertensiver
Nephropathie gezeigt werden, dass eine hdhere Proteinurie mit einer Abnahme der

glomeruldren Filtrationsrate (GFR) korreliert.

Daher wird bei der Abklarung der Hypertonie empfohlen nach Albumin im Harn zu

suchen, das Serum-Kreatinin zu bestimmen und damit die eGFR auszurechnen (7,28).

1.5 KAROTIS-INTIMA-MEDIA-DICKE

Die Karotis-Intima-Media-Dicke findet zur Diagnostik einer Atherosklerose und der
Verlaufskontrolle Verwendung. Mittels Sonographie kann diese nicht-invasiv und einfach
gemessen werden (32). Wahrend einige Studien eine Korrelation zum kardiovaskuldren
Risiko zeigen konnten (33), wurde dies in grolen Meta-Analysen jedoch nicht bestatigt

(34,35).

Es wird von der ESH/ESC empfohlen, dass bei Hochrisiko-Patientinnen die Intima-Media-

Dicke zur Identifikation von Endorganschaden gemessen wird (7).

1.6 HYPERTENSIVE RETINOPATHIE

Als Fundus hypertonicus werden spezifische Veranderungen der Netzhaut beschrieben,
die im Rahmen einer Hypertonie auftreten kénnen. Dies kann bis zur hypertensiven
Retinopathie reichen (36). Die Betroffenen haben zumeist keinen Visusverlust und
bemerken die Retinopathie daher nicht. Erst in einem sehr spaten Stadium kann es zur
Abnahme der Sehscharfe und in Einzelfdllen zu Gesichtsfeldausfallen kommen (37). Es
konnte aber eine Assoziation zwischen dem Grad der Retinopathie und der Mortalitat,
mit einem 3-Jahres-Uberleben von nur 6% fiir Patientinnen mit einer hypertensiven

Retinopathie Grad 4, beschrieben werden (38).
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DIAGNOSTIK

1.1 ALLGEMEIN

Die arztliche Untersuchung ist dazu da, um eine Diagnose der arteriellen Hypertonie zu
erstellen, die aktuellen Blutdruckwerte zu erheben, mogliche Ursachen einer sekundaren

Hypertonie zu finden und das globale kardiovaskulare Risiko abzuschatzen.

1.2 ANAMNESE

Im Rahmen des Anamnesegespraches sollte zumindest nach dem Zeitpunkt der
erstmaligen Diagnose der arteriellen Hypertonie, nach aktuellen und in der Vergangenheit
gemessenen Blutdruckwerten und nach laufend eingenommenen und bereits erhaltenen
Blutdruckmedikamenten gefragt werden. Die Aufmerksamkeit sollte auch bei der
Abklarung einer sekunddren Hypertonie liegen. Frauen sollten zusatzlich Uber das
Bestehen einer Hypertonie wahrend einer vorangegangenen Schwangerschaft befragt
werden. Des Weiteren sollte eine genaue Anamnese Uber kardiovaskulare Erkrankungen

und Risikofaktoren erhoben werden (7).

[11.3  RISIKOFAKTOREN

Es sollten gezielt die Risikofaktoren, sowohl zur Bestimmung des kardiovaskuldren Risikos
als auch als moglicher therapeutischer Ansatzpunkt, erhoben werden. Klinische Studien
zeigen, dass die blutdrucksenkenden Effekte durch Lebensstilveranderungen

gleichbedeutend zur Medikamentenmonotherapie sein konnen (39).

I1.3.1 Familidre Risikofaktoren

Bekannter Bluthochdruck in der Familie stellt einen Risikofaktor zur Entwicklung einer
Hypertonie dar. Eine Vielzahl von Studien hat auf eine Erblichkeit von Bluthochdruck
hingewiesen (40) und es konnte eine Assoziation des Blutdrucks zwischen Geschwistern
und zwischen Eltern und Kindern demonstriert werden (41). Des Weiteren sollte nach

Diabetes mellitus und Dyslipidamien in der Familie gefragt werden.
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111.3.2 Ubergewicht

Hypertonie korreliert eng mit erhohtem Korpergewicht (42). Die Aufrechterhaltung eines
gesunden Korpergewichtes (BMI um 25 kg/m?) und Bauchumfanges von <102 cm bei
Mannern und < 88 cm bei Frauen, ist flir nichthypertensive Personen empfohlen um einer
Hypertension vorzubeugen und fir hypertensive Patientinnen, um den Blutdruck zu
reduzieren (43). Eine Gewichtsabnahme kann eine Senkung des Blutdrucks bewirken (44).
Dabei sollte eine Gewichtsabnahme durch Didt und gleichzeitig regelmaliige Bewegung

erfolgen (45).

I11.3.3 Fehlende regelmalRige korperliche Bewegung

Eine Metaanalyse von randomisierten kontrollierten Studien hat gezeigt, dass aerobes
Ausdauertraining den systolischen und diastolischen Ruheblutdruck um 3,0/2,4 mmHg
und sogar um 6,9/4,9 mmHg bei hypertensiven Studienteilnehmerinnen reduziert (46).
Hypertonikerlnnen sollte dazu geraten werden, mindestens 30 Minuten mit einer
moderaten Intensitdt dynamische aerobe Bewegung (Walken, Laufen, Rad fahren oder

Schwimmen) an 5-7 Tagen pro Woche zu machen (47).

[11.3.4 Erhéhter Alkoholkonsum

Die Beziehung zwischen Alkoholkonsum, Blutdruckniveau und dem Vorkommen von
arterieller Hypertension ist linear (48). Hypertensive Manner, die Alkohol trinken, sollten
darauf aufmerksam gemacht werden, dass sie nicht mehr als 20-30 g und Frauen nicht
mehr als 10-20 g Ethanol pro Tag zu sich nehmen sollten. Der gesamte Alkoholkonsum

pro Woche sollte 140 g fiir Manner und 80 g fiir Frauen nicht Giberschreiten (7).

I11.3.5 Essensgewohnheiten

Patientinnen mit arterieller Hypertonie sollten darauf aufmerksam gemacht werden,
Gemise, Milchprodukte mit wenig Fettanteil, Ballaststoffe, Vollkornprodukte und
pflanzliche Proteine zu essen. Es wird der Konsum von frischem Obst empfohlen, jedoch
sollten Ubergewichtige auf Obstsorten mit hohem Anteil an Kohlenhydraten aufmerksam

gemacht werden (49,50). Fisch sollte zweimal pro Woche am Speiseplan stehen (51).

Die gewdhnliche Salzaufnahme der Bevolkerung in vielen Landern liegt zwischen 9 und 12
g/Tag. Bei normotensiven Personen zeigt eine Reduktion des Salzkonsums auf 5 g/Tag nur

eine geringe Auswirkung auf den systolischen Blutdruck (1-2 mmHg). Im Gegensatz dazu
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gibt es einen groReren Effekt bei Patientlnnen mit arteriellem Hypertonus (4-5 mmHg)
(49,52,53). Die tagliche Aufnahme von 5-6 g Salz pro Tag wird demnach fiir die allgemeine
Bevolkerung empfohlen (53,54). 80% des Salzkonsums sind auf ,versteckte Salze”, zum

Beispiel in Brot, Kdse, Margarine und Cerealien zurickzufiihren (55).

11.3.6 Nikotin

Rauchen ist ein bedeutender Risikofaktor fiir die Entwicklung von atherosklerotischen
kardiovaskularen Erkrankungen (56). Rauchen verursacht einen akuten Anstieg des
Blutdrucks sowie der Herzfrequenz. Diese Erhéhung bleibt noch mehr als 15 Minuten
nach der Zigarette bestehen (57). Parallel dazu kann es zu einer Verdnderung der
Plasmakatecholamine und des Blutdrucks mit einer Schadigung der Barorezeptoren

kommen (7,58,59).

Neben der Wirkung auf die Blutdruckwerte, ist das Rauchen an sich ein starker
kardiovaskularer Risikofaktor und Nikotinkarenz ist moglicherweise die effektivste
MalBnahme der Lebensstilveranderung zur Pravention kardiovaskularer Erkrankungen wie

Schlaganfall, Herzinfarkt, und peripherer GefaBerkrankung (60,61).

Da Rauchen eine Sucht darstellt, sollten den Betroffen Moglichkeiten zur
Tabakentwohnung dargelegt werden. Jedoch zeigt sich, dass auch bei motivierten
Patientlnnen Programme zur Tabakentwoéhnung nach einem Jahr nur bei 20-30%

erfolgreich sind (62).

I11.3.7 Schnarchen

Schnarchen kann mit Schlafapnoe vergesellschaftet sein. Ein  obstruktives
Schlafapnoesyndrom fiihrt Uber Sympathikus-Aktivierung, oxidativen Stress und
Inflammation oft zu einem erhdhten Blutdruck (63). Daher sollten in der Anamnese auch

die Partnerinnen und Partner nach auffdlligem Schnarchen befragt werden.

111.3.8 Niedriges Geburtsgewicht

Personen, deren Geburtsgewicht bezogen auf die Dauer der Schwangerschaft zu niedrig
war, haben spater im Leben ein erhéhtes Risiko eine Hypertonie zu entwickeln. Eine
Ursache dafiir kdnnte sein, dass Frihgeborene haufig eine geringere Anzahl an

Nephronen in den Nieren haben (64).
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[11.4 UNTERSUCHUNG

Grolle, Gewicht und Bauchumfang sollten gemessen und der BMI berechnet werden (7).

Eine Auskultation der Halsschlagader, des Herzens und der Nierenarterien kann einen
Hinweis auf Schadigungen geben und sollte in diesem Fall durch weitere Untersuchungen
wie Karotis-Ultraschall, Echokardiographie bzw. renalen GefaRultraschall abgeklart

werden.

Durch Palpation des Pulses und Auskultation des Herzens kdnnen Arrhythmien
festgestellt werden. Bei einer Arrhythmie konnte ein Vorhofflimmern als Ursache
vorliegen. Eine Erhohung der Herzfrequenz ist mit einem erhoéhten Risiko einer

Herzerkrankung assoziiert.

1.5 PRAXISBLUTDRUCKMESSUNG

Mittlerweile werden zur Blutdruckmessung in der Praxis auskultatorische oder
oszillometrische semiautomatische Sphygmomanometer verwendet. Quecksilber-
Sphygmomanometer werden nur mehr sehr selten genutzt. Diese Messgerate sollten
regelmaRig durch ein technisches Labor kalibriert werden (65). Die Messung soll am
Oberarm erfolgen, wobei der Umfang des Armes gemessen werden soll, um eine
passende Blutdruckmanschette anlegen zu konnen. Bei einem Messunterschied von >10
mmHg zwischen beiden Armen sollten die Messwerte an dem Arm mit den hdheren
Werten heran gezogen werden. Eine signifikante (> 10 mmHg) und gleichbleibende
Differenz des systolischen Blutdrucks zwischen beiden Oberarmen weist auf ein erhéhtes

kardiovaskulares Risiko hin (66).

Wenn moglich, waren mehrere automatische Blutdruckmessungen bei der sitzenden
Person in einem isolierten Raum empfohlen, da diese Messergebnisse starker mit den
Messungen der 24-Stunden-Blutdruckmessung korrelieren (67,68). Der Praxis-Blutdruck
ist fir gewohnlich héher als der Blutdruck, der aulSerhalb der Arztpraxis gemessen wird.
Das ist auf eine vermehrte Nervositdt und Beunruhigung der Person sowie auf die

ungewohnte Situation zurlickzufiihren (69).

Seite 24 von 128



I11.5.1 Weilkittel-Hypertension

Beim Weillkittel-Effekt, auch Weilkittel-, isolierte Praxis- oder isolierte Klinikhypertonie
genannt, ist der Blutdruck in der Praxis wiederholt zu hoch, wobei sich der Blutdruck zu
Hause entweder durch die Heim-Blutdruckmessung oder die 24-Stunden-Messung normal
zeigt. Die Pravalenz der WeiRkittel-Hypertension betragt ca. 13% (70). Faktoren, die im
Zusammenhang mit erhohter Pravalenz der Weillkittel-Hypertension stehen, sind das
Alter, weibliches Geschlecht und Nichtraucherinnen. Die Haufigkeit von Weillkittel-
Hypertension ist bei bereits vorliegenden Endorganschiaden oder wenn der Praxis-
Blutdruck wiederholte Male gemessen wird niedriger. Auch die Messung durch eine
Krankenschwester oder eine andere medizinische Fachkraft reduziert den WeiBkittel-
Effekt (71,72). Ob es sich um einen WeiRkittel-Effekt handelt, hangt auch von der Hohe
des gemessenen Praxis-Blutdrucks ab. Bei einem gemessenen Praxis-Blutdruck
entsprechend einer Grad 1 Hypertension liegt der Prozentanteil von Weilkittel-
Hypertonie bei bis zu 55%, hingegen bei einer Grad 3 Hypertension nur bei 10% (71). Es
konnte in Studien gezeigt werden, dass das kardiovaskuldre Risiko fir Patientlnnen mit
Weilkittel-Hypertension zwischen dem einer echten Normotension und dem eines
dauerhaften Hypertonus liegt (73). In Metaanalysen konnte dies jedoch bisher nicht

bestatigen werden (73-75).

Es ist empfohlen, dass die Diagnose der Weilkittel-Hypertonie innerhalb von 3-6
Monaten bestatigt wird und bei diesen Patientinnen haufige Nachfolgeuntersuchungen

inklusive wiederholter Blutdruckmessungen aullerhalb der Praxis durchgefiihrt werden

(7).

111.5.2 Maskierte Hypertension
Von maskierter Hypertonie spricht man, wenn der Blutdruck in der Praxis normal ist, sich
jedoch zu Hause abnormal hohe Werte finden. Der Durchschnitt fiir das Vorkommen von

maskierter Hypertension liegt bei 13% (70).

Faktoren, die die Pravalenz von maskierter Hypertonie erhdhen, sind jlingeres Alter,
mannliches Geschlecht, Rauchen, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitat,
bewegungsinduzierte Hypertension, Angstzustinde, Stress in der Arbeit, Fettleibigkeit,

Diabetes, chronische Nierenerkrankung und Hypertonie in der Familie (76).
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Metaanalysen von prospektiven Studien zeigen, dass die Inzidenz von kardiovaskularen
Events ungefahr zweimal so hoch ist wie bei Personen mit echter Normotension
(70,74,76). Fakt ist, dass maskierte Hypertension oft unentdeckt und somit auch

unbehandelt bleibt (77,78).

[11.6 ERGOMETRIE

Der Blutdruck erhoht sich wahrend dynamischer und statischer Anstrengung, wobei sich
die Erhohung haufig nur auf den systolischen Wert als auf den diastolischen Wert
auswirkt (79). Dazu wird in der Praxis eine Fahrradergometrie oder ein Belastungstest auf
dem Laufband durchgefiihrt. Wenn unter Belastung ein systolischer Blutdruck von > 210
mmHg bei Mannern oder > 190 mmHg bei Frauen gemessen wird, spricht man von einem

Belastungshypertonus (80,81).

Die Erhéhung des systolischen Blutdrucks bei einer fixen submaximalen Belastung steht in
Zusammenhang mit den Blutdruckwerten, die vor der Belastung gemessen werden, dem
Alter, der arteriellen Steifigkeit und der abdominellen Fettleibigkeit. AuRerdem hangt der
Anstieg des systolischen Blutdrucks stark vom Trainingszustand der Patientlnnen ab (79-

81).

Studien haben gezeigt, dass ein erhéhter Anstieg des Blutdrucks unter Belastung mit der
Entwicklung einer Hypertonie bei ansonsten noch normotensiven Patientinnen korreliert
und dass dieser Effekt unabhangig vom Ruhe-Blutdruck ist (79,80,82). Trotzdem kann der
Belastungshypertonus derzeit nicht zum Voraussagen von Hypertonus herangeozogen
werden, da einige Einschrankungen existieren. Unter anderem fehlen die
Standardisierung der Methoden und genaue Definitionen (79,80). Auch die prognostische
Signifikanz der Ergebnisse der Belastungsergometrie ist nicht klar (81). Bei 75-jahrigen
Patientinnen (83), bei Patientinnen mit suspekter kardialer Erkrankung (84) oder
Patientinnen mit Herzinsuffizienz (85) kann ein hoéherer Blutdruck unter Belastung eine
bessere Prognose bedeuten, da die Steigerung des Blutdrucks eine relativ erhaltene

systolische kardiale Funktion anzeigt (81).

Im Falle eines normalen Ruheblutdrucks sollte bei Vorhandensein eines

Belastungshypertonus eine 24-Stunden-Blutdruckmessung durchgefihrt werden.
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1.7 HEIM-BLUTDRUCKMESSUNG

Es ist nun generell akzeptiert, dass der Heim-Blutdruck eine wichtige Erganzung zur
konventionellen Praxis-Blutdruckmessung darstellt. Die Patientinnen sollten die Heim-
Blutdruckmessung erlernen, um ein Follow-up optimieren zu kénnen. Es kann jedoch sein,
dass diese wegen kognitiver Beeintrachtigung oder physischer Limitationen nicht moglich
ist. Der Vorteil dieser Messmethode ist, dass diese in der gewohnten Umgebung der
Personen erfolgt. Man hat die Moglichkeit Messwerte in einem groRen Zeitraum zu
gewinnen und die Variabilitat von Tag zu Tag zu beurteilen. Prinzipiell sollte der Blutdruck
taglich an mindestens 3-4 Tagen und vorzugsweise an 7 aufeinander folgenden Tagen
morgens und abends gemessen werden. Diese Messungen sollten in einem ruhigen
Raum, in sitzender Position mit unterstiitztem Riicken und Arm, nach 5 Minuten in Ruhe
erfolgen. Zwei Messungen pro Sitzung mit 1-2 Minuten Abstand sind empfohlen. Die
Ergebnisse werden in einem Tagebuch direkt nach der Messung eingetragen. Trotz allem
sind die Angaben der Blutdruckwerte der Patientlnnen nicht immer zuverlassig. Bei
machen Geraten besteht die Moglichkeit gespeicherte Messwerte auszulesen. Der Heim-
Blutdruck ist der Durchschnitt aller Messungen, mit Ausschluss der Messungen, die am
ersten Tag erfolgten (86-89). Es ist ratsam, abnormale oder grenzwertige Befunde bei der

Heim-Blutdruckmessung durch das 24-Stunden-Blutdruckmonitoring zu bestatigen (90).

Die Heim-Blutdruckselbstmessung korreliert besser mit Endorganschaden, insbesondere
der linksventrikuldaren Hypertrophie, als die Praxis-Blutdruckmessung (91,92) und ist

vergleichbar mit der 24-Stunden-Blutdruckmessung (91,92).

[11.8 24-STUNDEN-BLUTDRUCKMESSUNG (ABPM)

Die aktuellen Richtlinien der ESH/ESC und auch die Richtlinien der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Hypertensiologie (93) empfehlen folgende, in Tabelle 2 dargestellte,

Grenzwerte zur Definition einer Hypertonie in der 24-Stunden-Blutdruckmessung.
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Tabelle 2: Definitionen des Bluthochdrucks anhand der 24-Stunden-

Blutdruckmessungen (mmHg)

Kategorie Systolischer Diastolischer
Blutdruck Blutdruck

24-Stunden 2130 und >80

Unter Tags (wach) >135 und / oder > 85

In der Nacht (schlafend) >120 und >70

[Modifiziert nach (7)]

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Endorganschaden starker mit dem 24-Stunden-
Blutdruck korrelieren als mit der Praxis-Blutdruckmessung (91,92). Des Weiteren hat sich
gezeigt, dass der 24-Stunden-Blutdruck einen sensitiveren Risikopradiktor fir
kardiovaskuldre Morbiditat darstellt. Die Uberlegenheit des 24-Stunden-Blutdrucks zeigte
sich in vielen Populationen, sowohl bei jungen als auch bei alteren Personen, bei
Mannern und Frauen, bei bereits mit antihypertensiven Medikamenten behandelten
Patientlnnen, als auch bei unbehandelten Patientlnnen, bei Patientinnen mit hohem

Risiko und bei Patientlnnen mit kardiovaskuldren oder renalen Erkrankungen (94-98).

111.L8.1 Dipping

So wie viele physiologische Ablaufe des menschlichen Korpers, unterliegt auch der
Blutdruck einem zirkadianen Rhythmus. Anhand des Tagebuches kann man den Tages-
Blutdruckmittelwert und den Nacht-Blutdruckmittelwert bestimmen. Eine alternative
Methode hierfiir ist, fixe Zeitspannen zu dieser Bestimmung heranzuziehen (99), oder

Gerate mit integriertem Akzelerometer zu verwenden.

Der nachtliche Blutdruckabfall von > 10% zum Tagesblutdruck wird als Dipping
bezeichnet. Als Reverse-Dipping wird ein nachtlicher Blutdruckanstieg bezeichnet. Unter
geringem Dipping versteht man ein Tages- zu Nachtverhaltnis zwischen 0,9 und 1,0 und
unter Extrem-Dipping ein Verhaltnis < 0,8. Man sollte sich nur vor Augen fiihren, dass die
Reproduzierbarkeit der Dipping-Ergebnisse jedoch limitiert ist (100,101). Mogliche
Griinde fir ein fehlendes Dipping sind Schlafstorungen, das obstruktive Schlafapnoe-
Syndrom, Fettleibigkeit, hoher Salzkonsum und Salz-sensitive Patientinnen, orthostatische
Hypotension, autonome Dysfunktion, chronische Nierenerkrankung, diabetische

Nephropathie und hohes Alter (7).
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Patientlnnen mit extremem Dipping haben ein erhéhtes Risiko einen Schlaganfall zu
erleiden (102). Die Daten fiir ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko bei extremen
Dipperlnnen sind jedoch widerspriichlich. Die Griinde hierfiir und die klinische Signifikanz

sind unklar (95,96).

111.8.2 Morning Surge

Eine aulRerordentlich verstarkte Blutdruckerh6hung wahrend der Morgenstunden wird als
»Morning Surge” bezeichnet. Er rlickt in letzter Zeit immer mehr ins Zentrum der
Forschung, weil er als wichtiger prognostischer Faktor fiir kardiovaskulare Ereignisse, die

gehauft in der Friih auftreten, und als Risikofaktor fir Endorganschaden gesehen wird.

Der Morning Surge entsteht durch die morgendliche Aktivierung des autonomen
Nervensystems mit der Ausschiittung von Stresshormonen in der Aufwachphase,

wodurch es zum Blutdruckanstieg kommt.

[11.8.3 Blutdruck-Variabilitat

Es ist noch nicht ganz geklart, ob eine Verringerung der Variabilitat des Blutdrucks zur
Senkung des kardiovaskuldaren Risikos anzustreben ist. Jedoch zeigten neueste
Untersuchungen, dass die Blutdruck-Variabilitdt ein unabhdngiger Pradiktor fir das
Auftreten eines Schlaganfalles ist. Sowohl eine Kohortenstudie aus dem Jahr 2010 (103)

sowie eine Metaanalyse (104) weisen darauf hin.

11.8.4 Messmethode

Patientlnnen miussen Uber die korrekte Handhabung der 24-Stunden-Blutdruckmessung
adaquat unterrichtet werden. Die Manschette sollte am nicht-dominanten Arm fir einen
Zeitraum von 24-25 Stunden angelegt werden, damit Messungen wahrend taglicher
Aktivitdt, sowie auch in der Nacht wahrend des Schlafens erhalten werden kénnen. Es
sollten wahrend dieses Zeitraumes die normalen Tatigkeiten durchgefihrt werden,
jedoch sollte extreme korperliche Bewegung vermieden werden. Zur Zeit des Aufblasens
der Manschette sollte die Bewegung gestoppt werden, nicht gesprochen werden und der
Arm mit der Manschette in Hohe des Herzens ruhig gehalten werden. Der/Die Patientln
sollte ein Tagebuch fiihren, in dem er/sie die Symptome und Ereignisse eintragt, die
moglicherweise Einfluss auf die Hohe des Blutdrucks haben. Aullerdem sollen die Zeiten

der Einnahme der Medikamente, Mahlzeiten sowie das ins Bett Gehen und das Aufstehen
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dokumentiert werden (104). Waren weniger als 70% der Messwerte erfolgreich, wird
empfohlen, dass die 24-Stunden-Blutdruckmessung wiederholt wird. Das Bearbeiten der
Messwerte ist normalerweise nicht notwendig. Es sollten lediglich grobe inkorrekte

Aufzeichnungen gel6scht werden (105).

1.9 PULSWELLENANALYSE / ZENTRALER BLUTDRUCK

Aufgrund der zunehmenden Steifigkeit der GefaBe von proximal nach distal und der
Pulswellenreflexion, kommt es im Verlauf der Ausbreitung der Pulswelle zu einer
Zunahme des Pulsdrucks (PP) und somit auch des systolischen Blutdrucks. In der
Pulswellenkurve kommt es zu einem ersten Peak (P1) bevor die reflektierende Pulswelle
zu einer Drucksteigerung fuhrt. Diese Drucksteigerung von P1 bis zum maximalen
systolischen Druck ist der Augmentationsdruck (AP). Die Anteile des AP am PP werden als
Augmentationsindex (Alx) bezeichnet (106). Abbildung 1 zeigt schematisch eine

Pulswellenkurve.

Abbildung 1
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Der systolische Blutdruck in der Peripherie ist somit deutlich héher als der zentrale
Blutdruck in der Aorta ascendens. Somit bestimmt nicht der brachial gemessene

Blutdruck, sondern der zentrale Blutdruck direkt die Nachlast des linken Ventrikels (106).

Die Analyse der Blutdruckkurve erlaubt auch nicht-invasiv die Abschatzung des zentralen

Blutdrucks.

Eine Meta-Analyse zum zentralen Blutdruck kam zum Ergebnis, dass jede Steigerung des
zentralen systolischen Blutdrucks um 10 mmHg ein relatives Risiko von 1,088 fir

kardiovaskulare Ereignisse zeigt (107).

Insbesondere der Alx hat sich in mehreren Studien als unabhangiger Prognosemarker fiir
das kardiovaskulare Risiko gezeigt (107-110). Weber et al. wiesen in ihrer Studie an 262
KHK-Patientlnnen, bei denen eine perkutane koronare Intervention (PCl) durchgefihrt
wurde, nach, dass der Alx ein signifikanter Pradiktor fir schwere kardiovaskuldre

Ereignisse ist (111).

[11.10 PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT

Zur Bestimmung der Gefdl3steifigkeit der Aorta ist die Karotis-Femoralis-
Pulswellengeschwindigkeit (cf-PWV) der Goldstandard (112). Die ESH/ESC Guidelines
empfehlen explizit die Messung der PWV zur Risikostratifizierung von Hypertonikerinnen
(7). Obwohl die Beziehung zwischen Steifigkeit in der Aorta und kardiovaskuldren
Ereignissen fortlaufend ist, wurde eine Grenze von > 12 m/s von den ESH/ESC Guidelines
2007 angenommen. Ein rezentes Konsensus-Statement hat diese Grenze auf 10 m/s

heruntergesetzt (113).

Prinzipiell ware die invasive Messung die ideale Methode zur Ermittlung der PWV und
diese Methode wurde auch zur Validierung nicht-invasiver Untersuchungsmethoden
verwendet. Der Nachteil der invasiven Diagnostik ist, dass diese Methode sehr aufwandig
ist und nur bei Patientlnnen, die eine klinische Indikation zu einer invasiven Untersuchung

haben, auch angewendet werden kann.

Zur nicht-invasiven Messung der PWV wird an zwei meist oberflachlich gelegenen
Arterien ein arterielles Drucksignal zueinander geordnet abgeleitet. Durch die zeitliche

Verzégerung des Eintreffens der Pulswelle wird die Pulswellengeschwindigkeit errechnet.
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Meist werden hierfir die Arteria carotis und Arteria femoralis verwendet.

Unterschiedliche Systeme stehen zur Bestimmung der PVW zu Verfligung.

Das SphygmoCor® (AtCor Medical, Australien) wurde in der hier vorliegenden Studie
verwendet. Die Abnahme der Pulswelle an der Arteria carotis und der Arteria femoralis
erfolgt EKG-getriggert hintereinander. Eine Pulswellenanalyse wird computerunterstiitzt
durchgefihrt, und nach Kalibrierung mit dem Brachialis-Druck kdnnen die zentralen
Blutdruckwerte errechnet werden (106). Dabei ist es vorher notwendig, die Wegstrecke
von auflen zu messen (Fossa jugularis bis Puls der A. femoralis in der Leiste minus Fossa
jugularis bis Puls der A. carotis am Hals). Diese Messart zeigte die geringsten
Unterschiede zur invasiven Messung (114). Dieses Gerat ist von der amerikanischen

»Federal Drug Administration” (FDA) zugelassen (115).

Der Mobil-O-Graph® (l.LE.M., Stolberg, Deutschland) ist ein 24-Stunden-
Blutdruckmessgerat, in dem die ARCSolver®-Software integriert worden ist. Die
ARCSolver®-Methode ist vom Austrian Institute of Technology Wien entwickelt worden,
um den zentralen Blutdruck und den Augmentationsindex mittels herkdmmlicher
Oberarmmanschette wahrend der Blutdruckmessung zu bestimmen. Dadurch ist es
moglich, anhand von oszillometrisch aufgezeichneten Pulskurven am Oberarm eine
Pulswellenanalyse mit Bestimmung von Augmentationsdruck und Augmentationsindex
Uber 24 Stunden zu erhalten. Es wurde gezeigt, dass die Ergebnisse der ARCSolver®-
Methode und der konventionellen tonometrischen SphygmoCor® Messung gut
Ubereinstimmen (116). Des Weiteren wurden sowohl der zentrale Blutdruck als auch die
Pulswellengeschwindigkeit der ARCSolver®-Methode invasiv, das heit wahrend einer

Herzkatheteruntersuchung, validiert (117).

.11 EKG

Ein 12-Kanal-EKG sollte Teil der Routineuntersuchungen zur Abklarung der Hypertonie
sein. Die Sensitivitadt, Gber das EKG die linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) zu erkennen,
ist niedrig. Jedoch stellt eine LVH im EKG einen unabhédngigen Pradiktor fiir ein
kardiovaskulares Ereignis dar. Die gangigsten Methoden zur Bestimmung der LVH im EKG
sind die Berechnung des Sokolow-Lyon-Index (S in V1 und R in V5 > 3.5 mV), oder des
modifizierten Sokolow-Lyon-Index (grofRte S-Welle und grofRte R-Welle > 3,5 mV). Ein EKG
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kann auch das Bestehen von Ischamien, Reizleitungsanomalien, linksatrialer Dilatation
und Arrhythmien, wie insbesondere die Vorhofflimmerarrhythmie, anzeigen. Bei
Personen mit arterieller Hypertonie, bei denen im EKG bereits eine LVH festgestellt
wurde, kann fiir eine genauere Quantifizierung der LVH die Echokardiographie heran

gezogen werden.

[11.12 ECHOKARDIOGRAPHIE

Die Echokardiographie eignet sich gut um eine linksventrikuldare Hypertrophie zu
diagnostizieren (118,119). Dazu vermisst man die diastolische interventrikuldre septale
und posteriore Wanddicke und den linksventrikularen enddiastolischen Diameter
(LVEDD). Die linksventrikuldare Masse (LVM) kann (iber die Formel der American Society of
Echocardiography (ASE) (LVM=0.8 x (1.04 x (LVEDD+ PWTd + SWTd)* — (LVEDD)?)) + 0.6)

berechnet werden (120).

Obwohl die Beziehung zwischen LVM und kardiovaskuldrem Risiko kontinuierlich ist,
werden von der ESH/ESC Normwerte fir Manner zwischen 88 g und 224 g und fir Frauen
zwischen 67 g und 162 g angegeben (120). Bezogen auf die Korperoberflache sind die
Normwerte fiir den daraus resultierenden LVM-Index fur Manner zwischen 49 und 115
g/m2 und flr Frauen zwischen 43 und 95 g/mz. Es wird empfohlen, dass der LVM-Index

anstelle der LVM verwendet wird (7).

Man unterscheidet konzentrische LVH (relative Wanddicke > 0,42 mit erhdhter LVM),
exzentrische LVH (relative Wanddicke < 0,42 mit erhohter LVM) und konzentrisches
Remodelling (relative Wanddicke > 0,42 mit normaler LVM). Alle diese Konfigurationen
sagen ein erhohtes Vorkommen einer kardiovaskuldaren Erkrankung voraus, wobei die

konzentrische LVH der starkste Pradiktor fir ein erhohtes Risiko ist (121-123).

Hypertension ist assoziiert mit diastolischer Dysfunktion und kann Symptome
beziehungsweise Zeichen einer Herzinsuffizienz verursachen, welche als Herzinsuffizienz
mit erhaltener EF (HFpEF) bezeichnet wird. Als Teil der echokardiographischen Diagnostik
der HFpEF wird das transmitrale Doppler-Einfluss-Profil bestimmt (124). Die Messung
wird kombiniert mit dem gepulsten Gewebe Doppler des Mitralanulus. Die Diagnose und
die Graduierung der diastolischen Dysfunktion basieren auf der Bestimmung von e’, der

zusatzlichen Messung von E/e” und der GroRe des linken Vorhofes (124). Ein E/e’

Seite 33 von 128



Verhaltnis von > 13 ist assoziiert mit einem erhdhten kardialen Risiko, unabhdngig von

LVM und relativer Wanddicke bei hypertensiven Patientinnen (125).

Die Dilatation des linken Atriums wird am besten Uber einen Volumenindex (LAVi)
beurteilt. Ein LAVi > 34 ml/m’® zeigte sich als unabhingiger Pradiktor fiir Tod,

Herzinsuffizienz, Vorhofflimmerarrhythmie und ischamischen Schlaganfall (126).

Zur frihen Diagnostik von subklinischer systolischer Dysfunktion kann der longitudinale

Strain der Speckle Tracking Echokardiographie verwendet werden (127).

[11.13 MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE DES HERZENS

Ein Kardio-MRT kann zur Bestimmung der linksventrikuldren GroRe und Masse
herangezogen werden, wenn die Echokardiographie nicht durchfiihrbar ist und wenn die
Darstellung von verzégertem Enhancement im MRT therapeutische Konsequenzen hat

(128,129).

[11.14 LABOR

Laboruntersuchungen sind notwendig, um weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren zu
bestimmen, das Vorhandensein einer sekundaren Hypertonie abzukldren und eine
Organschadigung nachzuweisen. Zu den Routine-Parametern sollte die Bestimmung des
Hamoglobins, des Niichtern-Blutzuckers, des Gesamtcholesterins, des HDL-Cholesterins,
des LDL-Cholesterins, der Niichtern-Triglyceride, des Kaliums, des Natriums, der
Harnsaure und des Serum-Kreatinins gehoren. Bei erhéhten Nichtern-Blutzuckerwerten
sollte auch das Hamoglobin A;. beriicksichtigt werden (7). Der Urin sollte auf eine

Mikroalbuminurie untersucht werden (7).

[11.15 GENETIK

Es ist haufig der Fall, dass bei Hypertonie-Patientinnen eine positive Familienanamnese
vorliegt (130). Die Heritabilitdt der Hypertonie liegt Schatzungen zu Folge zwischen 35%
und 50% (131), jedoch sind monogenetische Formen von arterieller Hypertonie sehr
selten (132). Daher kann ein routinemaRiges Screening nach genetischen Formen der

Hypertonie nicht empfohlen werden.
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IV. ZUSAMMENHANG DER LINKSVENTRIKULAREN HYPERTROPHIE MIT DER

ZENTRALEN 24-STUNDEN-BLUTDRUCKMESSUNG

Da aufgrund der Pulswellenreflexion und der unterschiedlichen Gefdl3steifigkeiten der
zentrale systolische Blutdruck im Verhaltnis zum am Oberarm gemessenen systolischen
Blutdruck von Person zu Person stark schwanken kann, kann der Brachialis-Blutdruck
nicht einfach als Surrogat des zentralen Blutdrucks herangezogen werden. Aufgrund der
anatomischen Nahe zum Herzen wird angenommen, dass der zentrale Blutdruck besser
mit der linksventrikuldaren Hypertrophie korreliert als der brachial gemessene systolische
Blutdruck. Dass der zentrale Blutdruck signifikant mit der linksventrikuldren Hypertrophie
korreliert, konnte anhand von EKG-Kriterien zumindest fir Personen Uber 45 Jahre
nachgewiesen werden (133). Auch fiir die echokardiographisch gemessene LVM konnte
ein Zusammenhang mit dem zentralen Blutdruck nachgewiesen werden (134). Unter
antihypertensiver Therapie kann es zu einer Regredienz der linksventrikuldaren
Hypertrophie kommen. Diese korreliert besser mit einem reduzierten zentralen Blutdruck
als mit dem brachial gemessenen Blutdruckwert (135). Besonders fir den
Augmentationsindex (AIx) konnte ein signifikanter Zusammenhang mit der
Linksventrikelhypertrophie nachgewiesen werden. So war ein Jahr nach medikamentéser
Behandlung des Blutdrucks der Alx der beste Pradiktor fiir eine Reduktion des LVM-Index
(136).

Uber den Zusammenhang des zentralen 24-Stunden-Blutdrucks und der
Linksventrikelhypertrophie ist weniger bekannt. Eine Studie, die die radiale Pulswelle am
Handgelenk Uber 24-Stunden mal, konnte eine Korrelation zwischen dem zentralen
systolischen 24-Stunden-Blutdruck und dem LVM-Index bei Patientinnen ohne
antihypertensive Therapie nachweisen (137). Eine zweite Studie benutzte den Mobil-O-
Graph NG® zur Bestimmung des zentralen Blutdrucks Uber 24-Stunden. In einem
gemischten Patientinnenkollektiv mit Hypertonikerinnen, teils unter antihypertensiver
Therapie und teils ohne Medikation, konnte gezeigt werden, dass der zentrale 24-
Stunden-Blutdruck signifikant besser mit dem LVM-Index korreliert als der brachial

gemessene 24-Stunden-Blutdruck oder der Praxis-Blutdruck (138).
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Fir die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) als Marker der arteriellen Steifigkeit ist bekannt,

dass sie mit dem kardiovaskularen Risiko sowie auch der Mortalitat korreliert (139,140).

Ob  die durchschnittliche PWV  (dber 24-Stunden  hingegen mit der

Linksventrikelhypertrophie in Zusammenhang steht, ist nicht bekannt.

IV.1 ZIEL DER STUDIE

Ziel der Studie ist es, den linksventrikuldren Masse-Index, als MaR fir die
Linksventrikelhypertrophie, mit Parametern der 24-Stunden-Blutdruckmessung, der 24-
Stunden-Pulswellenanalyse und der  24-Stunden-Pulswellengeschwindigkeit  zu
vergleichen. Des Weiteren sollen die Ergebnisse mit der konventionellen Praxis-
Blutdruckmessung sowie der konventionellen Pulswellenanalyse und

Pulswellengeschwindigkeit verglichen werden.
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Methodik

Bei der hier prasentierten Studie handelt es sich um eine cross-sektionale
Observationsstudie. Es wurden im Zeitraum von Juli 2011 bis Dezember 2012 erwachsene
Personen ab dem 18. Lebensjahr, ohne antihypertensive Medikation, mit Verdacht auf
das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie in die Studie eingeschlossen. Es erfolgte nach
einer genauen Aufklarung Uber die Studie, die schriftliche Einwilligung jeder/s
Studienteilnehmerin/Studienteilnehmers. Die verwendete Einverstandniserkldarung
(Version 1.1 vom 30.12.2010) ist als Anhang 1 angefiihrt. Es wurde die Anamnese
erhoben, sowie eine physikalische Untersuchung, eine Echokardiographie, eine 24-
Stunden Blutdruckmessung, eine Pulswellenanalyse und eine Blutabnahme durchgefiihrt

[EK-Nummer: 23-190 ex 10/11].

V. EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Die Patientinnen mussten alle der folgenden Ein- und Ausschlusskriterien erfiillen damit

Sie in die Studie eingeschlossen werden konnten:

Einschlusskriterien:

e Erwachsene Personen ab dem 18. Lebensjahr
e Keine Einnahme antihypertensiver Medikamente

e Verdacht auf das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie

Ausschlusskriterien:

e Keine schriftliche Einverstandniserklarung

e Linksherzhypertrophie aus anderer Ursache als Hypertonie (hypertrophe
CMP, infiltrative CMP, Vitien, kongenitale Herzerkrankung)

e Unmoglichkeit einer exakten echokardiographischen Untersuchung

e Segmentale Kontraktionsstérungen des linken Ventrikels

e Kontraindikationen fiir ABPM (z.B. Lymphodem an beiden Armen)

e Anderer Rhythmus als stabiler Sinusrhythmus

e [nstabile klinische Situation inklusive schwerer rezenter Infektion
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VI.

UNTERSUCHUNGEN

VI.1 Anamnese

Initial wurde eine ausfiihrliche Anamnese mit den Probandinnen durchgefiihrt. Es wurden
das Alter, das Geschlecht und die Rasse (kaukasisch, asiatisch, afrikanisch) dokumentiert.
Im Bereich der personlichen Anamnese wurden Nierenerkrankungen, Diabetes,
kardiovaskuldare  Erkrankungen wie periphere  GefdRerkrankungen, koronare
GefalRerkrankung oder Schlaganfall erhoben. Die Probandinnen wurden beziiglich ihrer
Rauchgewohnheiten befragt — dabei wurden bei aktiven Raucherinnen beziehungsweise
bei ehemaligen Raucherinnenn die Packungsjahre berechnet. Des Weiteren wurden die
KorpergrolRe, das Korpergewicht, der Taillenumfang und die aktuelle Einnahme von
Medikamenten erhoben (unter anderen Blutdruck senkende Medikamente,
Diabetesmedikamente, lipidsenkende Medikamente). Die korperliche Betatigung der
Probandlnnen wurde ebenfalls genau dokumentiert. Die Probandinnen wurden gefragt,
ob sie Sport treiben, wenn ja, wie oft pro Woche und wie lange (Anzahl der Minuten).
Auch wurde die Sportart, die die Probandlnnen regelmaRig betreiben, festgehalten. Des
Weiteren wurde die Familienanamnese beziglich kardiovaskularer Erkrankungen
(Manner unter 55 und Frauen unter 65 Jahren) und arterieller Hypertonie in der Familie

erhoben.

V1.2 PHYSIKALISCHE UNTERSUCHUNG

Im Anschluss wurde bei allen Probandinnen eine kurze physikalische Untersuchung

durchgefihrt, und Auffalligkeiten wurden notiert.

VI.3 EKG

Die Aufzeichnung eines EKGs wurde bei allen Patientlnnen standardmaRig durchgefiihrt.
Bei Vorliegen eines Sinusrhythmus konnten die Patientinnen in die Studie eingeschlossen
werden. Auch wurde die linksventrikulare Hypertrophie anhand der Framingham-
Kriterien bestimmt. Diese Bestimmung wurde zur Berechnung des Framingham Risk

Scores herangezogen.
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VI.4 PRAXIS-BLUTDRUCKMESSUNG

Der Praxisblutdruck wurde entsprechend der ESH/ESC Richtlinien bestimmt (113). Mit
einem validierten semi-automatischen Blutdruckmessgerat wurde an beiden Oberarmen
der Blutdruck gemessen. Der Arm mit dem hoheren Messwert wurde fiir die weiteren
Messungen herangezogen. Insgesamt wurde der Blutdruck in ein- bis zweiminitigen
Intervallen drei Mal gemessen. Die erste Messung wurde ignoriert und der Mittelwert der

zweiten und dritten Blutdruckmessung wurde als Praxisblutdruckmessung aufgezeichnet.

VI.5 Laboruntersuchungen

Es werden die in den Guidelines empfohlenen Routine-Laboruntersuchungen
durchgeflhrt (7). Nichtern-Blutzucker, Lipide (Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyceride),
Serum-Kreatinin (plus Berechnung der GFR mit der MDRD Formel), Serum-Kalium und das
Nt-pro brain natriuretisches Peptid. Des Weiteren wurden der HbAlc-Spiegel, die
Harnsaure, das Blutbild und die Leberwerte (Bilirubin gesamt, alkalische Phosphatase,

GGT, CHE, AST, und ALT) bestimmt.

VI.6 Echokardiographie
Die Durchfiihrung der echokardiographischen Untersuchung erfolgte entsprechend den
aktuellen Echokardiographie-Richtlinien mit einem Vivid 7-Ultraschallsystem der Firma GE

Healthcare.

Abgesehen von der Uberpriifung der Ausschlusskriterien werden folgenden Parameter

mittels Echokardiographie untersucht:

e Ejektionsfraktion (2D, Simpson-Regel)

e PW-Doppler Mitralklappe: E-Welle, A-Welle, Dezelerationszeit

e Gewebedoppler am medialen und lateralen Mitralanulus: E', A", S’
e Diameter des linken Vorhofs

e Linksventrikuldre Masse

Die Messung der linksventrikularen Masse wurde entsprechend den Empfehlungen der
Amerikanischen und der Europaischen Gesellschaft flr Echokardiographie durchgefiihrt.

Dabei wurden die Dimensionen des linken Ventrikels und die Wanddicken im
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parasternalen Langs- und Querschnitt vermessen. Diese Messungen wurden mittels 2D
gezielter m-Mode Echokardiographie, auf Hohe der Spitzen der Mitralklappe am Ende der
Diastole, mit auf das interventrikuldre Septum und die linksventrikuldare Hinterwand
normal gerichtetem m-Mode Cursor, durchgefiihrt. Die linksventrikulare Masse wurde
mit Hilfe der enddiastolischen Wanddicken des Septums und der Hinterwand sowie des
enddiastolischen Durchmessers des linken Ventrikels nach der folgenden Formel der

American Society of Echocardiography (ASE) berechnet:

Linksventrikuldre Masse (g) = 0,8 x {1,04 [(Septumdicke + Hinterwanddicke +

enddiastolischer Durchmesser)® — (enddiastolischer Durchmesser)®] } + 0.6

VL7 Pulswellenanalyse - Messungen der arteriellen Wellenreflexionen

Die Messung des zentralen Blutdruckes durch die Pulswellenanalyse wurde mit dem

SphygmoCor®-Gerat (AtCor Medical, Sydney, Australia) durchgefihrt.

Hierzu musste die/der Patientln vor den Messungen fiir 15 Minuten ruhig in Riickenlage
liegen. Es wurde auf eine ruhige Umgebung geachtet sowie darauf, dass in der Stunde vor
der Untersuchung die/der Patientin keine groBen Mahlzeiten zu sich genommen und
auch nicht geraucht hat. In dieser Position wurde auch der liegende Blutdruck am
Oberarm bestimmt. Mit diesem Wert wurde das SphygmoCor®—Gerat kalibriert. Anhand
der Technik der radialen Applanation wurde die Pulswellenanalyse mit dem SphygmoCor-
Gerat durchgefihrt. Es sollten zwei Messungen vorhanden sein, von denen beide einen
Qualitatsindex von Uber 80 haben sollten. Die Messwerte dieser beiden Messungen
wurden gemittelt. Wenn groRere Unterschiede zwischen den Parametern, wie ein
Augmentationsindex-Unterschied von liber 4%, vorhanden waren, dann wurde eine dritte
Messung durchgefiihrt. Die Messungen, bei denen die Messwerte ndher aneinander

lagen, wurden gemittelt.

VI.8 Messungen der Karotis-Femoralis-Pulswellengeschwindigkeit

Die Karotis-Femoralis-Pulswellengeschwindigkeit wurde mit dem SphygmoCor®-Gerat
(AtCor Medical, Sydney, Australia) unmittelbar nach Durchfiihrung der Pulswellenanalyse,
wiederum in liegender Position, ermittelt. Der Blutdruck, der vor der Durchfiihrung der

Pulswellenanalyse im Liegen bestimmt wurde, wurde eingetragen. Es wurde der
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»intersecting tangents“-Algorithmus fir die Untersuchung verwendet. Notwendig ist die
Bestimmung der Wegstrecke mittels MaRband vom palpablen Karotispuls bis hin zur
Fossa jugularis sternalis und vom Femoralispuls wiederum bis zur Fossa jugularis sternalis.
Die beiden Messwerte wurden eingetragen. Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit
wurde nun zweimal durchgefiihrt und der Mittelwert verwendet. Wenn Differenzen tber
1,5 m/sec zwischen den beiden Messungen bestanden, wurde eine dritte Messung
durchgeflhrt. Die beiden Messungen, die ndher aneinander lagen, wurden gemittelt und

far die Auswertung verwendet.

VI.9 Ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung

Eine ABPM wurde bei allen Teilnehmerlnneninnen wahrend des “normalen” Alltages
durchgefihrt. Es wurde dazu das kauflich erhaltliche oszillometrische automatische
Oberarm-Messgerat ,Mobil-O-Graph NG“ (I.E.M., Stolberg, Deutschland) verwendet. Die
Patientinnen wurden aufgeklart, dass sie normale Alltagsaktivitaten durchfihren kdnnen,
aber keine anstrengenden Sportarten ausiben sollen. Wahrend der Messung sollte der
betreffende Arm ruhig auf Herzhohe unterstiitzt gehalten werden. Eine adadquate
Erklarung und Demonstration fir die Patientinnen wurde jedes Mal gemacht. Es wurde
der Oberarmumfang mittels MaBband gemessen und anhand dieser Werte wurden
Oberarmmanschetten in adaquater Grolle verwendet. Vor der ABPM wurde an beiden
Oberarmen der Blutdruck mit einem validierten semi-automatischen Blutdruckmessgerat
gemessen und die Werte wurden verglichen. Wenn der Unterschied weniger als 20/10
mmHg betrug, wurde der nicht dominante Arm fiir die Durchfiihrung der ABPM
verwendet. Ansonsten wurde der Arm, an dem der hohere Wert gemessen wurde, fiir die

ABPM heran gezogen.

Die Dauer der Messung des Blutdruckes anhand des Mobil-O-Graph NG’s hat 24 Stunden
betragen. Wenn weniger als 70% der erwarteten Werte der ABPM wegen haufiger
Artefakte valide waren, wurde die ABPM Messung wiederholt. Es wurden sowohl die Zeit,
zu der die Probandinnen in der Nacht eingeschlafen waren, als auch die Aufwachzeit

dokumentiert.
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Berechnet wurden:

e Anzahl der Messungen innerhalb der 24 Stunden und Anzahl der erfolgreich
durchgefiihrten Messungen

e Zeitdes Einschlafens in der Nacht sowie Aufwachzeit in der Frih

e mittlerer systolischer und diastolischer (Brachialis-)Blutdruck und Herzfrequenz
wahrend der 24-Stunden-Periode

e mittlerer systolischer und diastolischer (Brachialis-)Blutdruck und Herzfrequenz
wahrend der Tagesperiode (09:00 — 21:00), oder anhand der dokumentierten
Aufwachzeit

e mittlerer systolischer und diastolischer (Brachialis-)Blutdruck und Herzfrequenz
wahrend der Nachtperiode (01:00 — 06:00), oder anhand der dokumentierten
Schlafenszeit

e mittlerer zentraler systolischer und diastolischer Blutdruck wahrend der 24-
Stunden-Periode, also wahrend der Tagesperiode (09:00 — 21:00) und der
Nachtperiode (01:00 — 06:00)

e Mittelwert der Pulswellengeschwindigkeit in 24 Stunden angegeben in m/sec

e Mittelwert der Pulswellengeschwindigkeit am Tag und in der Nacht angegeben in

m/sec
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VILI.

ESC SCORE

Fiur alle Studienteilnehmerlnnen wurde anhand des Geschlechts, des Alters, des
systolischen Praxis-Blutdrucks, des Gesamtcholesterins und des Raucherinnenstatus der
ESC SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) zur Abschatzung des 10-Jahres Risikos
fur kardiovaskuldren Tod errechnet. Da die Studie in Osterreich durchgefiihrt wurde,
wurde der ESC SCORE fir Niedrigrisikolander verwendet, wie in Abbildung 2
dargestellt(141).

Abbildung 2:
10-year risk of
| WOMEN | mosw| | MEN |
| Non-smoker | | Smoker | Age [ Non-smoker | |  Smoker |
180 1112 14 10 12 14|15 17 20 23 26

160
140 2 2 2

20 [z 2 2

.-I

10 12 14 16 19
65 11 13

10

180
160
140
120

10 11 13 15 18
11 13

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160

|Systolic blood pressure (mmHg)l

0 00
0 00
0 0.0
0 00
6 7 8

140 0
120 0 0 0
4 5 6 7 8
T T 1T
I Total cholesterol (mmol/L) | 150 200 250 300
mg/dL

Low CVD countries are Andorra, Austria, Belgium, Cyprus, Denmark, Finland, France, Germany, Greece, Iceland, Ireland, Israel, Italy,
Luxembourg, Malta, Monaco, The Netherlands, Norway, Portugal, San Marino, Slovenia, Spain, Sweden, Switzerland, United Kingdom.

[Entnommen aus (141)]
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VIII.

FRAMINGHAM RISK SCORE

Der Framingham Risk Score zur Beurteilung des 10-jahrigen kardiovaskuldren Risikos
(142), sowie zur Abschatzung des 10-jahrigen KHK-Risikos, des Herzinfarktrisikos, des
Schlaganfallrisiko, der KHK-Mortalitdt und der kardiovaskuldren Mortalitdat wurde
errechnet (143). Der Algorithmus hierfiir bendtigt das Geschlecht, das Alter, den
Raucherinnenstatus, den Diabetesstatus, den systolischen Praxis-Blutdruck, das
Gesamtcholesterin, das HDL-Cholesterin und die Information, ob Zeichen einer
Linksventrikelhypertrophie im EKG vorhanden waren. Die Linksventrikelhypertrophie

wurde anhand der Framingham EKG Kriterien beurteilt.

Tabelle 3: Framingham EKG Kriterien fiir Linksventrikelhypertrophie

Linksventrikelhypertrophie liegt vor wenn eines der drei Kriterien erfiillt ist:

Rinl Sinlll >2,5mV
Sin V1 oder V2 plus Rin V5 oder V6 >3,5mV
Sin V1 oder V2 oder V3 >2,5mV

plus ,linksventrikuldre Strain Pattern”:

ST-J Senkung = 1mm plus negative T-Welle in V5
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IX. STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die Ergebnisse wurden als absolute Zahlen, Prozentangaben oder Mittelwerte + der

Standardabweichung angegeben.

Zum Vergleich der Mittelwerte zweier unabhangiger Gruppen wurde unter Erflllung der
notigen Voraussetzungen der Student-t-Test verwendet. Wenn die Voraussetzungen
hierflr nicht erflllt waren, wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Beim Vergleich
zweier oder mehrerer Gruppen mit kategorialen Variablen wurde der Pearson Chi-Square

Test verwendet.

Wurden mehr als zwei Gruppen miteinander verglichen, wurde ein Varianzanalyse
(ANOVA) durchgefiihrt um zu testen, ob ein Unterschied zwischen den Gruppen besteht.
Wenn die ANOVA einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen anzeigte, wurde
in einer Post-Hoc Analyse die Bonferroni-Korrektur verwendet um die einzelnen Gruppen

untereinander zu vergleichen.

Die lineare Korrelation zwischen zwei Parametern wurde mit dem Pearson-
Korrelationskoeffizienten bestimmt. Bei kategorialen Variablen wurde der Spearmans

Rangkorrelationskoeffizient verwendet.
Statistische Signifikanzen wurden bei einem p-Wert < 0,05 angenommen.

Kreisdiagramme  wurden geniitzt um die Verteilung in Prozent aller
StudienTeilnehmerlnnen anzuzeigen und Balkendiagramme oder Histogramme um die
Anzahl der StudienPatientinnen in den jeweiligen Gruppen darzustellen. Zur
Demonstration  von Mittelwerten +  der  Standardabweichung  wurden
Fehlerbalkendiagramme verwendet. Box-Whisker-Plots wurden verwendet um den
Median, die 25% bzw. 75% Perzentile, den kleinsten bzw. grofRten nicht-extremen Wert
und die AusreiRer darzustellen. Streudiagramme wurden zur Visualisierung von

Korrelationen herangezogen.

Die gesamten Daten wurde mit IBM SPSS Statistics Version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY,

USA) analysiert.
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Ergebnisse

X.  BASISCHARAKTERISTIKA

Insgesamt wurden 54 Patientlnnen im Zeitraum vom 12.Juli 2011 bis 11.Dezember 2012
in die Studie eingeschlossen. Alle Teilnehmerlnnen wurden ausfihrlich Gber die Studie
aufgeklart und alle haben vor Beginn der Untersuchungen die Einverstandniserklarung
unterschrieben. Alle Patientinnen haben die Ein- und Ausschlusskriterien erfallt und

keiner der Patientlnnen nahm Blutdruckmedikamente ein.

Von den insgesamt 54 Probandlnnen waren 27 Manner und 27 Frauen. Das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Untersuchung lag bei 52,19 Jahren. Tabelle 4 zeigt

die allgemeinen Basischarakteristika.

Tabelle 4: Allgemeine Basischarakteristika

Patientinnen-Charakteristika Durchschnitt  Standardabweichung Minimum -
Maximum

Alter (Jahre) 52,19 11,9 19-75

Geschlecht 50% Frauen

KorpergroRe (cm) 172 9,3 157 -189

Kérpergewicht (kg) 75,9 14,6 48 - 115

BMI 25,5 3,5 18,75 -33,97

Familien-Anamnese positiv fir Hypertension 54%

Familien-Anamnese  positiv.  flir  kardiovaskuldre 9%

Erkrankungen

Anamnese positiv fir Nierenerkrankungen 4%

Aktive Raucherlnnen 48%

Sportlich aktiv 67%

Es wurde der Blutdruck mittels Oberarmmanschette im Sitzen und im Liegen gemessen.
Der durchschnittliche Praxis-Blutdruck war 141/92 mmHg sitzend und 146/84 mmHg
liegend. Tabelle 5 zeigt die Basischarakteristika der Praxis-Blutdruckmessung der 54

Patientlnnen.
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Tabelle 5: Basischarakteristika Praxis-Blutdruck

Patientinnen-Charakteristika Durchschnitt  Standardabweichung Minimum -
Maximum
Praxis-Blutdruck systolisch (mmHg), sitzend 141 21 108,0-212,5
Praxis-Blutdruck mittlere (mmHg), sitzend 114 16 90,0 -180,0
Praxis-Blutdruck diastolisch (mmHg), sitzend 91 13 69,5 -141,5
Praxis-Blutdruck systolisch (mmHg), liegend 146 21 110,0-213,0
Praxis-Blutdruck diastolisch (mmHg), liegend 106 15 82,0—147,0
Praxis-Blutdruck mittlere (mmHg), liegend 84 12 57,0—-112,0

Vor der Untersuchung mit dem SphygmoCor® wurden der brachiale systolische und
diastolische Blutdruck im Liegen gemessen. Mit dem SphygmoCor® wurden die
Pulswellenanalysen durchgefiihrt. Mittels dieser Messung kéonnen des Weiteren der
zentrale systolische und diastolische Blutdruck, der Augmentationsindex (Alx), der
Augmentationsindex genormt auf eine Herzfrequenz von 75/min (AIx@75), der
Augmentationsdruck (AP), der Pulsdruck (PP), die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und
die Zeit, bis die reflektierte Pulswelle wieder in der Aorta ascendens eintrifft (Tr),
gemessen werden. In Tabelle 6 sind die Basischarakteristika der Pulswellenanalyse und -

geschwindigkeit mittels SphygmoCor®-Messungen zusammengefasst.

Tabelle 6: Basischarakteristika SphygmoCor® Pulswellenanalyse und -geschwindigkeit

Patientinnen-Charakteristika Durchschnitt  Standardabweichung Minimum -
Maximum
Zentraler Blutdruck systolisch (mmHg), SphygmoCor® 134 21 96,0 —185,5
Zentraler Blutdruck diastolisch (mmHg), SphygmoCor® 85 12 59,0-113,0
Herzfrequenz (/min), SphygmoCor® 65 8 47,0-86,5
Alx, Aorta, SphygmoCor® 144 24 92,0—-196,0
Alx@75, Aorta, SphygmoCor® 22 13 -16,0-41,0
AP (mmHg), SphygmoCor® 15 9 -3,0-39,5
PP (mmHg), SphygmoCor® 34 9 14,5 -56,5
Tr (msek), SphygmoCor® 139 14 115,5-193,0
PWV (m/sek), SphygmoCor® 7,4 1,5 4,7-21,1
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Die Patientlnnen erhielten eine 24-Stunden-Blutdruckmessung mit dem Mobil-O-Graph
NG®, der neben den systolischen und diastolischen Blutdruckmessungen, nach
Berucksichtigung der Schlafzeiten der Patientlnnen, die mittleren Tages- und Nacht-
Blutdriicke errechnet und durch die ARCSolver® Methode den zentralen Blutdruck

ableiten kann. Tabelle 7 zeigt die Basischarakteristika der 24-Studen Blutdruckmessung.

Tabelle 7: Basischarakteristika 24h-Blutdruckmessung Mobil-O-Graph NG®

Patientinnen-Charakteristika Durchschnitt  Standardabweichung Minimum -
Maximum
Mittlerer 24h Blutdruck systolisch (mmHg), brachial 127 14 104 -178
Mittlerer 24h Blutdruck mittel (mmHg), brachial 102 12 84 -142
Mittlerer 24h Blutdruck diastolisch (mmHg), brachial 81 10 66— 115
Mittlere 24h Herzfrequenz (/min) 73 7 54 — 88
Zentraler mittlerer 24h Blutdruck systolisch (mmHg) 118 13 98 — 165
Mittlerer Tages-24h Blutdruck systolisch (mmHg), 126 21 12-163
brachial
Mittlerer Tages-24h Blutdruck mittel (mmHg), brachial 105 12 85-148
Mittlerer Tages-24h Blutdruck diastolisch (mmHg), 84 11 67-118
brachial
Mittlere Tages- 24h Herzfrequenz (/min) 76 8 54-90
Zentraler mittlerer Tages-24h Blutdruck systolisch 120 14 92 -168
(mmHg)
Mittlerer Nacht-24h Blutdruck systolisch (mmHg), 116 15 96- 173
brachial
Mittlerer Nacht-24h Blutdruck mittel (mmHg), brachial 92 12 75-137
Mittlerer Nacht-24h Blutdruck diastolisch 72 11 57 -106

(mmHg),brachial

Mittlere Nacht-24h Herzfrequenz (/min) 64 8 51-86
Zentraler mittlerer Nacht-24h Blutdruck systolisch 110 14 88 -159
(mmHg)

Des Weiteren ist im Rahmen der 24-Stunden-Blutdruckmessung mit dem Mobil-O-Graph
NG® die 24-Stunden-Pulswellengeschwindigkeit (24h-PWV) (ber die gesamten 24
Stunden sowie am Tag und in der Nacht ermittelt worden. Die folgende Tabelle 8 zeigt die

Ergebnisse der 24-Stunden-PWV.
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Tabelle 8: Basischarakteristika 24-Stunden-Pulswellengeschwindigkeit Mobil-O-Graph
NG®

Patientinnen-Charakteristika Durchschnitt  Standardabweichung Minimum -
Maximum
Mittlere 24h-PWV (m/s) 7,3 1,5 4,3-11,2
Mittlere Tages-24h-PWV (m/s) 7,4 1,5 4,3-11,3
Mittlere Nacht-24h-PWV (m/s) 7,0 1,5 4,0-11,0

Eine echokardiographische Untersuchung entsprechend des Studienprotokolls wurde bei

allen Patientlnnen durchgefiihrt.

Die linksventrikuldre Masse wurde mittels der ASE-Formel (LVM=0.8 x (1.04 x (LVEDD+
PWTd + SWTd)® — (LVEDD)?)) + 0.6) berechnet (120,144). In Tabelle 9 sind die erhobenen

echokardiographischen Basisparameter zusammengefasst.

Tabelle 9: Basischarakteristika Echokardiographie

Patientlnnen-Charakteristika Durchschnitt  Standardabweichung Minimum -
Maximum
Linksventrikulare Masse (g) 172 49,8 68,9-292,8
Septumdicke (cm) 0,99 0,18 ,6-1,5
Hinterwanddicke (cm) 0,96 0,16 ,6—-1,4
Enddiastolischer Durchmesser (cm) 4,64 0,48 3,6—5,6
Linksventrikulares enddiastolisches Volumen = LVEDV 81,9 24,6 36—-157
(ml)
Linksventrikuldres endsystolisches Volumen = LVESV 35,2 10,7 14 -68
(ml)
Ejektionsfraktion = EF (%) 57 9 38-75
Linksatrialer Durchmesser (mm) 44 1,9 3-17
Linksatriales Volumen (ml) 25,5 6,5 13-41
E velocity (cm/sek) 69,4 18,2 38,0-106,0
A velocity (cm/sek) 64,1 15,3 39,1-114,7
Dezelerationszeit (msek) 241 51 165-393
E” medialer Mitralringannulus (cm/sek) 8,3 2,3 3,5-13,9
E’ lateraler Mitralringannulus (cm/sek) 10,9 3,0 4,8-20,3
S medialer Mitralringannulus (cm/sek) 7,5 1,2 5,1-10,4
S’ lateraler Mitralringannulus (cm/sek) 8,7 1,7 5,6 -13,5
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Laborparameter zur Bestimmung der Risiko-Scores sind in Tabelle 10 angefiihrt.

Tabelle 10: Basischarakteristika Laborparameter

Patientinnen-Charakteristika Durchschnitt  Standardabweichung Minimum -
Maximum
NTproBNP (pg/ml) 79 79 5-396
Nuchtern-Glucose (mg/dl) 89 13 57-120
HbA1lc (%) 5,5 0,3 49-6,1
Gesamtcholesterin (mg/dl) 224 39 167 - 346
LDL Cholesterin (mg/dl) 132 30 74 -223
HDL Cholesterin (mg/dl) 53 15 20-95
Triglyceride (mg/dl) 135 154 45-1114
Serum-Kreatinin (mg/dl) 0,91 0,16 0,60-1,30
Serum-Kalium (mmol/1) 41 0,4 2,2-5,0
Harnsaure (mg/dl) 5,5 1,4 3,1-10,3
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XI.

LINKSVENTRIKULARE HYPERTROPHIE

Ziel der Studie war es, die Linksventrikelhypertrophie, einen Endorganschaden am

Herzen, mit Parametern der Praxis-Blutdruckmessung, der Pulswellenanalyse, der 24-

Stunden-Blutdurckmessung und der 24-Stunden-Pulswellenanalyse zu vergleichen. Als

Mal der linksventrikuldaren Hypertrophie wurden die linksventrikulare Masse (LVM) und

der linksventrikuldre Masse-Index (LVMI) verwendet.

Xl.1 VERGLEICH LINKSVENTRIKULARE MASSE IN ODER UBER DER NORM

Die Richtlinien der ESH/ESC (120) geben den Normwert fir die LVM bei Mannern

zwischen 88 g und 224 g an. Flir Frauen liegt der Normalwert zwischen 67 g und 162 g.

Insgesamt hatten 42 Patientlnnen (24 Manner und 18 Frauen) eine LVM im Normbereich.

Bei 12 Patientlnnen, davon nur 3 Maéanner und 9 Frauen, war die LVM Ulber dem

Normbereich. Tabelle 1 zeigt den Vergleich zwischen normaler LVM (Manner < 224 g bzw.

Frauen < 162 g) und LVM Uber dem Normwert (Manner > 224 g bzw. Frauen > 162 g) fir

ausgewahlte Parameter. Die beiden Gruppen unterscheiden sich in keinem der Parameter

(Praxis-Blutdruckmessungen, 24-Stunden-Blutdruckmessung,

sowie

mit dem

SphygmoCor® gemessener zentraler Blutdruck, Pulswellenanalyse und -geschwindigkeit)

signifikant.

Tabelle 11: Vergleich LVM normal zu LVM iiber dem Normwert

LVM normal LVM iiber dem Normwert
Patientlnnen-Charakteristika Manner < 224g Manner > 224g p -Wert
Frauen < 162g Frauen > 162g
n=42 n=12
Durchschnitt Standard- Durchschnitt Standard-
abweichung abweichung
Alter (Jahre) 51,52 12,21 54,50 10,91 ,450
Geschlecht 43% Frauen 75% Frauen ,051
Praxis-Blutdruck systolisch (mmHg), sitzend 142 23 140 17 ,802
Praxis-Blutdruck diastolisch (mmHg), sitzend 92 14 86 9 ,158
Zentraler Blutdruck systolisch (mmHg), 135 23 132 12 ,633

SphygmoCor®

Seite 51 von 128



Zentraler Blutdruck diastolisch (mmHg), 85 13 86 8

SphygmoCor®

Alx@75, Aorta, SphygmoCor® 21,9 14,2 24,0 10,9
Zentraler PP (mmHg), SphygmoCor® 35 9 31 8

PWV m/sec, SphygmoCor® 7,4 1,5 7,7 1,6
Mittlerer 24h Blutdruck systolisch (mmHg), 127 15 125 12
brachial

Mittlerer 24h Blutdruck diastolisch (mmHg), 82 11 79 8

brachial

Mittlerer 24h Blutdruck mittel (mmHg), 103 12 100 9

brachial

Zentraler mittlerer 24h Blutdruck systolisch 119 14 117 12
(mmHg)

,853

,631

,193

,547

,676

,387

,530

,649

XI.2 VERGLEICH LINKSVENTRIKULARER MASSE-INDEX IN ODER UBER DER NORM

Aufgrund der unterschiedlichen KorpergroBen und des unterschiedlichen Gewichts von
Patientinnen empfiehlt sich eine Normalisierung der LVM auf die Kérperoberflache, wie in
den Richtlinien (120) empfohlen wird. Hierfir wurde die Formel nach Mosteller
verwendet (BSA = V(KorpergroBe in cm x Korpergewicht in kg/3600) (145). Die
Normwerte fiir den LVM-Index sind fiir Manner zwischen 49 und 115 g/m2 und fir Frauen

zwischen 43 und 95 g/m”.

Tabelle 12 zeigt den Vergleich von Patientinnen mit normalem LVM-Index und erhéhtem
LVM-Index. Einen normalen LVM-Index hatten 42 Patientinnen und 12 Patientinnen
hatten einen LVM-Index liber der Norm. Im Vergleich der zwei Gruppen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied bei den Praxis-Blutdruckmessungen, der 24-Stunden-
Blutdruckmessung sowie beim mit dem SphygmoCor® gemessenen zentralen Blutdruck,
bei der Pulswellenanalyse und -geschwindigkeit. Auffillig ist ein deutlicher Trend zu einer

hoheren PWV bei einem LVM-Index Giber dem Normwert.
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Tabelle 12: Vergleich LVM-Index normal zu LVM-Index iiber dem Normwert

LVM-Index Giber dem

LVM-Index normal
Normwert

. _ . e . < 2 K
Patientlnnen-Charakteristika h/;:::ee; ; ;;Sir/nnz\ Manner > 115g/m2 p -Wert
=998 Frauen > 95g/m2
n=42 n=12
Durchschnitt Standard- Durchschnitt Standard-
abweichung abweichung
Alter (Jahre) 51,07 11,98 56,08 11,25 ,201
Geschlecht 43% Frauen 75% Frauen ,051
Praxis-Blutdruck systolisch (mmHg), sitzend 141 22 142 18 ,977
Praxis-Blutdruck diastolisch (mmHg), sitzend 92 14 88 11 ,302
Zentraler Blutdruck systolisch (mmHg), 134 22 135 20 ,862
SphygmoCor®
Zentraler Blutdruck diastolisch (mmHg), 85 12 86 8 ,756
SphygmoCor®
Alx@75, Aorta, SphygmoCor® 21,6 14,0 24,9 11,8 ,456
Zentraler PP (mmHg), SphygmoCor® 35 9 33 9 ,675
PWV m/sec, SphygmoCor® 7,2 1,3 8,2 2,0 ,058
Mittlerer 24h Blutdruck systolisch (mmHg), 126 13 130 19 ,447
brachial
Mittlerer 24h Blutdruck diastolisch (mmHg), 81 10 82 13 ,865
brachial
Mittlerer 24h Blutdruck mittel (mmHg), 102 11 104 15 ,612
brachial
Zentraler mittlerer 24h Blutdruck systolisch 117 12 121 18 ,479
(mmHg)

Der Median fir den LVM-Index in der Studie ist 83,12 g/m2 und unterteilt die
Patientinnen in zwei gleich groBe Gruppen. Tabelle 13 zeigt den Vergleich der Gruppen
mit einem LVM-Index unter dem Median von 83,12 g/m2 und Uber dem Median. Dabei
zeigt sich ein signifikant hoherer systolischer Praxis-Blutdruck bei den Patientinnen mit

einem LVM-Index groRer als der Median und auch der (iber 24-Stunden gemessene
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systolische Blutdruck zeigt einen Trend zu héheren Werten in dieser Gruppe. Die anderen

Parameter unterscheiden sich nicht signifikant.

Tabelle 13: Vergleich LVM-Index unter und Giber dem Median (Median = 83,12 g/m2)

Patientinnen-Charakteristika LVM Index < Median LVM Index > Median -Wert
83,12 g/m> 83,12 g/m’ P
n=27 n=27
Durchschnitt Standard- Durchschnitt Standard-
abweichung abweichung
Alter (Jahre) 49,70 9,32 54,67 13,75 ,127
Geschlecht 52% Frauen 48% Frauen ,790
Praxis-Blutdruck systolisch (mmHg), sitzend 135 15 148 25 ,027
Praxis-Blutdruck diastolisch (mmHg), sitzend 89 11 93 15 ,287
Zentraler Blutdruck systolisch (mmHg), 130 20 138 22 ,185
SphygmoCor®
Zentraler Blutdruck diastolisch (mmHg), 83 11 87 12 ,300
SphygmoCor®
Alx@75, Aorta, SphygmoCor® 19,7 15,0 25,0 11,4 ,148
Zentraler PP (mmHg), SphygmoCor® 33 7 35 10 ,443
PWV m/sec, SphygmoCor® 7,2 1,2 7,7 1,8 ,209
Mittlerer 24h Blutdruck systolisch (mmHg), 123 10 131 17 ,054
brachial
Mittlerer 24h Blutdruck diastolisch (mmHg), 80 8 83 12 ,218
brachial
Mittlerer 24h Blutdruck mittel (mmHg), 100 9 105 14 ,094
brachial
Zentraler mittlerer 24h Blutdruck systolisch 115 10 121 16 ,136
(mmHg)

Eine weitere Moglichkeit zur genaueren Analyse ist den LVM-Index in Quartile zu teilen
und diese untereinander zu vergleichen. Tabelle 14 zeigt die Gruppen Q1 bis Q4 in der
Varianzanalyse (ANOVA). Dabei deutet nur Alx@75 auf einen Unterschied zwischen den
Quartilen hin, jedoch zeigt sich dieser in der Post-Hoc Analyse (Bonferroni-Korrektur) als

nicht signifikant.
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Tabelle 14: Vergleich LVM-Index in Quartilen

Patientinnen-Charakteristika

LVM-Index (g/m’) < 66,1

66,1 < LVM-Index(g/m’) < 83,1

Q1 Q2
n=13 n=14
Durchschnitt Standard- Durchschnitt Standard-
abweichung abweichung
Alter (Jahre) 51,46 8,46 48,07 10,08
Geschlecht 62% Frauen 43% Frauen
Praxis-Blutdruck systolisch (mmHg), sitzend 138 13 133 16
Praxis-Blutdruck diastolisch (mmHg), sitzend 92 9 87 12
Zentraler Blutdruck systolisch (mmHg), 139 22 122 12
SphygmoCor®
Zentraler Blutdruck diastolisch (mmHg), 86 12 80 11
SphygmoCor®
Alx@75, Aorta, SphygmoCor® 26,0 10,2 13,8 16,7
Zentraler PP (mmHg), SphygmoCor® 35 8 32 6
PWV m/sec, SphygmoCor® 7,3 1,4 7,1 1,1
Mittlerer 24h Blutdruck systolisch (mmHg), 126 9 121 11
brachial
Mittlerer 24h Blutdruck diastolisch (mmHg), 81 8 78 8
brachial
Mittlerer 24h Blutdruck mittel (mmHg), 101 8 98 9
brachial
Zentraler mittlerer 24h Blutdruck systolisch 118 9 113 10

(mmHg)
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Tabelle 14 weiter

83,1 < LVM-Index(g/m?) <

. . 99,1 < LVM-Index(g/m?) p -Wert
Patientinnen-Charakteristika 99,1 Q4 (ANOVA)
Q3
n=14 n=13
Durchschnitt Standard- Durchschnitt Standard-
abweichung abweichung
Alter (Jahre) 52,93 16,69 56,54 10,05 ,325
Geschlecht 50% Frauen 46% Frauen ,802
Praxis-Blutdruck systolisch (mmHg), sitzend 152 28 143 21 ,096
Praxis-Blutdruck diastolisch (mmHg), sitzend 96 16 90 14 ,339
Zentraler Blutdruck systolisch (mmHg), 139 21 137 24 ,088
SphygmoCor®
Zentraler Blutdruck diastolisch (mmHg), 87 14 87 10 ,439
SphygmoCor®
Alx@75, Aorta, SphygmoCor® 24,0 11,5 26,1 11,5 ,047
Zentraler PP (mmHg), SphygmoCor® 37 9 33 11 ,398
PWV m/sec, SphygmoCor® 7,5 1,7 7,9 1,9 ,529
Mittlerer 24h Blutdruck systolisch (mmHg), 131 15 130 19 ,219
brachial
Mittlerer 24h Blutdruck diastolisch (mmHg), 83 12 83 13 ,605
brachial
Mittlerer 24h Blutdruck mittel (mmHg), 105 12 105 15 ,343
brachial
Zentraler mittlerer 24h Blutdruck systolisch 121 15 121 18 ,399

(mmHg)
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Diagramm 1

Vergleich LVM-Index in Quartilen mit Blutdruckmessungen
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XIl.  PRAXIS-BLUTDRUCK NACH ESH/ESC KLASSIFIKATION

Die ESH/ESC Bluthochdruck-Richtlinien von 2013 (7) definieren die arterielle Hypertonie

als Blutdruck > 140 mmHg systolisch oder > 90 mmHg diastolisch in der Praxis-

Blutdruckmessung. Des Weiteren erfolgt eine Klassifizierung in 7 Gruppen:

Tabelle 15: Definitionen und Klassifikationen der Praxis-Blutdruckmessung (mmHg)

Kategorie Systolischer Diastolischer
Blutdruck Blutdruck
Optimaler Blutdruck <120 Und <80
Normaler Blutdruck 120-129 und / oder 80-84
Hoch-normaler Blutdruck 130-139 und / oder 85-89
Grad 1 Bluthochdruck 140 - 159 und / oder 90-99
Grad 2 Bluthochdruck 160-179 und / oder 100 - 109
Grad 3 Bluthochdruck >180 und / oder >110
Isolierter systolischer Bluthochdruck > 140 Und <90

[Modifiziert nach 4]

Die Verteilung in der Studie anhand der ESH/ESC Klassifikation zeigt eine Haufung bei

Grad 1 Bluthochdruck wie in Tabelle 16 sowie Diagramm 2 dargelegt.

Tabelle 16: Verteilung Praxis-Blutdruck

Kategorie Patientinnenanzahl %
Optimal 3 5,6
Normal 9 16,7
Hoch Normal 5 9,3
Grad 1 Bluthochdruck 23 42,6
Grad 2 Bluthochdruck 9 16,7
Grad 3 Bluthochdruck 5 9,3
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Diagramm 2:

Verteilung Praxis-Blutdruck

m Optimal

= Normal

® Hoch Normal

® Grad 1 Bluthochdruck
m Grad 2 Bluthochdruck
m Grad 3 Bluthochdruck
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XIl.1 VERGLEICH DES LINKSVENTRIKULAREN MASSE-INDEX MIT DER PRAXIS-BLUTDRUCK-

KLASSIFIKATION DER ESH/ESC
Der durchschnittliche LVM-Index fiir die Praxis-Blutdruck-Kategorien entsprechend der
ESH/ESC Richtlinie sind in Tabelle 17 und Diagramm 3 dargestellt. Eine ANOVA zeigt

keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,625).

Tabelle 17: Vergleich des linksventrikularen Masse-Index mit der Praxis-Blutdruck-

Klassifikation der ESH/ESC

Kategorie der ambulanten Blutdruckmessung LVM-Index LVM-Index (g/m°) LVM-Index (g/m?)
(g/mz) Standardabweichung Minimum -
Mittelwert Maximum
Optimal 92,28 12,93 77,35-99,97
Normal 90,20 40,41 61,89 - 192,03
Hoch Normal 75,77 34,31 30,40 -107,00
Grad 1 Bluthochdruck 79,67 22,88 41,80-127,60
Grad 2 Bluthochdruck 91,44 29,79 46,58 — 128,48
Grad 3 Bluthochdruck 98,12 8,49 90,24 - 110,07

Diagramm 3:

Vergleich des linksventrikularen Masse-Index mit der
Praxis-Blutdruck-Klassifikation der ESH/ESC

140

120
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B Optimal B Normal B Hoch Normal

LVM-INDEX (g/m?)
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N
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o

Grad 1 Bluthochdruck B Grad 2 Bluthochdruck ® Grad 3 Bluthochdruck
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XIl.2 VERGLEICH VON NORMALEM UND ERHOHTEM LINKSVENTRIKULAREM MASSE-INDEX MIT

DER PRAXIS-BLUTDRUCK-KLASSIFIKATION DER ESH/ESC

Ein Vergleich von normalem LVM-Index und pathologisch erhéhtem LVM-Index mit den

Praxis-Blutdruck-Kategorien wird in Tabelle 18 und Diagramm 4 gezeigt. Dabei ist kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zu erkennen (Pearson Chi-Square =

0,475).

Tabelle 18:
Kreuztabelle LVM-Index und 24-Stunden-PWV

Anzahl Praxis-Blutdruck-Kategorien Gesamt
Grad 1 Grad 2 Grad 3
Hoch
Optimal Normal Bluthoch- Bluthoch- Bluthoch-
Normal
druck druck druck
LVM- pathologisch 1 2 1 4 4 0 12
Index o ormal 2 7 a 19 5 5 a2
Gesamt 3 9 5 23 9 5 54
Pearson Chi-Square Test Signifikanz: 0,475
Diagramm 4:
Vergleich des LVM-Index mit der Praxis-Blutdruck-
Klassifikation der ESH/ESC
20
18
T 16
=
= 14
C
Q12
)
& 10
L 8
J(:“ 6
S 4
2
,  Hmm L] o
Optimal Normal Hoch Normal Grad 1 Grad 2 Grad 3

B LVM-Index normal

Bluthochdruck Bluthochdruck Bluthochdruck

B LVM-Index pathologisch
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XIll. ZENTRALER BLUTDRUCK

Die Pulswellenanalyse mit dem SphygmoCor® erlaubt die Berechnung der zentralen
Blutdruckwerte sowie des Pulsdrucks (PP), des Augmentationsdrucks (AP) und des

Augmentationsindex (AIX@75).

XI11.1 KORRELATION ZWISCHEN ZENTRALEM SYSTOLISCHEM BLUTDRUCK UND LVM-INDEX

Es zeigt sich keine Korrelation zwischen dem zentralen systolischen Blutdruck und dem
LVM-Index, wie in Diagramm 5 dargestellt. Der Pearson-Korrelationskoeffizient hierfir ist
0,092 mit einem p-Wert von 0,511. Auch der zentrale diastolische Blutdruck korreliert
nicht signifikant mit dem LVM-Index (Pearson-Korrelationskoeffizient 0,098; p-Wert

0,487). Siehe hierzu Diagramm 5.

Diagramm 5:

Zentraler Blutdruck und LVM-Index
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LVM-Index (g/m?)
® Zentraler diastolischer Blutdruck ® Zentraler systolischer Blutdruck
--------- Linear (Zentraler diastolischer Blutdruck) :---+---- Linear (Zentraler systolischer Blutdruck)
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XI11.2 KORRELATION ZWISCHEN AUGMENTATIONSINDEX UND LVM-INDEX

Der Alx@75 und der LVM-Index korrelieren wie in Diagramm 6 dargestellt nicht

signifikant miteinander. Der Pearson-Korrelationskoeffizient ist 0,185 mit einem p-Wert

von 0,181.

Diagramm 6:

Augmentationsindex und LVM-Index
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LVM-Index (g/m?)
® Augmentations Index @75 (AiX@75) «-+++-+++ Linear (Augmentations Index @75 (Ax@75))

XI11.3 KORRELATION ZWISCHEN DEM PULSDRUCK UND DEM LVM-INDEX

Der PP zeigt ebenfalls keine Korrelation zum LVM-Index in dieser Studie. Der Pearson-

Korrelationskoeffizient ist -0,025 mit einem p-Wert

Diagramm 7:
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XIIl.4 ZENTRALER BLUTDRUCK (2 130 MMHG Bzw. < 130 MMHG) UND LVM-INDEX

Es gibt noch keine anerkannten Normwerte fiir den zentralen Blutdruck bzw. die weiteren
Parameter der Pulswellenanalyse (146). Cheng et al. schlagen anhand ihrer
Studienergebnisse einen Cut-Off von < 130/90 mmHg fiir den zentralen Blutdruck vor

(147).

Wird dieser Cut-Off in unserer Studie verwendet, dann werden 45% der

Studienteilnehmerlnnen als hypertensiv und 55% als normotensiv klassifiziert.

Zwischen den beiden Gruppen mit dem zentralen systolischen Cut-Off von < 130mmHg

zeigt sich kein Unterschied fiir den LVM-Index (p=0, 266), wie in Diagramm 8 abgebildet.

Diagramm 8:

Normaler zentraler Blutdruck und LVM-Index
140,0
120,0
100,0

80,0

60,0

LVM-INDEX (g/m?)

40,0

20,0

0,0
Zentraler systolischer Blutdruck Zentraler systolischer Blutdruck
<130mmHg 2130mmHg
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Die Kreuztabelle (Tabelle 18) und das Diagramm 9 zwischen normalem und
pathologischem LVM-Index und dem zentralen Blutdruck mit dem gewahlten Cut-Off von
< 130 mmHg bestatigt, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
besteht.

Tabelle 19:
Kreuztabelle LVM-Index und zentraler systolischer Blutdruck

Anzahl LVM-Index Gesamt
pathologisch normal

Zentraler > 130 mmHg 5 19 12

systolischer

Blutdruck <130 mmHg 7 22 a1

Gesamt 24 29 53

Pearson Chi-Square Test Signifikanz: 0,775

Diagramm 9:

LVM-Index und zentraler Blutdruck
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Zentraler systolischer Blutdruck Zentraler systolischer Blutdruck
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B LVM-Index normal (Manner < 115g/m2; Frauen < 95g/m2)

B LVM-Index (iber dem Normwert (Mé&nner > 115g/m2; Frauen > 95g/m2)
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XIV. 24-STUNDEN-BLUTDRUCKMESSUNG NACH ESH/ESC EINTEILUNG

Die aktuellen Richtlinien der ESH/ESC empfehlen niedrigere Grenzwerte zur Definition
einer Hypertonie in der 24-Stunden-Blutdruckmessung im Vergleich zur Praxis-
Blutdruckbestimmung. Tabelle 20 zeigt die oberen Grenzwerte fir die gemittelten 24-

Stunden-Blutdruckwerte.

Tabelle 20: Definition des Bluthochdrucks anhand der 24-Stunden-Blutdruckmessung

(mmHg)

Kategorie Systolischer Diastolischer
Blutdruck Blutdruck

24-Stunden >130 und >80

Tagslber (wach) >135 und / oder > 85

In der Nacht (schlafend) >120 und >70

[Modifiziert nach 4]

Der Vergleich des LVM-Index mit normalen 24-Stunden-Blutdruckwerten und erhdhten
24-Stunden-Blutdruckwerten (> 130 mmHg systolisch oder > 80 mmHg diastolisch) zeigt,
mit einem p-Wert von 0,671, keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Tabelle 21 und Diagramm 10). Diagramme 11 und 12 zeigen den LVM-Index,
wenn nur der systolische 24-Stunden-Blutdruck (= 130 mmHg) bzw. nur der diastolische
24-Stunden-Blutdruck (= 80 mmHg) herangezogen werden. Auch hier ist der Unterschied

zwischen den Gruppen nicht signifikant.

Tabelle 21: LVM-Index und 24-Stunden-Blutdruckmessung

Patientinnen-Charakteristika LVM-Index LVM-Index Anzahl der
Durchschnitt  Standardabweichung Patientinnen
(g/m’) (g/m’)
24-Stunden-Blutdruckmessung normal 83,42 30,47 21
24-Stunden-Blutdruckmessung erhdht 86,71 2562 33

(Durchschnittlicher RR > 130 mmHg systolisch oder >

80 mmHg diastolisch)
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Diagramm 10:

LVM-Index und 24-Stunden-Blutdruck
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Diagramm 11:

LVM-Index und systolischer 24-Stunden-

Blutdruck
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Diagramm 12:

LVM-Index und diastolischer 24-Stunden-

Blutdruck

120,0

. 100,0
I

39 80,0

3 60,0
©
£

s 40,0
pr

20,0

0,0

Diastolischer 24-Stunden- Diastolischer 24-Stunden-
Blutdruckwert normal Blutdruckwert erhoht

Seite 67 von 128



Der Vergleich von normalem und erhéhtem LVM-Index mit normalem und erhéhtem 24-

Stunden-Blutdruck, wie in Tabelle 22 dargestellt, zeigt keinen Unterschied zwischen den

Gruppen. Der Pearson Chi-Square Test ergibt 0,654. Im Diagramm 13 ist die Verteilung

durch ein Saulendiagramm dargestellt.

Tabelle 22:
Kreuztabelle 24-Stunden-Blutdruck und LVM-Index

Anzahl LVM-Index Gesamt
erhoéht normal
héht 8 25 11
24-Stunden- ero
Blutdruck normal 4 17 39
Gesamt 12 42 54

Pearson Chi-Square Test Signifikanz: 0,654

Diagramm 13:

LVM-Index und 24-Stunden-Blutdruck
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XV. ZENTRALER 24-STUNDEN-BLUTDRUCK

XV.1 ZENTRALER 24-STUNDEN-BLUTDRUCK UND LVM-INDEX

Die 24-Stunden-Blutdruckmessung mit dem Mobil-O-Graph NG® erlaubt die Errechnung
des zentralen systolischen Blutdrucks in der Aorta. Derzeit gibt es noch keine Normwerte
flir den zentralen Blutdruck. Wird &dquivalent zum brachial gemessenen 24-Stunden-
Blutdruck ein normaler zentraler Blutdruck von < 130 mmHg systolisch angenommen,
zeigen ca. 17% der Patientinnen einen erhdhten zentralen 24-Stunden-Blutdruck. Tabelle
23 und Diagramm 14 zeigen den durchschnittlichen LVM-Index bei Patientlnnen mit
zentralem systolischem Blutdruck < 130 mmHg und = 130 mmHg. Es zeigt sich ein Trend
zu einem hoheren LVM-Index bei hoherem zentralem 24-Stunden-Blutdruck, der

Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p = 0,127).

Tabelle 23: Vergleich von normalem zentralen 24-Stunden-Blutdruck und LVM-Index

Patientlnnen-Charakteristika LVM-Index LVM-Index Anzahl der
Durchschnitt Standardabweichung Patientinnen

(g/m’) (8/m’)
Zentraler systolischer Blutdruck in der 24-Stunden- 83,28 28,49 44 (ca. 83%)

Messung < 130 mmHg

Zentraler systolischer Blutdruck in der 24-Stunden- 9 (ca. 17%)

98,63 17,56
Messung = 130 mmHg

Diagramm 14:

Vergleich von normalem zentralen 24-Stunden-
Blutdruck und LVM-Index
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0,0
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Zentraler systolischer Blutdruck in Zentraler systolischer Blutdruck in
der 24-Stunden- Messung <130 der 24-Stunden- Messung 2130
mmHg mmHg
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Vergleicht man in einer Kreuztabelle normale mit erhdohten zentralen 24-Stunden-
Blutdruckwerten mit normalem und erhohtem LVM-Index, so zeigt sich jedoch kein
signifikanter Zusammenhang (Pearson Chi-Square = 0,400), wie in Tabelle 23 und

Diagramm 15 dargestellt.

Tabelle 24:
Kreuztabelle zentraler 24-Stunden-Blutdruck und LVM-Index

Anzahl LVM-Index Gesamt
erhoht normal

Zentraler erhéht 3 6 9

systolischer

24-Stunden- normal 9 35 a4

Blutdruck

Gesamt 12 41 53

Pearson Chi-Square Test Signifikanz: 0,400

Diagramm 15:

LVM-Index und zentraler 24-Stunden-Blutdruck
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B LVM-Index Normal  m LVM-Index erhoht
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XV.2 KORRELATION ZWISCHEN ZENTRALEM 24-STUNDEN-BLUTDRUCK UND LVM-INDEX

Das folgende Streudiagramm (Diagramm 16) zeigt den LVM-Index und den zentralen 24-

Stunden-Blutdruck aller Studienteilnehmerinnen. Eine direkte Korrelation zwischen LVM-

Index und dem zentralen 24-Stunden-Blutdruck lasst sich nicht nachweisen. Der Pearson-

Korrelationskoeffizient hierfir ist 0,071 mit einem p-Wert von 0,615.

Diagramm 16:
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XVI.

PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT

XVI.1 PRAXIS-PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT UND LVM-INDEX

Die in der Praxis mit dem SphygmoCor® gemessene Pulswellengeschwindigkeit wurde bei

allen Patientinnen im Liegen bestimmt. Die PWV liegt im Mittel bei 7,4 m/s mit einer

Standardabweichung von 1,5 m/s, einem Minimum von 4,7 m/s und einem Maximum von

21,1 m/s. Die aktuellen ESH/ESC ,Guidelines for the management of arterial

hypertension” (7) entsprechend eines Konsensus-Papier (148) geben als Grenzwert fiir die

PWV 10 m/s an und sprechen bereits von einem asymptomatischen Organschaden bei

einer PWV Uber 10 m/s. Tabelle 25 zeigt die Kreuztabelle flir normale (< 10 m/s) bzw.

pathologisch erhdhte (2 10 m/s) PWV und normalen (Manner < 115 g/m?” oder Frauen <

95 g/m?) bzw. pathologisch erhéhten (Manner > 115 g/m? oder Frauen > 95 g/m?) LVM-

Index. Alle Patientlnnen mit pathologischer PWV hatten einen erhéhten LVM-Index.

Pearson Chi-Square entspricht 0,001.

Tabelle 25:
Kreuztabelle LVM-Index und PWV (SphygmoCor®)

Anzahl PWV SphygmoCor® Gesamt
>10m/s <10m/s
pathologisch 3 9 12
LVM-Index
normal 0 41 41
Gesamt 3 50 53

Pearson Chi-Square Test Signifikanz: 0,001
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Diagramm 17:

LVM-Index und PWV
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C
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'fc,g LVM-Index normal (Manner < LVM-Index Gber dem Normwert
g 115g/m2; Frauen < 95g/m?2) (Manner > 115g/m2; Frauen >

95g/m2)
B PWV SphygmoCor® < 10m/s PWV SphygmoCor® > 10m/s

XVI.2 24-STUNDEN-PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT UND LVM-INDEX GETEILT IN QUARTILE

Das 24-Stunden-Blutdruckmessgerat Mobil-O-Graph NG® ermoglicht bei jeder
Blutdruckmessung eine Analyse der Blutdruckkurven und eine Errechnung der
Pulswellengeschwindigkeit (PWV). Tabelle 26 und Diagramm 18 zeigen die PWV gemittelt
Uber 24-Stunden sowie Uber die Tages- bzw. Nachtzeit. Es zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zwischen dem LVM-Index in Quartilen und der 24-Stunden-PWV. Der Post-
Hoc-Test (Bonferroni-Korrektur) bestéatigt einen signifikanten Unterschied zwischen der
hochsten Quartile und der Quartile Q2 fir die PWV Uber 24 Stunden, sowie am Tag oder

in der Nacht.

Tabelle 26: Vergleich LVM-Index in Quartilen

2 2
Patientinnen-Charakteristika LVM-Index (g/m”) < 66,1 66,1 < LVM-Index(g/m®) < 83,1
Q1 Q2
n=13 n=14
Durchschnitt Standard- Durchschnitt Standard-

abweichung abweichung
Alter (Jahre) 51,46 8,46 48,07 10,08
Geschlecht 62% Frauen 43% Frauen
Mittlere 24h PWV (m/s), Mobil-O-Graph 71 0,9 6,4 1,1
NG®
Mittlere Tages-24h PWV (m/s), Mobil-O- 7,1 0,9 6,5 1,1
Graph NG®
Mittlere Nacht-24h PWV (m/s), Mobil-O- 6,8 1,0 6,1 1,0
Graph NG®
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Tabelle 26 weiter

Patientinnen-Charakteristika

83,1 < LVM-Index(g/m’) <

99,1 < LVM-Index(g/m?)

n=13

Durchschnitt

p -Wert
(ANOVA)

Alter (Jahre)
Geschlecht

Mittlere 24h
Mobil-O-Graph NG®

Mittlere Tages-24h
Mobil-O-Graph NG®

Mittlere Nacht-24h
Mobil-O-Graph NG®

99,1
Q3
n=14
Durchschnitt Standard-
abweichung
52,93 16,685
50% Frauen
7,6 1,7
7,7 1,7
7,3 1,9

56,54

46% Frauen

8,1

8,1

7,8

,325

,802

,031

,034

,029

Diagramm 18:

Vergleich LVM-Index in Quartilen mit 24-Stunden-PWV

Mittlere Tages-24h PWV
(m/s), Mobil-O-Graph NG®

12,0

10,0

8

©

6

m/s
k)

4

©

2

©

0,0

Mittlere 24h PWV (m/s),
Mobil-O-Graph NG®

H Q1 (LVM-Index (g/m2) < 66,1)

Mittlere Nacht-24h PWV
(m/s), Mobil-O-Graph NG®

B Q2 (66,1 < LVM-Index(g/m2) < 83,1)

M Q3 (83,1 < LVM-Index(g/m2) < 99,1) m Q4 (99,1 < LVM-Index(g/m2))
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XVI.3 24-STUNDEN-PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT UND LVM-INDEX UNTERHALB UND

OBERHALB DES MEDIANS
Zur besseren Vergleichbarkeit werden die Patientinnen anhand des Medians (= 83,12
g/m?) in zwei gleich groRe Gruppen geteilt. Dabei zeigen sich ebenfalls signifikante
Unterschiede mit niedrigerer 24-Stunden-PWV,
niedrigerer PWV tagsliber in der Gruppe mit dem LVM-Index kleiner als der Median.
Tabelle 27 und Diagramm 19 zeigen hierzu die Mittelwerte, Standardabweichung und den

p-Wert des Student-t-Tests.

niedrigerer nachtlicher PWV und

Tabelle 27: Vergleich des LVM-Index unterhalb und oberhalb des Medians

LVM-Index < Median

LVM-Index > Median

Patientlnnen-Charakteristika 83,12 g/mz 83,12 g/mz p -Wert
n=27 n=27
Durchschnitt Standard- Durchschnitt Standard-
abweichung abweichung

Alter (Jahre) 54,67 13,753 49,70 9,318 ,127
Geschlecht 48% Frauen 52% Frauen ,790
Mittlere 24h PWV (m/s), 6,7 1,0 7,8 1,7 ,008
Mobil-O-Graph NG®

Mittlere Tages-24h PWV (m/s), 6,8 1,0 7,9 1,7 ,008
Mobil-O-Graph NG®

Mittlere Nacht-24h PWV (m/s), 6,4 1,0 7,5 1,8 ,007

Mobil-O-Graph NG®

Diagramm 19:

Vergleich des LVM-Index unterhalb und oberhalb des

12,0
10,0

81

o

6,

o

m/s

4I

o

2,

o

Median mit der 24-Stunden-PWV

Mittlere 24h PWV (m/s),
Mobil-O-Graph NG®

B LVM-Index < Median 83,12 g/m2

0,0 " " "

Mittlere Tages-24h PWV
(m/s), Mobil-O-Graph NG®

Mittlere Nacht-24h PWV
(m/s), Mobil-O-Graph NG®

H LVM-Index > Median 83,12 g/m2
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XVI.4 24-STUNDEN-PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT UND LVM-INDEX IN ODER UBER DER

NORM
Der Vergleich der 24-Stunden-Pulswellengeschwindigkeit bei Patientinnen mit normalem
LVM-Index (Méanner < 115 g/m2; Frauen < 95g/m2) und denen Uber der Norm zeigt einen
Trend zu niedrigerer PWV bei Patientinnen mit normalen LVM-Index-Werten, diese ist
jedoch nicht mehr signifikant. Dies kann an der ungleichmaRigen Verteilung mit geringer
Patientlnnenzahl (n =12) in der Gruppe mit pathologisch erhohtem LVM-Index zu tun
haben. Tabelle 28 zeigt den Vergleich der beiden Gruppen, der graphisch in Diagramm 20

dargestellt ist.

Tabelle 28: Vergleich des LVM-Index normal und iiber dem Normwert mit der 24-Stunden-PWV

LVM-Index Giber dem

LVM-I |
VM-Index norma Normwert

. ~ . e s < 2 K
Patientlnnen-Charakteristika IV;::::; ; ;;55{:;\ Manner > 115g/mz p -Wert
=998 Frauen > 95g/mz
n=42 n=12
Durchschnitt Standard- Durchschnitt Standard-
abweichung abweichung
Alter (Jahre) 51,07 11,98 56,08 11,25 ,201
Geschlecht ,43 ,75 ,051
Mittlere 24h PWV (m/s), Mobil-O-Graph 7,1 1,4 7,9 1,8 ,144
NG®
Mittlere Tages-24h PWV (m/s), Mobil-O- 7,2 1,4 7,9 1,8 ,154
Graph NG®
Mittlere Nacht-24h PWV (m/s), Mobil-O- 6,8 1,4 7,6 1,8 ,134
Graph NG®
Diagramm 20:
Vergleich des LVM-Index normal und iiber dem Normwert mit der 24-
Stunden-PWV
12,0
10,0
<L
€

8,0
6,0
4,0
2,0
0,0

Mittlere 24h PWV (m/s), Mobil- Mittlere Tages-24h PWV (m/s), Mittlere Nacht-24h PWV (m/s),
O-Graph NG® Mobil-O-Graph NG® Mobil-O-Graph NG®

H LVM-Index normal (Manner < 115g/m2 Frauen < 95g/m?2)

B LVM-Index tiber dem Normwert (Méanner > 115g/m2 Frauen > 95g/m2)

Seite 76 von 128



XVI.5 24-STUNDEN-PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT UND LVM IN ODER UBER DER NORM
Wird anstelle des LVM-Index die LVM verwendet, zeigt sich kein Unterschied zwischen

der normalen und der pathologisch erhéhten LVM und der PWV in der 24-Stunden-

Messung, wie in Tabelle 29 dargestellt.

Tabelle 29: Vergleich der LVM normal und iiber dem Normwert mit der 24-Stunden-PWV

LVM normal LVM iiber dem Normwert
Patientinnen-Charakteristika Manner < 224g Maénner > 224g p -Wert
Frauen < 162g Frauen > 162g
n=42 n=12
Durchschnitt Standard- Durchschnitt Standard-
abweichung abweichung

Alter (Jahre) 51,52 12,21 54,50 10,91 ,450
Geschlecht 43% 75% ,051
Mittlere 24h PWV (m/s), Mobil-O-Graph 7,3 1,5 7,4 1,4 ,786
NG®
Mittlere Tages-24h PWV (m/s), Mobil-O- 7,3 1,5 7,4 1,4 ,816
Graph NG®
Mittlere Nacht-24h PWV (m/s), Mobil-O- 6,9 1,5 7,1 1,6 ,748
Graph NG®

Diagramm 21:

Vergleich der LVM normal und iiber dem
Normwert mit der 24-Stunden-PWV

10,0
9,0

8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0

Mittlere 24h PWV Mittlere Tages-24h Mittlere Nacht-24h
(m/s), Mobil-O-Graph ~ PWV (m/s), Mobil-O-  PWV (m/s), Mobil-O-
NG® Graph NG® Graph NG®

m/s

B LVM normal (Méanner < 224g; Frauen < 162g)

B LVM Uber dem Normwert (Manner > 224g; Frauen > 162g)
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XVI.6 KORRELATION ZWISCHEN 24-STUNDEN-PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT UND LVM-INDEX

Die 24-Stunden-PWV und der LVM-Index korrelieren wie in Diagramm 22 dargestellt
signifikant miteinander. Der Pearson-Korrelationskoeffizient ist 0,331 mit einem p-Wert

von 0,02.

Diagramm 22:

24-Stunden-PWYV und LVM-INDEX (g/m?)

12
°
°
10 § ‘
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= °
Q . ‘ -------
3 - °%°.° BN, S "
> ‘ -. ------------------ ' ] ‘
z L Y S ‘
& 6 7 : ‘
w °
5
b o4 ‘
<
o
2
0
0 20 40 60 80 100 120 .

LVM-Index (g/m?)
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XVI.7 24-STUNDEN-PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT (= 10M/s Bzw. < 10M/s) UND LVM-

INDEX

Die PWV wurde neben der Messung durch das SphygmoCor® auch mittels des 24-
Stunden-Blutdruckmessgerates Mobil-O-Graph NG® bestimmt. Der Mittelwert der 24-
Stunden-PWYV liegt bei 7,3 m/s mit einer Standardabweichung von 1,5 m/s und reichte
von 4,3 m/s bis 11,2 m/s. Die Kreuztabelle fir normale bzw. pathologische 24-Stunden-
PWV und normalen bzw. pathologischen LVM-Index ist in Tabelle 30 und Diagramm 23
dargestellt. Der Pearson Chi-Square Test ergibt 0,625 und deutet auf keinen Unterschied
zwischen den Gruppen hin. Die geringe Anzahl von pathologischen PWV-Werten schrankt
hierbei die Aussagekraft ein.

Tabelle 30:
Kreuztabelle LVM-Index und 24-Stunden-PWV

Anzahl Mittlere 24h-PWV Gesamt
210m/s <10m/s
pathologisch 1 10 11
LVM-Index
normal 2 37 39
Gesamt 3 47 50

Pearson Chi-Square Test Signifikanz: 0,625

Diagramm 23:
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LVM-Index und 24-Stunden-PWV

40
35

c

[}

£ 30

=

C

2 25

©

[a '8

s 20

©

=

§ 15

C

<

10
5 .
0 — S

Zentraler systolischer 24-Stunden-  Zentraler systolischer 24-Stunden-
Blutdruck normal Blutdruck erhoht

W Mittlere 24h-PWV < 10m/s B Mittlere 24h-PWV > 10m/s

Neben der gemittelten 24-Stunden-PWV kann anhand der vom Patienten angegebenen
Schlafenszeiten die durchschnittliche PWV am Tag bzw. in der Nacht errechnet werden.
Die PWV am Tag betrug 7,4 m/s mit einer Standardabweichung von 1,5 m/s bei einem
Minimum von 4,3 m/s und einem Maximum von 11,3 m/s. Der Vergleich von normaler
und pathologischer PWV tagsiber in der 24-Stunden-Messung und dem LVM-Index zeigt
in der Kreuztabelle (Tabelle 31) keinen Unterschied zwischen den Gruppen (Pearson Chi-
Square Test = 0,159).

Tabelle 31:
Kreuztabelle LVM-Index und mittlere Tages-24-Stunden-PWV

Anzahl Mittlere Tages-24-h-PWV Gesamt
>10m/s <10m/s
pathologisch 2 9 11
LVM-Index
normal 2 37 39
Gesamt 3 46 50

Pearson Chi-Square Test Signifikanz: 0,159

Tabelle 32 zeigt die Verteilung der nachtlichen PWV-Messungen (ber bzw. unter 10 m/s
mit dem normalen bzw. pathologischen LVM-Index. Da nur zwei Personen eine

pathologisch erhohte PWV in der Nacht zeigen, ist die Aussagekraft hinsichtlich des
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Zusammenhanges mit erhohtem LVM-Index eingeschrankt. Der Pearson Chi-Square Test

ist entsprechend 0,329.

Tabelle 32:
Kreuztabelle LVM-Index und mittlere Nacht-24-Stunden-PWV

Anzahl Mittlere Nacht-24-h-PWV Gesamt
210m/s <10m/s
pathologisch 1 10 11
LVM-Index
normal 1 38 39
Gesamt 3 48 50

Pearson Chi-Square Test Signifikanz: 0,329

XVII. ESCSCORE

Der ESC SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) ist eine Risikoabschatzung, die
anhand von 12 europdischen Kohortenstudien das 10-Jahres-Risiko fir den
kardiovaskuldren Tod berechnen kann (149). Der SCORE wird anhand des Ursprungslands,
Geschlechts, Alters, des ambulanten systolischen Blutdrucks, des Gesamtcholesterins und
des Raucherlnnenstatus berechnet. Die europdischen Lander werden in Hoch- und
Niedrigrisikolander unterteilt. Osterreich gehdrt mit Andorra, Belgien, Zypern, Ddnemark,
Finnland, Frankreich, Deutschland, Griechenland, Island, Irland, Israel, Italien, Luxemburg,
Malta, Monaco, Niederlande, Norwegen, Portugal, San Marino, Slowenien, Spanien,
Schweden, Schweiz und dem Vereinigten Konigreich zu den Niedrigrisikolandern. Alle
anderen europdischen Lander gehdren zu den Hochrisikolandern. In Abbildung 3 ist der
SCORE fur Niedrigrisikolander abgebildet, der in dieser Studie mit Teilnehmerinnen nur

aus Osterreich verwendet wurde.
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Abbildung 3:

|Systolic blood pressure (mm Hg)l

Low CVD countries are Andorra, Austria, Belgium, Cyprus, Denmark, Finland, France, Germany, Greece, Iceland, Ireland, Israel, Italy,
Luxembourg, Malta, Monaco, The Netherlands, Norway, Portugal, San Marino, Slovenia, Spain, Sweden, Swiczerland, United Kingdom.

| \WYOMEN |

Non-smoker | |  Smoker

MEN

Smoker |

180 1 12 15 17 20 23 26
160 10 12 14 16 19
1402 2 2 11 13

120 2 2 2

180 10 11 13 15 18
160 2 2 2 2 11 13

0
0 00
FJEm 0 0 0 0 0 0
00000 000
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8
Total cholesterol (mmol/L) | 150 200 250 300

mg/dL

Entnommen aus (149)

In dieser Studie wird der ESC SCORE fiir alle Teilnehmerlinnen berechnet. Die meisten

Patientinnen haben ein niedriges Risiko. Die Tabelle 33 und das Histogramm (Diagramm

24) zeigen die Risikoverteilung in dieser Studie.

Tabelle 33: Risikoverteilung anhand des ESC SCORE

ESC SCORE: Haufigkeit Prozent
10-Jahres-Risiko fiir kardiovaskuldren Tod (%)
0% 24 47,1
1% 11 21,6
2% 7 13,7
3% 3 59
4% 2 3,9
>% 1 2,0
6% 2 3,9
12 % 1 2,0
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Diagramm 24:

Histogramm fiir den ESC SCORE
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XVII.1 ESC SCORE UND LVM-INDEX

Ein Vergleich des errechneten ESC SCORE mit dem LVM-Index zeigt keinen signifikanten
Unterschied zwischen normalem und erhéhtem LVM-Index (Mann-Whitney-U-Test p =

0,439), dargestellt in Tabelle 34 und Diagramm 25.

Tabelle 34: ESC SCORE in Abhangigkeit vom LVM-Index

Patientinnen-Charakteristika ESC SCORE ESC SCORE Anzahl der
Mittelwert Standardabweichung Patientinnen
LVM-Index normal 1,07 1,56 41

(Méanner <115 g/mz; Frauen < 95g/m2)
LVM-Index erhoht 2,25 3,49 12
(Manner > 115 g/m? Frauen > 95g/m?)

Diagramm 25:

ESC SCORE in Abhangigkeit vom LVM-Index
7,0
6,0
5,0
4,0

3,0

ESC SCORE

2,0

1,0

0,0
LVM-Index normal (Méanner £ 115g/m?2; LVM-Index tiber dem Normwert (Manner >
Frauen < 95g/m?2) 115g/m2; Frauen > 95g/m2)

Die Korrelation zwischen dem ESC SCORE und dem LVM-Index zeigt einen signifikanten
Zusammenhang der beiden Parametern (Spearmans Rangkorrelationskoeffizient 0,273; p

= 0,048). Diagramm 26 zeigt das Streudiagramm hierzu.
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Diagramm 26:

LVM-Index (g/m2) und ESC SCORE
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ESC SCORE

XVII.2 ESC SCORE UND 24-STUNDEN-PWV

12 14

Der ESC SCORE ist bei den Patientinnen, die eine 24-Stunden-PWV von > 10 m/s haben,

signifikant hoher (Mann-Whitney-U-Test p < 0,001). Die Daten sind in Tabelle 35 sowie

Diagramm 27 dargestellt.

Tabelle 35: ESC SCORE in Abhangigkeit von der 24-Stunden-PWV

Patientinnen-Charakteristika ESC SCORE ESC SCORE Anzahl der
Mittelwert Standardabweichung Patientinnen

24-Stunden-PWV < 10 m/s 0,74 1,04 46

24-Stunden-PWV > 10 m/s 7,33 4,16 3
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Diagramm 27:

ESC SCORE in Abhangigkeit vom der 24-Stunden-PWV

14,0
12,0
10,0

8,0

6,0

ESC SCORE

4,0
2,0
0,0 +

24-Stunden-PWV < 10 m/s 24-Stunden-PWV > 10 m/s

Der direkte Vergleich von 24-Stunden-PWV und ESC SCORE zeigt, dass beide Parameter
signifikant korrelieren (Spearmans Rangkorrelationskoeffizient 0,752; p < 0,001).

Diagramm 28 zeigt das Streudiagramm hierzu.

Diagramm 28:

24-Stunden-PWV und ESC SCORE
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XVI1.3 ESC SCORE UND BLUTDRUCK

Der ESC SCORE ist nicht unabhangig vom Praxis-Blutdruck, da der Praxis-Blutdruck in die
Berechnung des ESC SCORE mit einflie8t. Daher korreliert der gemessene Praxis-Blutdruck
auch signifikant mit dem jeweilig berechneten ESC SCORE (Spearmans

Rangkorrelationskoeffizient 0,407; p = 0,002).

Der brachial gemessene systolische 24-Stunden-Blutdruck zeigt jedoch keine signifikante

Korrelation zum ESC SCORE (Spearmans Rangkorrelationskoeffizient 0,251; p = 0,069).

Der zentrale systolische 24-Stunden-Blutdruck hingegen korreliert signifikant mit dem ESC

SCORE (Spearmans Rangkorrelationskoeffizient 0,294; p = 0,035).

Im Folgenden sind die Werte des Praxis-Blutdrucks (Diagramm 29), des brachial
gemessenen 24-Stunden-Blutdrucks (Diagramm 30) und des zentralen 24-Stunden-

Blutdrucks (Diagramm 31) in Bezug zum ESC SCORE dargestellt.

Diagramm 29:

Praxis-Blutdruck und ESC SCORE
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Diagramm 30:

24-Stunden-Blutdruck und ESC SCORE

200

o
o ‘o
FY
oo
oo o
.f..
o esEm»
ambes
o o o o o o o o o
o0 (o] < N o 0 O < (o)
i — — — —
(8Hww) yasijoisAs yonupin|g-usapunis-y¢

o

14

12

10

ESC SCORE

Diagramm 31:

Zentraler 24-Stunden-Blutdruck und ESC SCORE
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XVIII.

FRAMINGHAM RISK SCORE

Auf Basis der Framingham Heart Study wurde ein Algorithmus entwickelt, der das 10-
jahrige kardiovaskulare Risiko eines Individuums errechnet (142). Spater wurde der Score
erweitert um das 10-jahrige Risiko an einer koronaren Herzkrankheit (KHK) zu erkranken
oder einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall zu erleiden, zu bestimmen. Des Weiteren
kann das Risiko, an den Folgen einer KHK bzw. einer kardiovaskuldaren Ursache zu

versterben, errechnet werden (150).

Zur Berechnung des Framingham Risk Score werden das Geschlecht, das Alter, der
Raucherinnenstatus, der Diabetesstatus, die Zeichen einer Linksventrikelhypertrophie im
EKG (Framingham Kriterien), der ambulant gemessene systolische Blutdruck, das

Gesamtcholesterin und das HDL-Cholesterin verwendet.

Der berechnete Framingham Risk Score flr die Patientinnen in der Studie ist in Tabelle 36

zusammengefasst.

Tabelle 36: Basis Framingham Risk Score

Patientinnen-Charakteristika Durchschnitt Standard- Minimum -

abweichung Maximum
KHK-Risiko 10-Jahre 9,77 8,09 0,04-42,17
Herzinfarkt-Risiko 10-Jahre 4,92 5,43 0,00-28,21
Schlaganfall-Risiko 10-Jahre 2,83 3,21 0,04 -13,28
Kardiovaskulares Risiko 10-Jahre 14,91 11,12 0,04 - 46,14
KHK-Mortalitat 10-Jahre 2,24 3,45 0,00-17,55
Kardiovaskuldare Mortalitat 10-Jahre 3,17 4,17 0,03-17,21

XVIII.1FRAMINGHAM Risk SCORE UND LVM-INDEX

Der Framingham Risk Score beinhaltet die Zeichen einer Linksventrikelhypertrophie als
einen Parameter. Im Gegensatz zu der in dieser Studie verwendeten
echokardiographischen LVM wird die Hypertrophie im Framingham Risk Score mittels
EKG-Kriterien bestimmt. Das folgende Streudiagramm (Diagramm 32) zeigt den
Framingham Risk Score fiir das kardiovaskulare Risiko verglichen mit dem LVM-Index der

Studienteilnehmerlnnen. Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem
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Framingham Risk Score fiir das kardiovaskuldre Risiko und dem LVM-Index mit einem
Pearson-Korrelationskoeffizienten von 0,447 und einem p-Wert von 0,002. Es zeigt sich
auch, dass der Framingham Score fur das 10-jdhrige KHK-Risiko (p=0,009), das
Herzinfarkt-Risiko (p=0,006), das Schlaganfall-Risiko (p=0,005), die KHK-Mortalitat
(p=0,004) und die kardiovaskulare Mortalitdt (p=0,004) signifikant mit der 24-Stunden-

PWV korrelieren.

Diagramm 32:
LVM-Index und Framingham Risk Score
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Framingham Risk Score

XVIII.2FRAMINGHAM RISK SCORE UND 24-STUNDEN-PWV

Die Korrelation zwischen dem Framingham Risk Score fiir das kardiovaskuldre Risiko und
der 24-Stunden-PWV zeigt sich hochsignifikant. Der Pearson-Korrelationskoeffizient ist
0,688 und der p-Wert < 0,001. Diagramm 33 zeigt das Streudiagramm der 24-Stunden-
PWV. Auch der Framingham Score fir das 10-jahrige KHK-Risiko (p=0,001), das
Herzinfarkt-Risiko (p=0,003), das Schlaganfall-Risiko (p=0,001), die KHK-Mortalitat
(p=0,001) und die kardiovaskuldre Mortalitat (p=0,001) korrelieren signifikant mit der 24-
Stunden-PWV.
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Diagramm 33:

24-Stunden-PWV und Framingham Risk Score
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XVIII.3FRAMINGHAM RISK SCORE UND BLUTDRUCK

Wie auch beim ESC SCORE flieRt der Praxis-Blutdruck in die Berechnung des Framingham
Risk Scores mit ein. Daher ist nicht unbedingt verwunderlich, dass der Praxis-Blutdruck
mit dem Framingham Risk Score signifikant korreliert (Pearson-Korrelationskoeffizient

0,525; p-Wert < 0,001).

Der brachial gemessene systolische 24-Stunden-Blutdruck zeigt, im Gegensatz zum ESC
SCORE, ebenfalls eine signifikante Korrelation zum Framingham Risk Score (Pearson-

Korrelationskoeffizient 0,453; p-Wert = 0,001).

Auch der zentrale systolische 24-Stunden-Blutdruck korreliert signifikant mit dem

Framingham Risk Score (Spearmans Rangkorrelationskoeffizient 0,446; p = 0,002).

Im Folgenden sind die Werte des Praxis-Blutdrucks (Diagramm 34), des brachial
gemessenen 24-Stunden-Blutdrucks (Diagramm 35) und des zentralen 24-Stunden-

Blutdrucks (Diagramm 36) in Bezug zum Framingham Risk Score dargestellt.
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Diagramm 34:

Praxis-Blutdruck und Framingham Risk Score
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Diagramm 35:

24-Stunden-Blutdruck und Framingham Risk Score
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Diagramm 36:
Zentraler 24-Stunden-Blutdruck und Framingham Risk Score
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XIX. LINEARE REGRESSIONSANALYSE ZUR VORHERSAGE DES LVM-INDEX

Eine lineare Regressionsanalyse zeigt, dass sich die mittlere 24-Stunden-PWV (B = 0,33, p
< 0,05) als signifikanter Pradiktor fir den LVM-Index erweist (Tabelle 37). Hingegen
ergeben alle linearen Regressionsanalysen zum Praxis-Blutdruck (B = 0,23, p = 0,99)
(Tabelle 38), zum zentralen Blutdruck durch das SphygmoCor® gemessen (B = 0,11, p =
0,45) (Tabelle 39), zum 24-Stunden-Blutdruck (B = 0,22, p = 0,07) (Tabelle 40) und zum
zentralen 24-Stunden-Blutdruck (B = 0,21, p = 0,14) (Tabelle 41) ein nicht signifikantes
Model.

Tabelle 37: Lineare Regressionsanalyse zur Vorhersage des LVM-Index durch die 24-

Stunden-PWV

Pradiktor Regressionskoeffizient B Standardfehler B p Wert R-Quadrat
(Konstante) 45,231 16,269 ,008 0,110
Mittlere 24h PWV 5,264 2,187 ,331 ,020

(m/s),

Mobil-O-Graph NG®

Tabelle 38: Lineare Regressionsanalyse zur Vorhersage des LVM-Index durch den Praxis-

Blutdruck

Pradiktor Regressionskoeffizient B Standardfehler B p Wert R-Quadrat
(Konstante) 48,111 21,235 ,028 0,053
Praxis-Blutdruck 0,249 0,148 ,229 ,099

systolisch

Tabelle 39: Lineare Regressionsanalyse zur Vorhersage des LVM-Index durch den

zentralen Blutdruck

Pradiktor Regressionskoeffizient B Standardfehler B p Wert R-Quadrat
(Konstante) 67,975 20,987 ,002 0,011
Zentraler  Blutdruck 0,117 0,154 ,107 ,452

systolisch,

SphygmoCor®
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Tabelle 40: Lineare Regressionsanalyse zur Vorhersage des LVM-Index durch den 24-

Stunden-Blutdruck

Pradiktor Regressionskoeffizient B Standardfehler B p Wert R-Quadrat
(Konstante) 31,165 28,557 ,280 0,044
Mittlerer 24h- 0,411 0,223 ,250 ,071

Blutdruck systolisch

Tabelle 41: Lineare Regressionsanalyse zur Vorhersage des LVM-Index durch den

zentralen 24-Stunden-Blutdruck

Pradiktor Regressionskoeffizient B Standardfehler B p Wert R-Quadrat
(Konstante) 40,117 28,938 ,172 0,044
Zentraler  mittlerer 0,369 0,243 ,210 ,135

24h-Blutdruck

systolisch
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XX. MULTIPLE REGRESSIONSANALYSE ZUR VORHERSAGE DES LVM-INDEX

Es wurde eine multiple Regressionsanalyse zur Vorhersage des LVM-Index anhand
verschiedener Parameter durchgefiihrt. Hierzu wurde die Methode der schrittweisen
Regressionsanalyse verwendet und die unabhdngige Variable mit der hochsten bivariaten
Korrelation mit dem LVM-Index in das Modell aufgenommen. Danach wurde immer
wieder schrittweise die Variable mit der ndchsthochsten Korrelation ins Model
aufgenommen, bis keine Variable mehr eine signifikante Korrelation aufwies. Die
verwendeten Parameter waren der Praxis-Blutdruck, der zentrale Blutdruck durch das
SphygmoCor® gemessen, der 24-Stunden-Blutdruck, der zentrale 24-Stunden-Blutdruck
und die 24-Stunden-PWV. Das Ergebnis ist ein Regressionsmodel, bei dem sich nur die 24-
Stunden-PWV als signifikanter Pradiktor fir den LVM-Index zeigt. Keine der anderen

getesteten Variablen konnte einen signifikanten Zuwachs fiir das Model erreichen.

Tabelle 42: Lineare Regressionsanalyse zur Vorhersage des LVM-Index durch die 24-

Stunden-PWV

Pradiktor Regressionskoeffizie Standardfehler B p Wert R-Quadrat
ntB

(Konstante) 45,110 16,354 ,008 0,113

Mittlere 24h PWV 5,327 2,200 ,336 ,019

(m/s),

Mobil-O-Graph NG®

Tabelle 43: Ausgeschlossene Variablen in der schrittweisen multiplen

Regressionsanalyse zur Vorhersage des LVM-Index

Pradiktor BIn Standardfehler Toleranz p Wert
Zentraler mittlerer 24h-Blutdruck ,052 ,319 ,745 ,751
systolisch

Mittlerer 24h-Blutdruck ,093 ,577 ,756 ,567
systolisch

Zentraler Blutdruck systolisch, -0,116 -0,702 ,719 ,486
SphygmoCor®

Praxis-Blutdruck systolisch ,062 ,382 ,746 ,705
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Diskussion

In der hier durchgefiihrten Studie wurden 54 Probandinnen nach erfolgter Aufklarung,
mit unterzeichneter Einverstandniserklarung und nach Erfillung aller Ein- und
Ausschlusskriterien, aufgenommen. Es gelang mit einem Anteil von 50% Frauen und einer
Altersverteilung von 19 bis 75 Jahren einen guten Bevolkerungsquerschnitt fir die Studie
zu rekrutieren. Der Anteil der Hypertonikerinnen anhand der Klassifikation der ESH/ESC
Richtlinien (7) liegt in der Studie mit 31,6% etwas hoher als der dsterreichische Durschnitt
von 21,3%, der von STATISTIK AUSTRIA in der Gesundheitsbefragung 2006/07 ermittelt
wurde (2). Diese Angaben beruhten jedoch auf Befragungen im Gegensatz zu den

gemessenen Werten der Studie.

XXI.  LINKSVENTRIKULARE HYPERTROPHIE

In dieser Studie wurde die linksventrikuldare Hypertrophie gemessen und der LVM-Index
als subklinischer Hinweis flir einen Organschaden verwendet. Zahlreiche Studien und
internationale Richtlinien (7,120) empfehlen die Bestimmung des LVM-Index zur
Risikostratifizierung bei Hypertonus und zur Therapieanpassung. Es konnte gezeigt
werden, dass die medikamentose Reduktion der Linksventrikelhypertrophie bei

Hypertonikerlnnen mit einer Reduktion der Mortalitat assoziiert ist (25).

XXIl. PRAXIS-BLUTDRUCK

Auch wenn die richtig durchgefiihrte Praxis-Blutdruckmessung auf Grund der Tatsache,
dass es sich nur um eine Momentaufnahme handelt, die Patientinnen sich nicht in ihrer
Alltagssituation befinden und ein WeiBkitteleffekt auftreten kann, deutliche Limitationen
aufweisen kann, so ist die Messung am Oberarm in der Praxis weiterhin zentraler
Bestandteil der Hypertonie-Diagnostik. Zahlreiche Studien konnten den Effekt des Praxis-
Blutdrucks auf kardiovaskuldre Ereignisse, wie Schlaganfall, Myokardinfarkt, plotzlichen

Herztod, Herzinsuffizienz und periphere arterielle Erkrankung nachweisen (7).
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XXIl.1 PRAXIS-BLUTDRUCK UND LINKSVENTRIKELHYPERTROPHIE

Der gemessene Praxis-Blutdruck unterscheidet sich in dieser Arbeit nicht zwischen
Patientinnen mit normaler LVM und Patientinnen mit einer LVM Uber der Norm (Manner
> 224g bzw. Frauen > 162g). Das gleiche gilt fir normalen LVM-Index und LVM-Index liber
der Norm (Manner > 115g/m2 bzw. Frauen > 95g/m2). Lediglich die Unterteilung aller
Studienteilnehmerlnnen entsprechend eines LVM-Index (iber oder unter dem Median
zeigt, dass die Patientlnnen mit dem hdéheren LVM-Index einen signifikant hdheren

systolischen Blutdruck aufweisen.

Auch die Unterteilung der Patientinnen mit optimalem Blutdruck bis hin zu Grad 3
Bluthochdruck anhand der Klassifikation der ESH/ESC zeigt in dieser Studie keinen

signifikanten Unterschied im LVM-Index.

Dass der Zusammenhang von Praxis-Blutdruck und LV-Hypertrophie in dieser Studie nicht
nachweisbar ist, liegt unter anderem an der geringen Rekrutierungszahl, zeigt aber auch
die Problematik der alleinigen Verwendung des Praxis-Blutdrucks zur individuellen

Hypertonie- Diagnostik.

XXIll. PULSWELLENANALYSE

Die Ermittlung einer Pulskurve der Arteria radialis ermoglicht durch eine sogenannte
Transfer-Funktion die Abschatzung der Druckkurve in der Aorta ascendens. Dadurch
konnen der zentrale Blutdruck, sowie der Pulsdruck (PP), der Augmentationsdruck (AP)
und die Zeit (Tr), bis die reflektierte Pulswelle wieder in der Aorta ascendens eintrifft,

bestimmt werden.

Daraus ergibt sich auch der Augmentationsindex (Alx), der zumindest theoretisch

unabhangig vom brachial gemessenen Blutdruck ist (22,106).

XXIII.1 AUGMENTATIONSINDEX

Der Alx zeigte sich in Studien als kardiovaskuldrer Risikomarker (109) und als
unabhangiger Prognosemarker bei Patientinnen mit KHK (107,108,110) oder terminaler
Niereninsuffizienz (151,152). In einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2010 zeigte sich fiir eine

10%ige Anderung des Alx ein relatives Risiko von 1,29 fiir das kardiovaskulire Outcome
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und ein relatives Risiko von 1,38 fir die Gesamtmortalitat (153). In einer Studie von
Weber et al. an 262 Patientinnen, bei denen aufgrund einer KHK eine perkutane koronare
Intervention (PCl) durchgefiihrt wurde, zeigte sich eine Haufung des primaren Endpunktes
(Tod, Herzinfarkt oder Re-Stenose) in Abhangigkeit der Alx-Hohe. Des Weiteren war der
Alx neben der Medikation und weiteren klinischen sowie angiographischen Parametern in

der Regressionsanalyse von prognostischer Bedeutung (111).

Da der Alx von der Herzfrequenz beeinflusst ist, sollte ein Index (Alx@75) genormt auf
eine Herzfrequenz von 75 /min verwendet werden (154). In unserer Studie liegt der

durchschnittliche AIx@75 bei 22,3 + 13,5.

XXII.2 ZENTRALER BLUTDRUCK UND PULSDRUCK

Durch die exakte Bestimmung des brachialen Blutdrucks kann aus der gemessenen
brachialen Druckkurve auf den zentralen Blutdruck sowie den PP zurlickgerechnet
werden. Da man pathophysiologisch annimmt, dass der zentrale Blutdruck fiir die
Entwicklung einer kardiovaskuldaren Erkrankung relevanteren Einfluss hat als der
periphere Blutdruck, wurde dieser in vielen Studien untersucht (151-153) Eine Meta-
Analyse zum zentralen Blutdruck, die 11 Studien inkludierte, errechnete fiir jede
Steigerung des zentralen systolischen Blutdrucks um 10 mmHg ein relatives Risiko von
1,088 fiir kardiovaskulare Ereignisse (153). Fir 10 mmHg absolute Steigerung des PP liegt
das relative Risiko flir kardiovaskulare Ereignisse bei 1,085. Die Autoren schlussfolgerten,
dass der zentrale Blutdruck und insbesondere der Alx kardiale Ereignisse unabhangig
vorhersagen, der PP jedoch nicht signifikant besser als die brachialen

Blutdruckmessungen abschnitt (153).

In unserer Studie liegt der durchschnittliche zentrale systolische Blutdruck bei 134 mmHg
1+ 21 mmHg und der zentrale diastolische Blutdruck bei 85 mmHg £ 12 mmHg. Der PP ist

im Durschnitt bei 34 mmHg + 9 mmHg, der AP bei 15 £+ 9 mmHg.

XXI1.3  AUGMENTATIONSINDEX UND LINKSVENTRIKELHYPERTROPHIE
Bei Patientlnnen mit Niereninsuffizienz korreliert der Alx mit der
Linksventrikelhypertrophie (155). Hashimoto et al. wiesen in einer weiteren Studie an 46

Patientlnnen nach, dass es ein Jahr nach erfolgter Blutdrucktherapie zu einer signifikanten
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Reduktion des LVM-Index kam und dass die Reduktion des Alx die beste

BestimmungsgrofRe fiir den LVM-Index in einer multivariat Analyse war (136).

In der hier prasentierten Untersuchung zeigt sich bei Alx und Alx@75 kein Unterschied
zwischen Patientlnnen mit normalem und pathologisch erhéhtem LVM-Index. Jedoch in
der Unterteilung in LVM-Index-Quartilen ist der AIx@75 der einzige Parameter, der sich
signifikant zwischen den Quartilen unterscheidet. Die direkte Korrelation zwischen LVM-

Index und Alx@75 kann keinen signifikanten Zusammenhang nachweisen.

XXIII.4 ZENTRALER BLUTDRUCK UND LINKSVENTRIKELHYPERTROPHIE

Eine Studie an Uber 600 Patientinnen konnte anhand von Hypertrophie-Kriterien im EKG
(Sokolow-Lyon Index) eine Korrelation zwischen dem Sokolow-Lyon Index und dem
zentralen Blutdruck bei Patientinnen (Gber 45 Jahren zeigen. Bei jlngeren
Studienteilnehmerlnnen konnte dieser Zusammenhang nicht nachgewiesen werden
(133). Die Linksventrikelhypertrophie in der Echokardiographie, gemessen in einem
groRen Kollektiv von amerikanischen Indianerinnen in der ,4th Strong Heart Study“, war
starker abhdngig vom zentralen systolischen aber auch vom brachialen systolischen
Blutdruck als vom PP. Des Weiteren zeigte die Studie, dass die zentralen systolischen
Blutdruckwerte den LVM-Index sowie die linksventrikuldare Wanddicke signifikant besser
vorhersagen als der brachial gemessene Blutdruck (134). In der REASON Studie zeigte
sich, dass unter antihypertensiver Therapie die Reduktion der LVM mit der Reduktion des
zentralen Blutdrucks, jedoch nicht mit Veranderungen des brachialen Blutdrucks oder des

PP, assoziiert war (135).

Wir kénnen in unserer Studie zwar einen Trend zu einem hdheren zentralen systolischen
Blutdruck bei Unterteilung des Studienkollektives in ein Gruppe mit niedrigerem LVM-
Index (< Median von 83,12 g/mz) und eine mit hoherem LVM-Index (> Median von 83,12
g/m?) feststellen (123 +10 mmHg bzw. 131 + 17; p= 0,054), dieser Unterschied kann
jedoch nach Unterteilung in normalen und pathologischen LVM-Index entsprechend der
ESH/ESC Richtlinien (7), welcher beide Geschlechter beriicksichtigt, nicht mehr
nachgewiesen werden. Auch weitere Parameter der Pulswellenanalyse (PP, AP) zeigen

keine signifikante Korrelation zum LVM-Index. Der Versuch einen Cut-Off von < 130
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mmHg als Normalwert fir den zentralen Blutdruck zu verwenden zeigt keine

Ubereinstimmung zur Linksventrikelhypertrophie.

XXIV. 24-STUNDEN-BLUTDRUCKMESSUNG

Die 24-Stunden-Blutdruckmessung ist eine etablierte Methode zur Diagnostik der
Hypertonie und wird, entsprechend eines Konsensus-Dokuments der ESH, der reinen

Praxis-Messung zur Hypertonie-Diagnostik vorgezogen (137).

Einige Studien haben gezeigt, dass die 24-Stunden-Blutdruckmessung eine bessere
Abschatzung von Endorganschaden, wie der Karotis-Intima-Media-Dicke oder der
Linksventrikelhypertrophie, erlaubt als die Praxis-Messung (156,157). Die 24-Stunden-
Blutdruckmessung korreliert besser als die Praxis-Messung mit der Mortalitat (158) oder
dem kardiovaskuldren Risiko bei Patientinnen, die bereits eine antihypertensive Therapie
erhalten hatten (159), oder bei alteren Patientinnen (160). Eine Meta-Analyse von 20
Artikeln konnte eine konsistente Assoziation zwischen 24-Stunden-Blutdruck und
Schlaganfall, kardialen Events, kardialer Mortalitdt und Gesamtmortalitdt nachweisen

(94).

Insgesamt deuten einige Studien daraufhin, dass der nachtliche durchschnittliche
Blutdruck in der 24-Stunden-Messung eine bessere prognostische Aussagekraft hat als
der Tages-Durchschnitt (161). So hatte der nachtliche Blutdruck in der ,,Dublin outcome

study” eine bessere Vorhersagekraft hinsichtlich Mortalitat (158).

XXIV.1 24-STUNDEN-BLUTDRUCK UND LINKSVENTRIKELHYPERTROPHIE

Mehrere Studien konnten den Zusammenhang zwischen der 24-Stunden-

Blutdruckmessung und der Linksventrikelhypertrophie nachweisen.

Zundchst konnte in einer Studie an 233 unbehandelten Hypertonikerlnnen gezeigt
werden, dass der LVM-Index mit dem 24-Stunden-Blutdruck korreliert, jedoch war
diesbezliglich kein Unterschied zwischen dem 24-Stunden-Blutdruck, der Heim-
Blutdruckmessung und einer kontrollierten, vierfach wiederholten Praxis-Messung
nachzuweisen (162) Eine Studie an nur 38 Patientlnnen hingegen konnte keinen

Unterschied beim LVM-Index anhand des Praxis-Blutdrucks belegen, zeigte jedoch bereits
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einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des 24-Stunden-Blutdrucks (9). Zu einem
gleichen Ergebnis kamen auch die Autoren Martinez et al. an 225 Hypertonikerinnen, die
unter antihypertensiver Therapie weiterhin erhohte Praxis-Blutdruckwerte aufwiesen
(10), sowie Stergiou et al. an 68 unbehandelten Hypertonikerlnnen (163) und Gaborieau

et al. an 325 teils behandelten und teils unbehandelten Hypertonikerinnen (92) .

In unseren Daten zeigt sich fiir die 54 unbehandelten Patientlnnen ein mittlerer 24-
Stunden-Blutdruck von systolisch 127 + 14 mmHg und diastolisch 81 + 10 mmHg.
Tagsliber liegt der gemittelte Blutdruck bei systolisch 126 + 20 mmHg und diastolisch 84 +
11 mmHg. In der Nacht ist der Blutdruck, wie zu erwarten, niedriger mit systolisch 116 +

15 mmHg und diastolisch 72 + 11 mmHg.

Patientlnnen mit einem normalen systolischen 24-Stunden-Blutdruck (< 130 mmHg) oder
einem normalen diastolischen 24-Stunden-Blutdruck (< 80 mmHg) haben im Vergleich zu

Patientinnen mit Hypertonie keinen signifikant unterschiedlichen LVM-Index.

XXIV.2 ZENTRALER 24-STUNDEN-BLUTDRUCK UND LINKSVENTRIKELHYPERTROPHIE

Bisher ist nur wenig Gber den Zusammenhang des zentralen 24-Stunden-Blutdrucks und
der Linksventrikelhypertrophie bekannt. In einer Studie wurde der zentrale 24-Stunden-
Blutdruck mit der radialen 24-Stunden-Blutdruckmessung verglichen (137). Dabei wurde
ein Gerat benutzt, das am Handgelenk die radiale Pulswelle vermisst (BPro® von Health-
STATS, Singapore). Die Studie zeigte eine Korrelation zwischen dem zentralen systolischen
24-Stunden-Blutdruck und dem LVM-Index bei Patientinnen ohne antihypertensive
Therapie. Eine weitere Studie verwendete den Mobil-O-Graph NG® zur Untersuchung des
Effektes vom zentralen 24-Stunden-Blutdruck auf die Linksventrikelhypertrophie an
einem Kollektiv von Patientinnen einer Hypertonie Ambulanz, von denen 40% bereits auf
antihypertensive Medikamente eingestellt waren (138). Die Autorinnen zeigten in einer
Regressionsanalyse, dass der durchschnittliche zentrale 24-Stunden-Blutdruck signifikant
besser mit dem LVM-Index korreliert als der brachial gemessene 24-Stunden-Blutdruck

oder der Praxis-Blutdruck (138).

Die hier prasentierte Studie ist die erste Studie, die den zentralen 24-Stunden-Blutdruck,
gemessen mit der ARCSolver® Methode des Mobil-O-Graph NG®, mit der

linksventrikularen Masse bei Patientinnen ohne antihypertensive Therapie vergleicht. Es
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zeigt sich ein Trend zu niedrigeren LVM-Indizes bei Patientinnen mit einem zentralen
systolischen Blutdruck < 130 mmHg, der statistisch jedoch nicht signifikant ist (p = 0,127).
Die direkte Korrelation von zentralem systolischem Blutdruck und LVM-Index zeigt keinen
klaren Zusammenhang der beiden Parameter und kann somit die Ergebnisse der beiden
vorherigen Studien nicht bestatigen. Eine Erklarung hierfur kdnnte eine zu geringe Fallzahl
sein, des Weiteren die Tatsache, dass die meisten Probandinnen 24-Stunden-

Blutdruckwerte im normotensiven Bereich aufwiesen.

XXV. PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) als Marker fiir die arterielle Steifigkeit ist eine
etablierte Messmethode, die mit dem kardiovaskularen Risiko sowie auch der Mortalitat
korreliert. Es wird daher in den ESH/ESC Guidelines empfohlen, dass die PWV im Rahmen
der Hypertonie-Abklarung und -Behandlung bestimmt wird (7). Blacher J. et al. konnten in
einer Kohortenstudie an 710 Patientinnen mit essentiellem Hypertonus zeigen, dass die
PWYV bei Patientlnnen mit atherosklerotischen Veranderungen signifikant erhéht war und
dass die PWV der beste Pradiktor fir Mortalitat in der Studie war (140). Dies wurde durch
Laurent S. et al. bestatigt, der in einer Untersuchung an 1980 Patientinnen die PWV als
unabhangigen Pradiktor fir den kardiovaskularen Tod sowie die Gesamtmortalitat
identifizieren konnte (139). Auch in anderen Hochrisikogruppen, wie Patientlnnen mit
Diabestes mellitus (164) und terminaler Niereninsuffizienz (165), war die PWV ein
unabhadngiger Prognosemarker. Diese Ergebnisse wurden in einer Meta-Analyse auf Basis

individueller Patientinnendaten bestatigt (166).

XXV.1 PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT UND LVM

Die im Liegen im Rahmen unserer Studie durch das SphygmoCor® gemessene PWV zeigt
keinen signifikanten Unterschied zwischen Patientinnen mit normaler LVM und
pathologisch erhéhter LVM. Im Vergleich mit dem LVM-Index, der als Marker in den
ESH/ESC Richtlinien empfohlen wird (7), zeigt sich ein Trend zu hoheren PWV-Werten in
der Gruppe mit pathologisch erhohtem LVM-Index. In einem groReren Studienkollektiv

konnte dieser Unterschied statistisch signifikant werden.

Seite 103 von 128



Die Ergebnisse zeigen, dass Patientlnnen mit normaler PWV (< 10 m/s) meist einen
normaler LVM-Index (Manner < 115g/m2 oder Frauen < 95g/m2) und Patientinnen mit
pathologischer PWV einen pathologischen LVM-Index aufweisen. Diese Zusammenhange
waren statistisch signifikant, wobei die Gruppe an Patientlnnen mit einer PWV > 10 m/s

klein war.

XXV.2 24-STUNDEN-PULSWELLENGESCHWINDIGKEIT UND LVM-INDEX

Diese Untersuchung ist die erste, die systematisch die Assoziation der PWV aus der 24-

Stunden-Blutdruckmessung und der Linksventrikelhypertrophie untersuchte.

Die 24-Stunden-PWV korreliert signifikant mit dem LVM-Index. Im Gegensatz zur
ambulanten PWV-Messung mittels SphygmoCor® zeigen die gemittelten PWV-Werte der
24-Stunden-Messung mit dem Mobil-O-Graph NG® hochsignifikante Unterschiede nach
Unterteilung anhand des Medians des LVM-Index in der oberen und unteren Halfte sowie

nach Unterteilung in LVM-Index Quartilen.

Patientinnen mit einem pathologischen LVM-Index hatten jedoch in der Studie nicht
zwangsweise eine erhohte 24-Stunden-PWV. Auch konnte nicht gezeigt werden, dass
Patientinnen mit normaler 24-Stunden-PWV einen normalen LVM-Index bzw.
Patientlnnen mit pathologischer 24-Stunden-PWV einen pathologischen LVM-Index
haben. Da jedoch nur 3 Patientinnen in der Studie eine 24-Stunden-PWV > 10 m/s hatten,
lasst sich diese Frage nicht ausreichend in dieser Studie beantworten. Gleiches gilt fir die

Tages-Mittelwerte bzw. Nacht-Mittelwerte der PWV.
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XXVI.

ESC SCORE

Der ESC SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) ist eine gut etablierte Methode um
das Risiko fir den kardiovaskuldren Tod in den nachsten 10 Jahren zu berechnen (149). Er
basiert auf den traditionellen Risikomarkern, dem ambulant gemessenen systolischen
Blutdruck, dem Gesamtcholesterin, dem Alter und dem Geschlecht. Unsere
Studienteilnehmerinnen befinden sich in einem niedrigen bis mittleren Risikobereich. Der
berechnete ESC SCORE korreliert in dieser Studie signifikant mit dem LVM-Index. Er kann
jedoch einen normalen LVM-Index nicht von einer linksventrikuldren Hypertrophie mit

erhohtem LVM-Index unterscheiden.

Der ESC SCORE erweist sich als sehr gut zur Abschatzung der arteriellen GefaRsteifigkeit.
Patientinnen mit einer 24-Stunden-PWV 2> 10 m/s haben einen signifikant héheren ESC
SCORE. Auch der direkte Vergleich zwischen 24-Stunden-PWV und ESC SCORE zeigt eine

signifikante lineare Assoziation zwischen den beiden Parametern.

In keiner Studie wurde bisher der ESC SCORE mit der PWV oder der 24-Stunden-PWV
direkt verglichen. Eine Kohorten-Studie aus Kopenhagen berechnete die Cut-Off-Werte
der PWV fiir niedrige, intermedidre und hohe ESC SCORE Risikogruppen zur Vorhersage
der 10-Jahres kardiovaskuldaren Mortalitat (167). Der ESC SCORE wurde jedoch nicht
direkt mit der PWV verglichen. Auch die 24-Stunden-PWV wurde in der Studie nicht

bestimmt.
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XXVILI.

FRAMINGHAM RISK SCORE

Auf Grundlage der Framingham Heart Study wurde ein Algorithmus errechnet, der das 10-
jahrige kardiovaskulare Risiko anhand der Framingham Kriterien, wie Geschlecht, Alter,
Raucherinnenstatus, Diabetikerstatus, ambulant gemessenem systolischem Blutdruck,
Cholesterin und Linksventrikelhypertrophie im EKG, angibt (142). Die Ergebnisse wurden
in einer Vielzahl von Studien validiert (143,168,169). Der Framingham Risk Score erlaubt
neben der Berechnung des kardiovaskularen Risikos auch die Bestimmung des KHK-
Risikos, des Schlaganfall-Risikos, des Herzinfarkt-Risikos, des Risikos an einer KHK zu

versterben und des Risikos an einer kardiovaskuldren Erkrankung zu versterben (142,170).

Da man sowohl den Framingham Risk Score als auch die PWV zur Beurteilung des
kardiovaskularen Risikos heranziehen kann, haben mehrere Studie diese beiden

Parameter miteinander verglichen.

Song et al. zeigten in ihrer Studie, dass der berechnete Framingham Risk Score hoch
signifikant mit der PWV sowohl bei Mannern als auch bei Frauen assoziiert ist. Andere
Marker der GefaRsteifigkeit, wie der Augmentationsindex, zeigten diese starke
Assoziation nicht (171). In einer Subgruppe von 462 Hypertonikerlnnen ohne
nachweisbare atherosklerotische Veranderungen der GefdRe zeigten Blacher et al. in ihrer
Studie, dass die PWV mit dem Framingham Risk Score korreliert (140). Die ,Third
Toulouse MONICA Survey” zeigte an 1132 Teilnehmerinnen, dass die zusatzliche
Verwendung der PWV zum Framingham Risk Score die Vorhersage der 14-lahres-

Mortalitat signifikant verbessert (172).

In unserer Arbeit liegt das kardiovaskuldre 10-Jahres-Risiko bei 14,9% + 11,1%. Der
Framingham Risk Score korreliert signifikant mit dem LVM-Index aus der
Echokardiographie, wobei darauf hingewiesen werden muss, dass die
Linksventrikelhypertrophie in Form der Framingham-EKG-Kriterien in die Formel mit
einflieRt. Die Korrelation zwischen dem Framingham Risk Score und der 24-Stunden-PWV
zeigt sich ebenfalls hochsignifikant. SchlieRlich korrelieren der Framingham Risk Score mit
dem Praxis-Blutdruck, dem brachialen 24-Stunden-Blutdruck und dem zentralen 24-

Stunden-Blutdruck.
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XXVIII.

LIMITATIONEN DER STUDIE

Bei der Studie handelt es sich um eine Querschnittsuntersuchung, daher kénnen nur
Risikofaktoren, die zum Zeitpunkt der Untersuchung vorhanden sind, ausgewertet
werden. Korrelieren Parameter miteinander, erlaubt dies trotzdem keinen Riickschluss
auf Kausalitat. Es kann keine Aussage dariber getroffen werden, ob die Reduzierung oder

»Therapie” eines Risikofaktors auch das Outcome verbessen kann.

Eine wichtige Limitation der Studie ist die Fallzahl. Gerade bei der Untersuchung von
Risikofaktoren, die seltener vertreten waren, ist daher die Aussagekraft deutlich

eingeschrankt.

Die jeweiligen Untersuchungsmethoden haben ihre Limitationen und sind zum Teil

untersucherabhangig.

Die Echokardiographie ist eine anerkannte Methode zur Bestimmung der
linksventrikularen Masse und wird in Studien sowie in der taglichen Praxis routinemaRig
hierfiir genutzt. Der Goldstandard zur Messung der linksventrikularen Hypertrophie ware
ein Herz-MRT, dessen Verfligbarkeit jedoch sehr eingeschrankt und mit hohen Kosten

verbunden ist.

Sowohl das SphygmoCor® als auch der Mobil-O-Graph NG® mit der ARCSolver® Methode
sind validierte Methoden zur Blutdruckbestimmung bzw. zur Pulswellenanalyse. Eine
invasive Bestimmung des zentralen Blutdrucks und der Pulswelle ware aufwandig und
nicht ohne Risiko fiir die ProbandIinnen und wiirde sich daher fiir diese Fragestellung nicht

rechtfertigen lassen.

Die Verwendung von Risikoscores weist einige Limitationen auf. Das kardiovaskulare
Risiko kann sich von Land zu Land und je nach untersuchter Bevdlkerung deutlich

unterscheiden.

Seite 107 von 128



XXIX. ZUKUNFTIGER NUTZEN DER STUDIENERGEBNISSE

Unsere Studie zeigt erstmals, dass die 24-Stunden-PWV mit dem LVM-Index korreliert und
dass die 24-Stunden-PWV einen unabhangigen Pradiktor fir den LVM-Index darstellt.
Hingegen sind weder der Praxis-Blutdruck, noch der zentrale Blutdruck, noch der 24-
Stunden-Blutdruck oder der zentrale 24-Stunden-Blutdruck signifikante unabhangige
Pradiktoren des LVM-Index in der Regressionsanalyse. Diese Ergebnisse lassen
schlussfolgern, dass sich die PWV in der 24-Stunden-Messung zur Abschatzung der
Linksventrikelhypertrophie von den Parametern der Blutdruckmessungen bzw. der

Pulswellenanalyse am besten eignet.

Dieses Ergebnis ist etwas liberraschend, da bereits mehrere Studien zeigen konnten, dass
die Linksventrikelhypertrophie mit Werten des zentralen Blutdrucks sowie der 24-
Stunden-Blutdruckmessung korreliert. So konnte in einem groBen Kollektiv
amerikanischer Indianerlnnen der zentrale Blutdruck den LVM-Index besser vorhersagen
als der brachiale Blutdruck (134). Auch in einer Studie mit (iber 600 Patientlnnen konnte
der Zusammenhang zwischen zentralem Blutdruck und Hypertrophie-Kriterien im EKG
(Sokolow-Lyon Index) nachgewiesen werden (133). Dass sich in unserer Studie der
Zusammenhang nicht darstellen lasst, mag an der im Verhdltnis zu den beiden

vorhergehend beschriebenen Studien kleinen Patientinnenanzahl liegen.

Ein weiterer Grund fiir unsere Ergebnisse kdnnte sein, dass nur Patientlnnen mit dem
Verdacht auf das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie eingeschossen wurden, jedoch
nicht alle Patientlnnen bereits einen manifesten arteriellen Hypertonus hatten. Bei
Frihformen der Hypertonie ist gegebenenfalls eine Veranderung der GefaBwand bzw.

ihrer Eigenschaften vor Manifestation der Hypertonie erfassbar.

Auch beim zentralen 24-Stunden-Blutdruck konnte in einer Studie nachgewiesen werden,
dass dieser sich zur Vorhersage des LVM-Index eignet. Diese Studie verwendete jedoch
ein Gerat, das am Handgelenk die radiale Pulswelle vermal. Im Gegensatz dazu wurde in
unserer Studie die brachiale Methode verwendet (137). SchlieRlich konnten mehrere
Studien den Zusammenhang zwischen brachialem Blutdruck und LV-Hypertrophie
nachweisen. Eine Untersuchung an lber 233 unbehandelten Hypertonikerinnen konnte

diesen Zusammenhang signifikant nachweisen, jedoch war die 24-Stunden-
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Blutdruckmessung der Heim-Blutdruckmessung und der Praxis-Blutdruckmessung nicht
Uberlegen (162). Dem entgegen konnten zwei kleinere Studien an Personen ohne
antihypertensive Therapie eine Uberlegenheit der 24-Stunden-Blutdruckmessung im
Vergleich zum Praxis-Blutdruck in Bezug zur Abschatzung der Linksventrikelhypertrophie
zeigen (9,163). Dass dieser Zusammenhang bei unseren Patientlnnen nicht nachweisbar
ist, mag wiederum an der Patientlnnenanzahl sowie dem heterogeneren Patientinnengut

liegen.

Es ist unerwartet, dass in unserer Studie die 24-Stunden-PWV von den untersuchten
Parametern am besten mit dem LVM-Index korreliert. Dass die anderen Parameter, wie
der Praxis-Blutdruck, der zentrale Blutdruck, der 24-Stunden-Blutdruck oder der zentrale
24-Stunden-Blutdruck keine signifikanten unabhangigen Pradiktoren des LVM-Index sind,
liegt wahrscheinlich an der zu geringen Anzahl der untersuchten Personen. Da die PWV
weniger variabel ist als Blutdruckmesswerte und die 24-Stunden-PWV noch dazu
gemittelte Werte liefert, konnte diese Bestimmung robuster sein als die
unterschiedlichen Blutdruckparameter und daher in kleineren Kollektiven signifikantere

Unterschiede aufzeigen.

Dass praklinische Endorganschaden, wie das Ausmal} der Linksventrikelhypertrophie, bei
Personen mit Hypertonus einen signifikanten Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko und
die Gesamtmortalitdt haben, ist bekannt. Daher wird auch in den ESH/ESC-Richtlinien
empfohlen, bei Risikopersonen mit arteriellem Hypertonus nach Endorganschaden zu
suchen. Des Weiteren kann bei Personen mit einem hoch-normalen Blutdruck und dem
Vorliegen von Endorganschdaden Anlass gegeben sein, den Hypertonus bereits zu

behandeln (7).

Die routinemaRige Bestimmung der linksventrikuldren Masse mittels Echokardiographie
ist sehr Ressourcen-aufwandig, da es hierfiir einen in Echokardiographie ausgebildeten
Internisten oder Kardiologen bendtigt. Andere Methoden wie das Kardio-MRT sind noch
deutlich teurer und zeitaufwandiger. Die Ergebnisse unserer Studie suggerieren, dass in
Zukunft die 24-Stunden-PWV, als kostengiinstige und Untersucherlnnen-unabhéangige
Methode in der Hypertonie-Abklarung, die Bestimmung der linksventrikularen Masse
ersetzen konnte. Hierzu waren jedoch weitere Studien und insbesondere prospektive

Untersuchungen notig.
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Auch der ESC SCORE und der Framingham Risk Score zeigen eine gute Vorhersagekraft
beziglich der linksventrikularen Hypertrophie. Sowohl in die Berechnung des Framingham
Risk Score als auch des ESC SCOREs flieBt der Praxisblutdruck mit ein, daher ist es nicht
verwunderlich, dass diese Scores, zumindest in unsere Studie, nicht unabhangig vom
Praxis-Blutdruck waren. Zur Entscheidungsfindung, ob Personen mit grenzwertig
normalen Praxis-Blutdruckwerten eine antihypertensive Therapie erhalten sollten, oder
ob diese intensiviert werden sollte, waren MessgroRen, die unabhdngig vom Praxis-
Blutdruck sind, wiinschenswert. Die 24-Stunden-PWV konnte in Zukunft ein solcher
Parameter sein, der im Rahmen der 24-Stunden-Blutdruckmessung einfach und
Untersucherlnnen-unabhangig bestimmt werden kann. Um die 24-Stunden-PWV in der
Routine empfehlen zu kdnnen, sind jedoch am besten prospektive Studien notwendig, um

eine Uberlegenheit zu den beiden etablierten Risikoscores nachzuweisen.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die 24-Stunden-PWYV einen vielversprechenden Marker in
der arteriellen Hypertonie darstellen kann, jedoch bedarf es diesbezliglich weiterer
Untersuchungen. Durch Weber et al. konnte die Messung der 24-Stunden-PWV mithilfe
der ARCSolver®-Methode Uber eine brachiale Blutdruckmanschette validiert werden
(116,117). Jedoch sind keine Normalwerte fiir die 24-Stunden-PWV bekannt. Des
Weiteren muss geklart werden, ob die 24-Stunden-PWYV sich auch bei Patientinnen unter
antihypertensiver Therapie zur Abschatzung der Linksventrikelhypertrophie und
Risikostratifizierung eignet, da die Medikation die PWV hochstens indirekt beeinflusst. Fir
zentrale Blutdruckwerte (135,136) sowie den 24-Stunden-Blutdruck (10) konnte bereits
gezeigt werden, dass diese unter Blutdrucktherapie auch mit der Reduktion des LVM-

Index korrelieren. Dies konnte fiir die 24-Stunden-PWYV noch nicht nachgewiesen werden.
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Patientenaufklirung

Zentraler systolischer Blutdruck iiber 24-Stunden und

linksventrikuldre Masse

Sehr geehrter Patient, sehr geehrte Patientin !

Bei Thnen wurde in einer Praxis-Blutdruckmessung ein erhohter Blutdruckwert (> 140/90
mmHg) festgestellt. Es empfiehlt sich die weitere Abkldrung, ob Sie an erhohtem
Blutdruck leiden und ob eine Behandlung erforderlich ist. Diese Abklarung umfasst die
genaue Untersuchung hinsichtlich der Blutdruckhdhe auch im Alltag mittels 24-Stunden-
Blutdruckmessung sowie die Untersuchung, ob der erhohte Blutdruck vielleicht schon zu
Schiden am Herz, an den Blutgefdlen und an der Niere gefiihrt hat, die Sie (noch) nicht
unbedingt spiiren miissen. Wir bieten Thnen an, diese Untersuchungen im Rahmen unserer
Studie ,,Zentraler systolischer Blutdruck iiber 24 Stunden und linksventrikulédre Masse*
durchfithren zu lassen, prinzipiell konnten die Untersuchungen aber auch vom Hausarzt
oder Internisten veranlasst werden. Fall Sie Untersuchungen im Rahmen der Studie bei uns
durchfiihren lassen, werden wir die Termine fiir Sie koordinieren, weiters entstechen IThnen
durch die Untersuchungen keinerlei Kosten. Alle Untersuchungen beruhen auf
Empfehlungen der Europdischen Hochdruckgesellschaft und der Européischen
Kardiologischen Gesellschaft und sollten in Threm Fall im Rahmen der Routine
durchgefiihrt werden, die Studie vergleicht lediglich die Ergebnisse einiger dieser
Untersuchungen.

Welche Untersuchungen im Rahmen der Routine sind vorgesehen ?

Neben einer Befragung und korperlichen Untersuchung:

e Ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung : dies dient der Ermittlung des
Blutdrucks im Alltag, da wir wissen, dass manche Personen nur beim Arzt einen
erhohten Blutdruck aufweisen (die dann keine Blutdruckmedikamente nehmen
miissen)

e Laboruntersuchungen: Nierenfunktion, Cholesterin, Blutzucker, Herzfunktion

e Herzultraschall: zum Erkennen von Herzerkrankungen und zum Vermessen der
Herzfunktion. Weiters wird eine linksventrikulére Masse bestimmt. Dieser Wert ist
wichtig, um die Frage zu kldren, ob schon eine medikamentose
Blutdruckbehandlung erforderlich ist.

e Messung der GefaBsteifigkeit: dies dient zur Feststellung, ob die groen Arterien
durch den erh6hten Blutdruck geschidigt sind

Seite 126 von 128



Was wird im Rahmen der Studie gemessen?

Die Studie untersucht den Zusammenhang zwischen dem Blutdruck, der in der
Hauptschlagader (Aorta) herrscht, und der Verdickung des Herzmuskels. Der Blutdruck,
den man am Arm messen kann, ist ndmlich bei den meisten Menschen mehr oder weniger
deutlich hoher als der Blutdruck in der Aorta. Seit neuestem ist es moglich, auch den
Blutdruck in der Aorta nicht-invasiv zu messen, und zwar mit einer Rechenformel und der
Blutdruckkurve, die bei der Oberarmmessung aufgezeichnet wird. Dieser Blutdruck in der
Aorta hidngt nun besser mit der Belastung des Herzens, die schlieBlich zu seiner
Verdickung fiihrt, zusammen, als der Blutdruck, der am Oberarm gemessen wird. Seine
Messung iiber 24 Stunden war bis jetzt aber noch nicht mdglich. Wir haben die Formel, die
in dem Langzeitblutdruckgerét ,,Mobilograph* integriert ist und mit der man den aortalen
Blutdruck bestimmen kann, mittels Katheter tiberpriift und fiir richtig befunden, sodass
erstmals die Messung des zentralen Blutdrucks iiber 24 Stunden mdglich ist. Diese
Messwerte werden wir mit der Verdickung des Herzmuskels, die wir im Herzultraschall
berechnen, vergleichen und wir werden untersuchen, ob wir die Verdickung des
Herzmuskels besser mit dem aortalen Blutdruck als mit dem Oberarmblutdruck
vorhersagen konnen. Das wire wichtig, weil ein verdickter Herzmuskel ein ernstes

Warnzeichen bei hohem Blutdruck darstellt und eine konsequente Therapie erfordert.

Was merken Sie von den Messungen, die studienbezogen durchgefiihrt werden ?
Die Messung des aortalen Blutdrucks erfolgt im Rahmen der routineméafigen 24-Stunden-

Blutdruckmessung. Die iibrigen Untersuchungen erfolgen im Rahmen der Routine.

Welchen Nutzen habe ich, wenn ich bei der Studie mitmache ?

Es werden sehr genaue Herz-Kreislauf-Untersuchungen durchgefiihrt, die eine exakte
Diagnose einer arteriellen Hypertonie sowie hypertensiver Endorganschiden erlauben. Die
Kenntnis des individuellen Blutdruckprofils sowie der Endorganschdden erlaubt eine
rationale und sichere Entscheidung fiir oder gegen eine (jahre- bis jahrzehntelange)
antihypertensive Medikation. Die Entscheidung selbst und die Behandlung ist nicht teil der
Studie, kann aber auf Basis der Ergebnisse sehr leicht unter Zuhilfenahme der Richtlinien
getroffen werden. Falls andere Abnormalititen (Blutzucker, Lipide etc) entdeckt werden,
die einer prompten und frithzeitigen Behandlung bediirfen, kann diese rasch eingeleitet

werden.
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Konnen mir durch die Teilnahme an der Studie gesundheitliche Schiden erwachsen ?
Nein. Alle Untersuchungen sind nicht-invasiv (,,ohne hineinstechen®), es werden keine
Medikamente eigens fiir die Studie verabreicht. Die 24-Stunden-Blutdruckmessung (die

aber Teil der Routineuntersuchungen ist) kann Schmerzen am Messort verursachen.

Wer kann bei der Studie nicht teilnehmen ?
Es bestehen folgende Ausschlussgriinde:

e Alter < 18 Jahre

¢ Einnahme blutdrucksenkender Medikamente

e Herzerkrankungen, die eine Herzverdickung auslosen

e Patienten bei denen keine genauen Messergebnisse bei der
Herzultraschalluntersuchung erzielt werden kdnnen

e Fritherer Herzinfarkt

e Gegenanzeigen fiir 24 Stunden Blutdruckmessung (z.B. Lymphddem beider Arme)

e Anderer Rhythmus als stabiler Sinusrhythmus

e Akute Erkrankung

Wer ist mein Ansprechpartner fiir die Studie ?

Prifdrzte der Studie sind aoUniv. Prof. Dr. Robert Zweiker, OA Dr. Albrecht Schmidt,
Ass. Dr. Cornelia Kos, Kardiologie, Abt. f. Innere Medizin, Univ. Klinikum Graz,
Osterreich. Tel. 0043 316 12544,

Wer entscheidet dann weiter, ob ich eine medikamentose Blutdruckbehandlung
bendtige?

Die Behandlung ist nicht Teil der Studie. Die Ergebnisse der Untersuchungen werden
Ihrem Hausarzt und allen anderen Arzten Ihres Vertrauens iibermittelt, die dann iiber
weitere therapeutische MaBBnahmen entscheiden.

O Ich bin mit der Teilnahme an der oben genannten Studie einverstanden.

Datum Patientenname Unterschrift des/r PatientIn

.................................................................. Arzt, Datum
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