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Abstrakt

Hintergrund: Ein erhohter Blutdruck ist ein hoch-pravalenter und entscheidender Risi-
kofaktor der kardiovaskularen Mortalitat und verantwortlich fur fast ein Achtel aller vor-
zeitigen Todesfalle weltweit. 1998 wies Deutschland eine vergleichsweise hohe Hyper-
tonie-Pravalenz und Schlaganfall-Mortalitat auf. Ein akkurates Monitoring der Blutdru-
ckentwicklung bildet die Grundlage einer effektiven Hypertonie-Pravention. Die vorlie-
gende Arbeit untersuchte die Entwicklung der Hypertonie in Deutschland von 1998 bis
2008-11 basierend auf den Daten reprasentativer Untersuchungssurveys des Robert
Koch-Instituts, dem Bundesgesundheitssurvey 1998 (BGS98) und der Studie zur Ge-
sundheit Erwachsener in Deutschland 2008-11 (DEGS1). Dazu wurden zwei Metho-
denstudien durchgefuhrt und Daten des BGS98 und DEGS1 ausgewertet.

Methodik: Zwei Methodenstudien mit seriellen Blutdruckmessungen nach dem Proto-
koll der ,International Protocol revision 2010 for the validation of blood pressure mea-
suring devices in adults der European Society of Hypertension® verglichen bei jeweils
uber 100 Teilnehmern die Blutdruckmessgerate (1) Datascope Accutorr Plus (einge-
setzt in DEGS1) und Omron HEM-705 CP (eingesetzt in verschiedenen anderen popu-
lationsbasierten Studien in Deutschland) und (2) Datascope Accutorr Plus und Queck-
silber-Sphygmomanometer (eingesetzt im BGS98). Zudem wurden Formeln zur Kalib-
rierung der Blutdruckwerte entwickelt und die BGS98-Blutdruckmesswerte wurden fur
den Vergleich mit DEGS1 kalibriert. Die Auswertung der BGS98 und DEGS1 Daten er-
folgte unter Einsatz von Verfahren fur komplexe Stichproben mit Bevdlkerungsgewich-

ten (bezogen auf die Bevolkerungsstruktur vom 31.12. 2010).

Ergebnisse: Die Publikation 1 zeigte eine mittlere Messdiskrepanz zwischen Data-
scope Accutorr Plus und Omron HEM-705 CP von systolisch 2,5 £ 5,7 mmHg und dias-
tolisch 0,7 = 3,5 mmHg, die mit der Blutdruckhdhe, der Pulsdruckamplitude, dem Alter
und dem Verhaltnis der Manschettenbreite zum Oberarmumfang assoziiert waren. Pub-
likation 2 (Vergleich Datascope Accutorr Plus und Quecksilber-Sphygmomanometer)
resultierte in einer mittleren systolischen Differenz von -5,7 + 6,3 mmHg und diastolisch
-3,3 = 5,7 mmHg. Publikation 3 zeigte mit bundesweiten Daten von 1998 und 2008-11
eine Abnahme des mittleren systolischen und diastolischen Blutdrucks von 4,9 mmHg
bzw. 5,1 mmHg. Dennoch hatte nach wie vor jeder dritte Erwachsene eine Hypertonie.
Der Bekanntheitsgrad der Hypertonie (> 80%) sowie der Behandlungs- (> 70%) und
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Kontrollgrad (> 50%) bei Hypertonikern verbesserten sich deutlich und waren weiterhin

bei Frauen hoher im Vergleich zu Mannern.

Schlussfolgerungen: Die gezeigten Blutdruckunterschiede durch Gerate- und Man-
schettenwechsel sind nicht nur fur epidemiologische Studien relevant, sondern auch
aus klinischer Perspektive z.B. bei hohem Blutdruck, im hoheren Alter oder bei Patien-
ten mit erhdhter Gefalisteifigkeit. In Deutschland ist ein bedeutender Rickgang des
Blutdrucks im Verlauf der vergangenen Dekade zu verzeichnen. Allerdings ist weiterhin
ein Drittel der Bevodlkerung von einer Hypertonie betroffen, und Strategien zur weiteren
Verbesserung von Diagnose und antihypertensiver Medikation sowie zur Férderung von

Lebensstilveranderungen besitzen ein groRes Praventionspotential.
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Abstract

Background: High blood pressure is a highly prevalent and leading risk factor for car-
diovascular mortality and responsible for almost one-eighth of all premature deaths
globally. In 1998, Germany displayed a comparably high hypertension prevalence and
stroke mortality rate. An accurate monitoring of blood pressure trends provides the ba-
sis for effective hypertension prevention. This work analyzed hypertension trends in
Germany from 1998 to 2008-11 based on representative health examination surveys
conducted by the Robert Koch Institute, the German National Health Interview and Ex-
amination Survey 1998 (BGS98) and the German Health Interview and Examination
Survey for Adults 2008-2011 (DEGS1). Therefore, methodological studies were con-
ducted and BGS98 and DEGS1 data were analyzed.

Methods: Two methodological studies with serial blood pressure measurements ac-
cording to the International Protocol revision 2010 for the validation of blood pressure
measuring devices in adults of the European Society of Hypertension compared the
devices (1) Datascope Accutorr Plus (deployed in DEGS1) and Omron HEM-705 CP
(used in various other population-based studies in Germany) and (2) Datascope and
standard mercury sphygmomanometer (deployed in BGS98), each with more than 100
participants. Calibration formulas were developed and BGS98 blood pressure data were
calibrated to enable comparison with DEGS1. Data from BGS98 and DEGS1 were
weighted to the German population as of 31.12.2010 and complex samples procedures

were used for analysis.

Results: Publication 1 reported a mean systolic measurement discrepancy between
Datascope Accutorr Plus and Omron HEM-705 CP of 2.5 + 5.7 mmHg and 0.7 £ 3.5
mmHg diastolic, respectively, which were associated with blood pressure, pulse pres-
sure, age and the ratio of the cuff-width-to-the-arm-circumference. Publication 2 (Data-
scope and mercury sphygmomanometer) showed a mean systolic difference of -5.7 *
6.3 mmHg and diastolic of -3.3 £+ 5.7 mmHg. Publication 3 revealed with population-
based data from 1998 and 2008-11, a decline in mean systolic and diastolic blood pres-
sure of 4.9 and 5.1 mmHg. However, one out of three persons had hypertension at both
times. Awareness (> 80%), treatment (> 70%) and control (> 50%) among hyperten-

sives significantly improved but remained higher in women than in men.
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Conclusion: Blood pressure differences due to device- and cuff changes are relevant
not only for epidemiologic studies but also for clinical purposes particularly in high blood
pressure, older patients or patients with stiffer arteries. In Germany, a substantial de-
cline in mean blood pressure was observed during the last decade. However, one third
of the population has hypertension, and strategies to further improve diagnosis and an-

tihypertensive treatment along with lifestyle changes imply a great preventive potential.
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Einfihrung

Ein erhohter Blutdruck stellt aufgrund seiner hohen Pravalenz und der gravierenden
Gesundheitsschaden eine prioritdre Herausforderung fur den Public Health-Sektor dar.
Im Jahr 2001 lag die altersadjustierte Hypertonie-Pravalenz der erwachsenen Bevdlke-
rung weltweit bei 26,4% [1]. Und auch fur Deutschland fanden sich alarmierende Er-
gebnisse: Gemald einem Vergleich der Hypertonie-Pravalenzen in westeuropaischen
Staaten, der USA und Kanada im Zeitraum 1990-1999 wiesen die 35-64 jahrigen Er-
wachsenen in Deutschland mit 55,3% die hochste Pravalenz und daruber hinaus die

zweithochste Schlaganfall-Mortalitat auf [2].

Bluthochdruck stellt einen wesentlichen, jedoch potentiell vermeidbaren Risikofaktor der
kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat dar. In 2001 waren weltweit ca. 7,6 Millionen
Todesfalle (13,5% der Todesfalle insgesamt) und 92 Millionen behinderungsbereinigte
Lebensjahre (DALYs, 6,0% gesamt) auf Bluthochdruck zurlckfuhrbar. In den hochent-
wickelten Industrienationen, inklusive Deutschland, wurde der Anteil der blutdruck-
assoziierten Mortalitat dabei auf 17,6% geschatzt. Zu den haufigsten Folgekrankheiten
eines Bluthochdrucks zahlen dabei Schlaganfall und ischamische Herzkrankheit (Is-
chemic heart disease, IHD), die wiederum die haufigste Todesursache in den westli-
chen Industrienationen darstellen. Insgesamt wird daher geschatzt, dass in den westli-
chen Gesellschaften jahrlich etwa 143 Schlaganfall- und 229 IHD-Todesféalle pro

100.000 Personen durch Bluthochdruck verursacht werden [3].

Erfreulicherweise wurden in Westeuropa in den vergangenen Jahren ein Rickgang des
Blutdrucks und eine abnehmende kardiovaskulare und Schlaganfall-Mortalitat beobach-
tet. Die Global Burden of Disease Study, die landeraggregierte Daten aus 199 Nationen
analysierte, fand bei westeuropaischen Mannern eine Abnahme des mittleren systoli-
schen Blutdrucks (SBD) von 2,1 mmHg pro Dekade seit 1980 und 3,5 mmHg bei Frau-
en [4], wahrend im gleichen Zeitraum die Mortalitat an koronarer Herzkrankheit (KHK)
und cerebrovaskularen Erkrankungen bei Mannern und Frauen jeweils um etwa ein

Drittel gesunken ist [5].

Aus diesen Daten ergibt sich die zentrale Relevanz bevolkerungsbasierter, bundeswei-
ter Untersuchungssurveys, um die Bevolkerungstrends in der Entwicklung des Blut-
drucks sowie weiterer blutdruckassoziierter Risikofaktoren und Erkrankungen zu be-

obachten und mogliche Ursachen fur Veranderungen zu identifizieren. Basierend auf
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diesen Erkenntnissen konnen adaquate Praventionsstrategien erarbeitet werden. Vom
Robert Koch-Institut (RKI) werden in Deutschland regelmallig bevolkerungsreprasenta-
tive Gesundheitssurveys durchgefuhrt und mittels der Studie zur Gesundheit Erwach-
sener in Deutschland 2008-11 (DEGS1) liegen nun aktuelle Daten zur Blutdrucksituati-
on der 18-79 jahrigen Erwachsenen vor, mit denen Veranderungen der Blutdruckent-

wicklung seit dem Bundesgesundheitssurvey 1998 (BGS98) untersucht werden kdnnen.

Das vorliegende Promotionsprojekt hatte zum Ziel, die Trends der Blutdruckentwicklung
in Deutschland anhand der Daten des BGS98 und DEGS1 zu untersuchen und Grunde
fur Veranderungen des Blutdrucks auf Populationsebene zu identifizieren. Dazu wurden

folgende Arbeitsschritte umgesetzt:

1. Konzeption und Durchfuhrung von zwei Methodenstudien zum Vergleich der
Blutdruckmessmethoden der Studien (1) DEGS1 mit den regionalen Studien Ko-
operative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA) und Study of
Health in Pomerania (SHIP) und (2) DEGS1 und BGS98, hinsichtlich systemati-
scher Messunterschiede

2. Entwicklung von Formeln zur Blutdruck-Kalibrierung und Anwendung auf die
Blutdruckdaten des BGS98, um einen Vergleich mit DEGS1 zu ermdglichen

3. Trendanalysen zur Pravalenz, des Bekanntheits-, Behandlungs- und Kontrollgra-
des der Hypertonie in Deutschland von 1998 bis 2008-11

4. Diskussion moglicher Ursachen fur Veranderungen des Blutdrucks auf Populati-

onsebene

In insgesamt drei Publikationen wurden die Ergebnisse dieser Arbeitsschritte veroffent-
licht. Zwei Publikationen prasentierten dabei die Ergebnisse der Methodenstudien, die
zum Ziel hatten, die Messubereinstimmung des Blutdruckmessgerates von DEGS1 ei-
nerseits mit dem der Studien KORA und SHIP (Publikation 1) und andererseits mit
dem vom BGS98 (Publikation 2) zu Uberprifen. Aulierdem sollten Kalibrierungsfor-
meln entwickelt werden, um die Blutdruckdaten gegebenenfalls anzupassen und die
Vergleichbarkeit sicherzustellen. Eine hohe Vergleichbarkeit ist dabei obligat fur valide
Trendanalysen und Vergleiche zwischen verschiedenen Studien, da auf Populationse-
bene bereits geringe Verschiebungen der Blutdruckverteilung bedeutsame Auswirkun-
gen haben konnen. Eine Reduktion des Blutdrucks auf Populationsebene um nur 2
mmHg konnte dabei mit einen Ruckgang der Mortalitat an Schlaganfall und koronarer

Herzkrankheit (Coronary heart disease, CHD) um 6% bzw. 4% einhergehen [6]. Eine
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Verschiebung der Blutdruckverteilung in dieser GroRenordnung, die auf einen systema-
tischen Messunterschied zurtuckzufuhren ware, konnte somit zu falschen Ergebnisinter-

pretationen fUhren.

Dennoch wurde in den vergangenen Jahren in epidemiologischen und klinischen Stu-
dien haufig ein Wechsel von der auskultatorischen Blutdruckmessmethode mit einem
Quecksilber-(Hg)-Sphygmomanometer zu automatisierten oszillometrischen Blutdruck-
messgeraten vollzogen. Grunde waren zum einen die Toxizitat von Hg [7] aber insbe-
sondere die bessere Standardisierbarkeit und Vermeidung gangiger Untersucherein-
flusse [8]. Internationale Fachgesellschaften entwickelten in der Folge spezielle Validie-
rungsprotokolle, um die Qualitat und Vergleichbarkeit der Blutdruckmessung weiterhin
zu gewabhrleisten [9, 10]. Anhand dieser Protokolle wird die Messvaliditat neuer oszillo-
metrischer Gerate gegen den Goldstandard Hg-Sphygmomanometer gepruft. Allerdings
stellt sich auch die Frage, ob oszillometrische Gerate untereinander vergleichbar sind.
Eine hohe Messitibereinstimmung kann in dieser Hinsicht selbst nach erfolgreicher Vali-
dierung nicht per se impliziert werden, da die Messungen auf modellspezifischen Algo-
rithmen beruhen und die Geratemodelle hinsichtlich der ManschettengroRen- und Aus-

wahlvorgaben differieren kdnnen.

Die Publikation 3 beinhaltete Analysen zu Trends der Blutdruckverteilung sowie zu
Veranderungen der Hypertonie-Pravalenz, des Bekanntheits-, Behandlungs- und Kon-
trollgrades von 1998 bis 2008-11 mittels der Surveys BGS98 und DEGS1. Nach Ergeb-
nissen des BGS98 wies Deutschland im Vergleich mit anderen europaischen Staaten,
den USA und Kanada 1998 die hochste Hypertoniepravalenz und nur ein durchschnittli-

ches Hypertonie-Management auf [11].
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Methodik

In der Publikation 1 wurde der Messmethodenvergleich der oszillometrischen Gerate
Datascope Accutorr Plus (DEGS1) und Omron HEM-705 CP (KORA und SHIP) prasen-
tiert, die Publikation 2 stellte die Prufung des Datascope-Gerates gegen das Hg-

Sphygmomanometer (BGS98) vor.

Hierzu wurden zwei Methodenstudien konzipiert: in der ersten wurde das Datascope mit
dem Omron HEM-705 CP verglichen, in der zweiten das Datascope mit dem Hg-
Sphyghmomanometer. Teilnehmer wurden an den Standorten des RKI rekrutiert: Im 1.
Teil nahmen 109 (70 Frauen, 39 Manner) und im zweiten 105 Probanden (65 Frauen,
40 Manner) im Alter von 21-64 Jahren teil.

Es wurde ein Studienprotokoll entwickelt, dass sich nach den Vorgaben des revidierten
Validierungsprotokolls der European Society of Hypertension (ESH) richtete [12]. In die-
sem Protokoll wird der Ablauf und die Auswertung von Validierungspriufungen detailliert
spezifiziert. Bezlglich der Standardisierungsvorgaben zur Blutdruckmessung ist das
ESH-Protokoll kongruent mit den SOPs (Standardized Operating Procedure) des
BGS98, DEGS1 und KORA/SHIP, wobei eine Ruhezeit von mindestens 5 min vor der
Untersuchung, die Verwendung eines hdhenverstellbaren Stuhls mit Rickenlehne, kei-
ne Gesprache wahrend der Untersuchungszeit sowie Vorgaben zur korrekten Sitzposi-
tion des Probanden und zur Wahl der passenden Manschette festgelegt wurden. Die
Manschettenwahl erfolgte entsprechend den Instruktionen der jeweiligen Studien-SOPs

nach der Breite des Oberarmumfangs.

Die Untersuchung bestand aus einer Sequenz von neun aufeinanderfolgenden Blut-
druckmessungen am selben Arm, im Wechsel der Gerate und Manschetten. Bei den
Messungen mit dem Hg-Sphygmomanometer kamen zwei Untersucher zum Einsatz,
die mittels eines Y-Schlauch-Stethoskops gleichzeitig den Blutdruckmesswert ermittel-
ten. Die Untersucherltbereinstimmung wurde durch eine fur die Studie programmierte
Eingabemaske kontrolliert: Bei jeder Messung durfte die Untersucherdifferenz 4 mmHg
nicht Ubersteigen, ansonsten musste spatestens nach drei Messwiederholungen abge-

brochen werden.

Pro Proband standen sieben Messungen fur die Auswertung zur Verfigung, wobei die
Analyse auf Blutdruckmesspaaren basierte, die nach folgendem Schema gebildet wur-

den: jeder Messwert des sogenannten Testgerates (beim Vergleich des Hg-
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Sphygmomanometers mit Datascope war dies das Datascope, im anderen Fall das
Omron) wurde mit dem vorhergehenden und nachfolgenden Messwert des anderen
Gerates verglichen und mit demjenigen Wert ein Messpaar gebildet, der die geringere
Differenz zum Testgerat aufwies. Die statistischen Analysen umfassten die Berechnung
der mittleren SBD- und DBD-Differenz und Standardabweichung (SD) jeweils stratifiziert
nach Geschlecht, Alter, Blutdruckklassen, Armumfangsgruppen und Manschettengro-
Ren sowie zweier Variablen, die das Verhaltnis der Manschettenbreite- und -lange zum
Oberarmumfang wiedergaben: die cuff-width-to-arm-circumference-ratio (CW/AC-R)
und die cuff-length-to-arm-circumference-ratio (CL/AC-R). Die Signifikanz der SBD- und
DBD-Differenzen wurden mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test gepruft und Bland-
Altman-Plots der Messdifferenzen vom Mittel der Gerate erstellt. Die Haufigkeit der Dif-
ferenzen <5, <10, <15 und >15 mmHg wurden berechnet und mit den Bewertungskrite-
rien des ESH-Protokolls verglichen. Anschlieend wurden auf Basis linearer Regressi-
onsmodelle Konvertierungsformeln zur Umwandlung der SBD/DBD-Werte des einen

Gerats in die des anderen entwickelt.

In der Publikation 3 wurden die Daten der nationalen RKI-Gesundheitssurveys DEGS1
und BGS98 ausgewertet. Die DEGS1-Studie fand von 2008-2011 statt, der Bundesge-
sundheitssurvey wurde von 1997-1999 durchgefiihrt. Beide Studien bezogen sich auf
die Zielpopulation der 18- bis 79 jahrigen Erwachsenen in Deutschland, aus der anhand
der Einwohnermeldeamtsregister eine zweistufig-geschichtete Cluster-Stichprobe ge-
zogen wurde. Am BGS98 nahmen 7124 Personen teil (Response: 61%), in DEGS1 wa-
ren es 7988, davon 4193 neu eingeladene (Response: 42%) und 3959 ehemalige
BGS98-Teilnehmer (Response: 62%) [13].

Die Blutdruckmessung erfolgte in beiden Studien einheitlich standardisiert nach Studi-
enprotokoll, jedoch wurde im Zuge des Blutdruckmessgerate-Wechsels zu den herstel-
lereigenen Manschetten gewechselt und die Instruktionen zur Manschettenwahl in
DEGS1 entsprechend angepasst. Insgesamt erfolgten drei Ruheblutdruckmessungen
im 3-min-Abstand nach anfanglicher Ruhezeit von 5 min. In die Analysen ging nur der

Mittelwert der zweiten und dritten Messung ein.

Angaben zur Hypertonie-Diagnose und zur ATC (Anatomisch-Therapeutisch-Chemi-
sches Klassifikationssystem)-kodierten antihypertensiven Medikation in den letzten sie-
ben Tagen wurden mittels arztlicher Interviews erhoben. Hypertonie wurde definiert als:

SBD =140 mmHg | DBD 290 mmHg oder Einnahme antihypertensiver Medikamente bei
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bekannter Hypertonie. Eine bekannte Hypertonie lag vor, wenn die Frage bejaht wurde,
ob ein Arzt jemals einen erhdhten oder zu hohen Blutdruck festgestellt hatte. Als be-
handelt galten Personen, die Antihypertonika bei bekannter Hypertonie einnahmen und
kontrolliert waren diejenigen Hypertoniker, die unter antihypertensiver Medikation einen

Messwert <140/90 mmHg aufwiesen.

Des Weiteren wurden die Assoziationen relevanter Merkmale mit den Hypertonie-
Parametern untersucht. Hierzu wurde die Schul- und berufliche Bildung nach der Inter-
national Standard Classification of Education (ISCED) in niedrig, medium und hoch ka-
tegorisiert. Der Body-Mass-Index (kg/m?) wurde aus standardisiert gemessener Korper-
grofRe- und Gewicht berechnet. Das arztliche Interview umfasste weiterhin Angaben
zum arztlich diagnostizierten Diabetes, CHD und Schlaganfall. Dyslipidamie wurde defi-
niert als Gesamt-Cholesterinwert 2190 mg/dl oder bei Vorliegen einer arztlichen Diag-

nose.

Fir die Trendanalysen wurden auf Basis der in der Methodenstudie entwickelten Kalib-
rierungsformeln die SBD- und DBD-Werte des BGS98 an die DEGS1-Daten kalibriert.
Beide Studien wurden hinsichtlich Alter, Geschlecht, Region, Staatsangehoérigkeit, Ge-
meindetyp und Bildung gewichtet, um der Bevolkerungsstruktur vom 31.12.2010 zu ent-
sprechen [13]. Um die Effekte der Gewichtung und der Clusterung zu berucksichtigen,
wurden die Konfidenzintervalle mit den Prozeduren fir komplexe Stichproben in SPSS
20.0 geschatzt. Zudem wurde die gewichtete Blutdruckverteilung graphisch mittels
Kerndichte-Schatzern, berechnet mit SAS 9.4, dargestellt. Abschliel3iend wurden in mul-
tivariaten logistischen Regressionsanalysen die Assoziationen der Hypertonie-Para-
meter mit dem Alter, der Schul- und beruflichen Bildung, dem BMI, der sportlichen Akti-
vitat, dem Rauchstatus sowie kardiovaskularer Erkrankungen (Diabetes, Dyslipidamie,
CHD, Schlaganfall) untersucht.
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Ergebnisse

Publikation 1

Insgesamt 109 Probanden, resultierend in 327 Blutdruckmesspaaren, nahmen an der
Methodenstudie zum Vergleich der oszillometrischen Gerate Datascope Accutorr Plus
und Omron HEM-705 CP teil. Die Blutdruckmesswerte des Omron waren, insbesondere
systolisch, im Mittel hoher als die des Datascope, die mittlere SBD-Differenz (Omron —
Datascope) und SD betrug 2,5 + 5,7 mmHg (p<0,05) und 0,7 £ 3,5 mmHg (p<0,05) im
DBD. Die systolische Messabweichung war signifikant hoher bei hohen Blutdruck- und
Pulsdruckwerten (9,3 + 6,7 bzw. 5,6 + 6,7 mmHg). Zudem war die Pravalenz hypertoner
Messwerte bei Messung mit dem Omron-Gerat signifikant héher (11% vs. 5%, Cohen’s
Kappa = 0,67; p<0,05). Zur gefundenen Messdifferenz trugen tendenziell auch die un-
terschiedlichen Manschettenbreiten bei: die CW/AC-R war bei Omron bei 96,3% der
Teilnehmer gréRer als bei Datascope, die Omron-Manschetten waren somit breiter im
Verhaltnis zum Armumfang als die des Datascope. Und tatsachlich war die systolische
und diastolische Abweichung bei Personen mit breiterer Datascope-Manschette beson-
ders ausgepragt (SBD 3,0 + 3,7 mmHg bzw. DBD 4,1 + 4,3 mmHg; p<0,05).

Die Haufigkeiten einer Messdifferenz <5, <10 und <15 mmHg betrugen systolisch: 66%,
91% und 98% bzw. diastolisch 89%, 99% und 100%. Eine Differenz >10 mmHg fand
sich bei bestimmten Personengruppen besonders haufig: bei 37% der Personen mit
systolisch hypertonen Messwerten 2140 mmHg sowie bei 19% der Uber 60 Jahrigen

und 19% der Personen mit hohem Pulsdruck >50 mmHg.

Auf Basis linearer Regressionsmodelle wurde der Blutdruckmesswert des einen Gera-
tes anhand dem des anderen Gerates sowie einer Kombination weiterer Einflussvariab-
len geschatzt. Literaturrecherchen zu Einflussfaktoren und Bias bei der Blutdruckmes-
sung bildeten die Grundlage fur die Wahl relevanter Variablen. Nach schrittweiser Se-
lektion enthielten diese Modelle nur die signifikanten Variablen Blutdruck, Geschlecht,
Pulsdruck, Oberarmumfang, Alter und die Differenz im CW/AC-R (CW/AC-R Omron —
CW/AC-R Datascope). Im Folgenden sind die finalen Konvertierungsformeln fur SBD

und DBD sowie der Varianzaufklarungsbeitrag aufgefuhrt:
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1. Konvertierung SBD Datascope zu SBD Omron
SBD om|ps = 5,97 + 1,05*Datascope-SBD - 0,15*Datascope-Pulsdruck —
2,74*Geschlecht (1: weiblich, 0: mannlich) -0,09*CW/AC-R-Differenz (R? = 0,872)
2. Konvertierung DBD Datascope zu DBD Omron
DBD om|ps = -0,30 + 0,95*Datascope-DBD + 0,12*Datascope-Pulsdruck -
0,18*CW/AC-R-Differenz (R? = 0,895)
3. Konvertierung SBD Omron zu SBD Datascope
SBD ps|om = 3,05 + 0,98*Omron-SBD — 0,31*Omron-Pulsdruck +
0,04*Oberarmumfang + 0,23*CW/AC-R-Differenz (R? = 0,885)
4. Konvertierung DBD Omron zu DBD Datascope
DBD ps|om = 4,09 + 0,86*Omron-DBD + 0,04*Omron-Pulsdruck + 0,06*Alter +
0,11*CW/AC-R-Differenz (R? = 0,888)

Publikation 2

Fir den Blutdruckmessmethodenvergleich der Studien BGS98 (Hg-Sphygmomano-
meter) und DEGS1 (Datascope Accutorr Plus) wurden 105 Personen rekrutiert, die ins-
gesamt 315 Messpaare beitrugen. Die Messwerte des Hg-Sphygmomanometers waren
signifikant hoher als die des Datascope mit einer mittleren SBD-Differenz (Datascope —
Hg-Sphygmomanometer) von -5,7 + 6,3 mmHg (p<0,05) und -3,3 = 5,7 mmHg (p<0,05)
im DBD. Die systolische Messabweichung war signifikant mit der Blutdruck- und Puls-
druckhdhe sowie dem Oberarmumfang assoziiert. Bei mehr als einem Drittel der hyper-

tensiven Teilnehmer lag eine sehr hohe systolische Differenz >15 mmHg vor.

In der Folge wurden Kalibrierungsformeln entwickelt, um die BGS98-Blutdruckdaten an

DEGS1 zu kalibrieren. Die SBD- und DBD-Konvertierungsformeln waren die folgenden:

1. Konvertierung SBD Hg-Sphygmomanometer zu SBD Datascope
SBD ps|Hg = 17.84 + 0.90*Hg-Sphygmomanometer-SBD - 0.06*Alter - 0.16*Hg-
Sphygmomanometer-Pulsdruck - 1.50*Geschlecht (1: weiblich, 0: mannlich) +
0.23*CW/AC-R-Differenz (R? = 0,865)

2. Konvertierung DBD Hg-Sphygmomanometer zu DBD Datascope
DBD ps|Hg = 5.40 + 0.75*Hg-Sphygmomanometer-DBD + 0.19*Hg-
Sphygmomanometer-Pulsdruck + 1.42*Geschlecht + 0.19*CW/AC-R-Differenz (R?
=0,742)
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Publikation 3

Die in Publikation 3 veroffentlichten Trendanalysen beruhten auf den Daten von 7108
BGS98- und 7095 DEGS1-Probanden mit vollstandigen Angaben zu den blutdruck-

relevanten Merkmalen.

In der Zeit von 1998 bis 2008-11 blieb die alters- und geschlechtsadjustierte Hyperto-
nie-Pravalenz bei 18 bis 79 Jahrigen in Deutschland annahernd konstant (1998: 31,6%;
2008-11: 29,8%) und stieg nur bei Mannern leicht von 29,8% auf 33,4%. Bei 15,4% aller
Probanden wurde in 2008-11 eine unkontrollierte Hypertonie (Blutdruck 2140/90 mmHg,
behandelt oder unbehandelt) festgestellt, wahrend in 1998 noch 23% (p<0,05) betroffen
waren. Zudem hat sich die Haufigkeit eines optimalen Blutdrucks (<120/80 mmHg) sig-
nifikant von 32,5% auf 41% (p<0,05) erhoht.

Die Verteilung des SBD und DBD verschob sich hin zu niedrigeren Werten. Im Mittel
sank der systolische Blutdruck signifikant von 129 auf 124,1 mmHg (p<0,05) und in
ahnlicher Hohe der diastolische von 78,3 auf 73,2 mmHg (p<0,05). Der Blutdruck-
Ruckgang war bei Frauen mit jeweils etwa 7 mmHg im SBD und DBD (p<0,05) ausge-
pragter als bei Mannern mit etwa 3 mmHg (p<0,05). Zudem sank der systolische Blut-
druck im Mittel bei Mannern und Frauen starker in hdheren Altersgruppen, wohingegen
bei 18 bis 29 jahrigen Mannern sogar ein SBD-Anstieg zu verzeichnen war (Manner 65-
79 Jahre: SBD -10,5 mmHg vs. 18-29 Jahre: SBD +1,5 mmHg; Frauen 65-79 Jahre:
SBD -10,8 mmHg vs. 18-29 Jahre: SBD -2,0 mmHg).

Im selben Zeitraum verbesserten sich die Indikatoren des Hypertonie-Managements
erheblich. In 2008-11 war 82,3% der Hypertoniker ihre Hypertonie bekannt, 1998 waren
es noch 69,4%. Der Anteil behandelter Personen stieg in der Gesamtbevolkerung signi-
fikant von 16,3% auf 22,7% (p<0,05) und unter denen mit hypertensivem Blutdruck
=140/90 mmHg von 54,8% auf 71,8% (p<0,05). Zudem stieg die Kontrollrate unter be-
handelten Hypertonikern signifikant von 41,6% auf 71,5% (p<0,05).

In multivariaten logistischen Regressionsmodellen war die Hypertonie-Pravalenz signifi-
kant assoziiert mit Alter, Ubergewicht, erhdéhtem Cholesterin, Diabetes und KHK bzw.
Schlaganfall. Das Rauchen war invers assoziiert (OR 1998: 0,6 (KI: 0,5-0,8); OR 2008-
11: 0,7 (KI 0,6-0,9). Ein bekannter, behandelter und kontrollierter Hypertonus war signi-
fikant wahrscheinlicher bei Frauen, mit steigendem Alter, bei Ubergewicht sowie bei
KHK bzw. Schlaganfall.
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Diskussion

In Publikation 1 und 2 wurden die Blutdruckmessgerate der Studien BGS98, DEGS1
und KORA/SHIP verglichen und insbesondere beim SBD wurden epidemiologisch rele-
vante Messdifferenzen gefunden. Beim Vergleich des BGS98-Gerates mit dem von
DEGS1 war die systolische Diskrepanz mit -5,7 + 6,3 mmHg besonders hoch und Uber-
stieg die maximal zulassige Differenz von 5 + 8 mmHg des Protokolls der Association
for the Advancement of Medical Instrumentation (AAMI) [9] und auch die Differenzhau-
figkeiten <5, <10 und <15 mmHg, die 52%, 78% und 92% betrugen, sind unzureichend
fur eine Grade-A-Bewertung nach dem Protokoll der British Hypertension Society (BHS)
[10]. In Anbetracht der sehr hohen Ubereinstimmung in anderen Validierungsstudien
war eine derart hohe Abweichung nicht zu erwarten. Das Datascope-Gerat (DEGS1)
zeigte in zwei im Jahr 1997 und 2003 publizierten Validierungsstudien bei Erwachsenen
im Vergleich zum Hg-Sphygmomanometer nur marginale mittlere SBD-Differenzen von
0,0 £ 7,9 mmHg und 0,1 = 7,5 mmHg [14, 15]. Allerdings war die SD hoch und bereits
nahe dem AAMI-Limit von 8 mmHg, was auf eine geringe Messprazision hinweist.

Beim Vergleich des DEGS1-Gerates (Datascope Accutorr Plus) mit dem von KORA und
SHIP (Omron HEM-705 CP) war die systolische Messdifferenz mit 2,5 + 5,7 mmHg ge-
ringer, aber dennoch hdéher als bei Betrachtung der Validierungsstudien, die diese Ge-
rate jeweils mit einem Hg-Sphygmomanometer verglichen haben, erwartet wurde. Das
Omron-Gerat erzielte im Vergleich zum Hg-Sphygmomanometer geringe mittlere SBD-
Differenzen von 0,6 + 6,0 mmHg und -0,2 + 4,5 mmHg [16, 17]. Da jedoch das Data-
scope-Gerat tendenziell etwas niedrigere Werte und das Omron-Gerat etwas hohere
Werte misst als das Hg-Sphygmomanometer, konnte dies zur beobachteten Messdiffe-

renz beigetragen haben.

Verschiedene Faktoren kénnen die Messprazision von Blutdruckmessgeraten beein-
flussen und die in der Methodenstudie beobachtete Abweichung zum Teil erklaren. Zum
einen war die Messprazision mit der Blutdruckhdhe assoziiert. Allerdings berichten die
Validierungsstudien zu Datascope und Omron nur unvollstandig uber die Messdifferenz
bei verschiedenen Blutdrucklevels. Optisch kann den Bland-Altman-Plots entnommen
werden, dass die Differenz mit dem Blutdruck steigt. Die Messdifferenz war zudem mit
der Pulsdruckamplitude assoziiert, einem Indikator der arteriellen Steifigkeit, was eben-

so in anderen Studien beobachtet [18-20] wurde und darauf zurtckgefuhrt wird, dass
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durch die nachlassende vaskulare Adaptivitat die oszillometrische Detektion der Puls-
druckwellen erschwert ist [20, 21]. AulRerdem koénnen unterschiedliche Manschetten-
mafe und Auswahlinstruktionen potentiell Einfluss auf die Messabweichung haben. In
der Literatur wird hierbei das Over- und Undercuffing angeflhrt, wonach bei einer im
Verhaltnis zum Oberarmumfang zu schmalen Manschette der Blutdruck Uberschatzt
und bei einer zu breiten Manschette unterschatzt wird [22]. In den Leitlinien zur Blut-
druckmessung verschiedener Fachgesellschaften [23, 24] besteht jedoch kein Konsens
hinsichtlich der optimalen Manschettenmalle, was dazu fuhrt, dass Hersteller jeweils
modellspezifische ManschettengréRen anbieten und auch in epidemiologischen Studien
die Vorgaben variieren kdnnen. Gemal} der Blutdruck-SOP des BGS98, das auf dem
Protokoll der WHO-Studie Monitoring trends and determinants in cardiovascular dise-
ase (MONICA) beruhte [25], wurde fur einen breiten Armumfangsbereich von 20-40 cm
eine Manschette mit den Mallen 12 x 28 cm eingesetzt, weshalb bei 99,7% der BGS98-
Teilnehmer diese Manschette verwendet wurde. Dahingegen waren die drei Manschet-
ten des Datascope ausgeglichener tiber das Spektrum an Armumfiangen verteilt. Ahn-
lich verhielt es sich mit dem Omron-Gerat, wo bei 96,3% der Probanden der Methoden-
studie die Omron-Manschette im Verhaltnis zum Armumfang breiter war als die ent-
sprechende Datascope-Manschette und somit eine Unterschatzung des Blutdrucks mit

dem Omron-Gerat eingetreten sein konnte.

Ein Vorteil der Methodenstudie lag zum einen in der relativ gro3en Stichprobe, die die
Vorgaben der Validierungsprotokolle Ubertraf. Zum anderen fand der Geratevergleich
unter denselben Bedingungen und mit denselben Geraten wie in den zugrundeliegen-
den Studien statt und die Ergebnisse sind damit gut auf diese Ubertragbar. Andererseits
wird auch eine Vorstellung des mdglichen Ausmalies der Messdifferenz verschiedener
Blutdruckmessgerate im Setting epidemiologischer Studien vermittelt. Und nicht zuletzt
kénnen die entwickelten Kalibrierungsformeln, in denen erstmalig die Pulsdruckamplitu-
de und manschettenbezogene Variablen berucksichtigt wurden, fur weitere epidemiolo-

gische Untersuchungen hilfreich sein.

Eine Limitation der Methodenstudien bestand darin, dass nur wenige Personen mit ho-
hen Blutdruckwerten und in hoherem Alter rekrutiert werden konnten, weshalb die Kalib-

rierungsformeln bei diesen Gruppen weniger robust sind.

Zusammengefasst lassen sich die gefundenen systematischen Unterschiede der Blut-

druckmessgerate z.T. auf folgende Faktoren zurickfuhren: 1. Oszillometrische Gerate
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berechnen den Blutdruck mittels herstellerspezifischer Algorithmen und reagieren somit
unterschiedlich auf individuelle Patientencharakteristika (Elastizitat der Gefallwande,
Arrhythmien etc.); 2. Verschiedene Manschettengro3en und Auswahlvorgaben kénnen
ein unterschiedliches Ausmal} der Blutdruckliber- bzw. Unterschatzung zur Folge haben
und; 3. Die Messgenauigkeit oszillometrischer Gerate ist bei einigen Patientengruppen
wie Hypertonikern oder bei bestimmten Komorbiditaten, die mit einem erhdhten Puls-
druck assoziiert sind (Diabetes, Niereninsuffizienz) tendenziell beeintrachtigt.

AbschlieRend soll nun die Relevanz der Studienergebnisse eingeschatzt werden. Wie
im EinfGhrungsteil erlautert, kann auf Populationsebene bereits eine geringe Verschie-
bung der systolischen Blutdruckverteilung um 2 oder 5 mmHg zu bedeutenden Veran-
derungen der Schlaganfall- und CHD-Mortalitat beitragen. Die Methodenstudien identifi-
zierten hierbei eine systematische Messdiskrepanz in dieser GroRenordnung, was im
epidemiologischen Kontext zu inadaquaten Ergebnisinterpretationen fihren kdonnte. Die
MessUbereinstimmung verschiedener Gerate bedarf daher einer Uberpriifung bevor
Blutdruckdaten verglichen werden. Kalibrierungsformeln bilden dabei eine Moglichkeit,
basierend auf relativ wenigen Einflussfaktoren, die Vergleichbarkeit der Daten zu erho-

hen.

Die Publikation 3 analysierte nach Kalibrierung der BGS98-Daten fur einen Vergleich
mit DEGS1 die Trends in der Pravalenz, dem Bekanntheits-, Behandlungs- und Kon-
troligrad der Hypertonie in Deutschland wahrend der vergangenen Dekade. Bevolke-
rungsweit sank der SBD und DBD signifikant, wahrend die Hypertonie-Pravalenz kon-
stant blieb und bedeutende Fortschritte beim Management der Hypertonie erreicht wur-

den.

Diese positiven Trends stehen im Einklang mit denen der meisten WHO MONICA-
Regionen [26], den USA [27] und Kanada [28]. Interessanterweise ist der SBD-
Rickgang in Deutschland bei beiden Geschlechtern sogar ausgepragter als es aus
Schatzungen der Global Burden of Disease Study fur Westeuropa hervorging (Frauen
pro Dekade -3,5 mmHg; Manner -2,1 mmHg) [4]. Zudem ist Deutschland bezuglich des
Hypertonie-Managements nun auf gleich hohem Niveau mit den USA [27]. Aufgrund der
Fortschritte beim Management kommt als ein Erklarungsansatz der deutlichen SBD-
und DBD-Abnahme vor allem ein Effekt der intensivierten antihypertensiven Medikation
in Betracht. Im Jahr 1998 erhielt etwa ein Sechstel der Bevdlkerung Antihypertonika,

2008-11 war es hingegen fast ein Viertel. Allerdings hat sich die Blutdruckverteilung der
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Bevolkerung insgesamt verschoben. Bei einem reinen Medikationseffekt ware jedoch
nur ein Einknicken der Verlaufskurve bei Blutdruckwerten 2140/90 mmHg zu erwarten
gewesen, daher haben andere Faktoren madglicherweise auch einen Einfluss ausgeubt.
Einerseits konnte diesbezlglich ein Selektionseffekt zum Tragen gekommen sein, der
direkt mit der Zunahme der Medikation assoziiert ist: in den 1990er Jahren wurden die
Hypertonie-Grenzwertdefinitionen geandert und der bis heute gultige Grenzwert von
140/90 mmHg festgelegt. Dies trug auch zu einer Intensivierung von Diagnosestellung
und Therapie schon bei leicht erhdhten Blutdruckwerten bei. Daher verblieben in 2008-
11 in der Gruppe der Unbehandelten nur tendenziell gestiindere Personen, wahrend in
1998 viele Personen trotz eines Blutdrucks =140/90 mmHg noch nicht als behand-

lungsbedurftig betrachtet wurden.

Andererseits konnen auch Lebensstilveranderungen zur Senkung des Blutdrucks beige-
tragen haben. In 2008-11 waren mehr Personen kdorperlich-sportlich aktiv als 1998 [29],
die Ernahrungsgewohnheiten haben sich hinsichtlich eines leicht erhohten Verzehrs von
Obst und Gemuse verbessert [30], und der Alkoholkonsum per capita hat abgenommen
[http://www.dhs.de/datenfakten/alkohol.html], was sich in der Summe positiv auf die
Blutdruckentwicklung ausgewirkt haben konnte. Ein gegenteiliger Effekt kdnnte dahin-
gegen von der gestiegenen Adipositaspravalenz insbesondere bei jungen Frauen und
bei Mannern in den meisten Altersgruppen ausgegangen sein [31]. In multivariaten Ana-
lysen war Adipositas mit der Hypertonie-Pravalenz und auch leicht mit den Manage-
ment-Markern assoziiert. Daher ist denkbar, dass bei den 18 bis 29 jahrigen Mannern,
bei denen eine Hypertonie-Behandlung weniger wahrscheinlich war, die hohere Adipo-
sitaspravalenz zum beobachteten Anstieg des SBD beigetragen haben konnte. Hin-
sichtlich einer moglichen Veranderung des Salzkonsums sind keine Aussagen moglich,

da fur Deutschland derzeit keine Trenddaten vorliegen.

Eine Starke der RKI-Surveys besteht in der deutschlandweiten Reprasentativitat und
den sorgfaltig entwickelten Gewichtungsfaktoren, mittels derer Trendanalysen ermog-
licht wurden. Weiterhin wurde der Untersuchungsablauf weitgehend einheitlich standar-
disiert und Anderungen im Befragungsteil wurden vorab gepriift, um eine bestmégliche
Vergleichbarkeit der Studien zu gewahrleisten. Ein weiterer Vorzug war das relativ brei-
te Themenspektrum, wodurch der Einfluss vieler relevanter Faktoren analysiert werden

konnte.
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Eine Schwierigkeit lag darin, dass ein Selektionsbias durch Non-Response (Response
BGS98 61%; DEGS1-Neu-Teilnehmer 42%) nicht ausgeschlossen werden konnte und
moglicherweise nicht vollstandig durch die Gewichtung kompensiert wurde. Ebenso
konnte ein selektiver loss-to-follow-up (Response BGS-Wiederteilnehmer: 62%) die
Aussagekraft der Trendanalysen beeintrachtigt haben. Durch den Wechsel der Blut-
druckmessgerate und Manschetten kann daruber hinaus ein Messmethodenbias einge-
treten sein. Zwar wurde fur einen solchen Bias durch die Kalibrierung der BGS98-
Blutdruckdaten an DEGS1 kontrolliert, doch da die in die Kalibrierungsformeln einbezo-
genen Variablen die Varianz im Blutdruck (R? SBD = 86,5%; R?* DBD = 74,2%) nicht
vollstandig aufklaren konnten, verblieb eine gewisse gerate- und manschettenabhangi-
ge Restdifferenz. Das Kernergebnis der Untersuchung wurde dadurch jedoch nicht be-
eintrachtigt, da ohne Kalibrierung der Ruckgang im Blutdruck sogar noch starker gewe-
sen ware. Abschliel3end stellte auch die Blutdruckmessung an nur einem Tag eine Limi-
tation der Studien dar, da dies fur eine klinische Hypertonie-Diagnose nicht ausreichend

ist.

Insgesamt waren die Ergebnisse zur Blutdruckentwicklung sowohl aus epidemiologi-
schen als auch aus primar- und sekundarpraventiven Gesichtspunkten von hoher Rele-
vanz. So kénnte der beobachtete Riickgang des Blutdrucks auf Populationsebene zum
einen zu einer Senkung der kardiovaskularen Mortalitat beigetragen haben, wobei auf
Grundlage von Angaben des National High Blood Pressure Education Program durch
eine Reduktion des SBD um 5 mmHg die Schlaganfall- und CHD-Mortalitat um bis zu
14% bzw. 9% gesenkt worden sein konnte [6]. Tatsachlich ist die Schlaganfall-Mortalitat
in Deutschland zwischen 2000 und 2010 sogar um 39% gesunken, was jedoch auch mit
einer verbesserten Versorgung und Trends in anderen Risikofaktoren zusammenhan-
gen konnte. Zum anderen waren diese positiven Entwicklungen zwar z.T. auf ein we-
sentlich verbessertes Hypertonie-Management zurtickfliihrbar, doch die komplette Ver-
schiebung der Blutdruckverteilung war nicht allein durch einen Medikationseffekt erklar-
bar. Auch bekannte Lebensstilfaktoren kdnnen nur bedingt Einfluss gehabt haben, da
die betrachteten Charakteristika sich nur leicht verandert haben. Der Rlickgang des Po-
pulationsblutdrucks konnte somit insgesamt noch nicht abschlieRend geklart werden
und weitere Untersuchungen sind notig, um Erklarungsansatze und Praventionsmog-

lichkeiten zu identifizieren.
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Zu guter Letzt bleibt zu konstatieren, dass in Deutschland immer noch fast ein Drittel
der Bevolkerung eine Hypertonie aufwies. Ferner konnten bei relevanten Lebensstilcha-
rakteristika, wie dem Obst- und Gemuseverzehr und der korperlichen Aktivitat, bisher
kaum Fortschritte erzielt werden, weshalb weitere primarpraventive Anstrengungen no-
tig sind um diese Situation zu verandern. Insbesondere mit Blick auf eine Erhéhung des
kardiovaskularen Risikos bereits ab niedrigen Blutdruckwerten von 115/75 mmHg [32]
sollten bevolkerungsweite Strategien zur Lebensstilanderung einen Schwerpunkt der
Pravention bilden, auch wenn das Praventionspotential bezuglich eines weiter verbes-

serten Hypertonie-Managements noch nicht vollends ausgeschopft ist.
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