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4 Abstract

Vergleich des Blutdrucks wahrend standardisierter submaximaler

Ergometrie mit nichtinvasiv erhobenen hamodynamischen Parametern

Einleitung

Unabhéngig vom Ruheblutdruck (Ruhe- BD) besitzt der systolische Belastungsblutdruck
prognostische Aussagekraft hinsichtlich der kardiovaskuldaren Morbiditdt und Mortalitit
(1-3). Als hdmodynamische Parameter zeichnen sich die Pulswellengeschwindigkeit
(PWV) und der systolische zentrale Blutdruck (zBD) ebenfalls als Prognoseparameter
zukiinftiger kardiovaskulédrer Ereignisse aus (4-9). Ziel der Studie ist es herauszufinden,
ob ein Zusammenhang zwischen nichtinvasiv erhobenen hdmodynamischen Parametern

und dem BD- Verhalten wiahrend submaximaler Belastung besteht.

Methode

Die hidmodynamischen Parameter wurden nichtinvasiv und im Ruhezustand von
665 Probanden (490 Minner, 175 Frauen, Alter 57,7 + 12,5 Jahre, BMI 27,0 + 4,1 kg/m?,
523 medikamentds behandelt) mittels Mobil-O-Graph® erfasst (PWA Monitor, [EM
GmbH, Germany).

Die Probanden absolvierten unter standardisierten Bedingungen eine submaximale
Fahrradergometrie beginnend mit 50 W (Steigerungsstufen 10 Watt/Minute) bis zu einer
Zielbelastung von 100 W. Die Blutdruckmessungen erfolgten auskultatorisch vor der
Belastung im Ruhezustand, wihrend der ergometrischen Belastung sowie in den ersten

5 Minuten nach Belastung.

Ergebnisse

Der mittlere systolische Blutdruck bei 100 W (BD100W) betrug 183,4 +20,6 mmHg
(n = 627) im Gesamtkollektiv und korrelierte signifikant zur mittleren PWV (n = 665) von
8,7+ 1,8 m/s (r=20,39, p<0,001) sowie zum mittleren systolischen zBD (n = 665) von
123,5 = 14,1 mmHg (r = 0,39, p <0,001).



Daneben zeigte auch der periphere systolische Ruhe- BD von 1324 + 13,7 mmHg
(n=664) eine statistisch signifikante Korrelation zum systolischen BD100W (r = 0,43,
p <0,001).

Probanden mit pathologisch erhdhtem systolischen BD100W (> 200 mmHg) zeigten neben
einem signifikant héheren systolischen Ruhe- BD (p < 0,001), einen hoheren systolischen

zBD (p <0,001) sowie eine hohere PWV (p <0,001).

Im gemischt linearen Regressionsmodell zeigte der periphere systolische Ruhe- BD die
stirkste Vorhersagekraft auf den systolischen BD100W (t = 8,23, p < 0,001), dicht gefolgt
vonder PWV (t=7,45,p <0,001). Der BMI und systolische zBD zeigten keinen statistisch
relevanten Einfluss auf den systolischen BD100W (p > 0,05).

Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
der PWV in Ruhe und dem Blutdruck unter submaximaler Belastung nachgewiesen
werden. Die PWV, als Marker der arteriellen GefaB3steifigkeit, erwies sich als relevanter

Pridiktor des submaximalen systolischen Belastungsblutdrucks.



Comparison of blood pressure during standardized submaximal ergometry

and noninvasively recorded hemodynamic parameters

Introduction

Systolic blood pressure during standardized workload has prognostic value with regard to
cardiovascular morbidity and mortality, irrespective of resting blood pressure (1-3). Both
pulse wave velocity (PWV) and central systolic blood pressure (cBP) are hemodynamic
parameters that can be used as prognostic factors for future cardiovascular events (4-9).
Therefore, a study was designed to assess whether there is an association between

hemodynamic parameters and systolic blood pressure during submaximal exercise.

Methods

In 665 subjects (490 men, 175 women, age 57,7 + 12,5 years, BMI 27,0 + 4,1 kg/m?, 523
under medication) hemodynamic parameters were measured at rest and noninvasively by
Mobil-O-Graph® (PWA Monitor, IEM GmbH, Germany). Afterwards, subjects were
stressed on a bicycle ergometer under standardized conditions (50-100W, increases
10 watts/minute). Blood pressure was measured by auscultation with the cuff method

before, during and after exercise.

Results

Systolic blood pressure at workload of 100 W (BP100W) was on average
183,4 + 20,6 mmHg (n = 627) and showed a significant correlation to mean PWV (n = 665)
of 8,7+ 1,8 m/s (r=0,39, p<0,001) and to mean cBP (n=665) of 123,5 + 14,1 mmHg
(r=0,39, p<0,001). There was a correlation between systolic blood pressure at rest

(132,4 + 13,7 mmHg, n = 664) and systolic BP100W (r = 0,43, p < 0,001) as well.

Subjects with pathologically high systolic BP100W (> 200 mmHg) showed higher values
for systolic blood pressure at rest (p <0,001), systolic ¢cBP (p<0,001) and PWV
(p <0,001).
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A mixed linear regression model found that resting systolic blood pressure was the
strongest indicator of systolic BP100W (t = 8,23, p <0,001), closely followed by PWV
(t=7,45, p<0,001). The body mass index and the systolic cBP showed no significant
influence on the systolic BP100W (p > 0,05).

Conclusion

The present study shows a significant correlation between PWV at rest and blood pressure
during submaximal workload. PWV, as a marker of arterial stiffness, proved to be a

relevant predictor of submaximal exercise blood pressure.
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5 Einfuhrung in die Thematik

5.1 Einleitung

Den héaufigsten Todesursachen in Deutschland liegen Herz-Kreislauf-Erkrankungen
zugrunde. Ein groBer Anteil dieser Todesfille ist auf Folgeerkrankungen einer arteriellen
(art.) Hypertonie zuriickzufiihren (10). Allein in Deutschland leiden mehr als 20 Mio.
Menschen unter Bluthochdruck (11).

Ein erhohter Blutdruck bleibt lange symptomftrei bis er als Zufallsbefund oder bei Eintreten
erster Folgekomplikationen auffdllt. Deshalb liegt bei der Behandlung dieser
Volkskrankheit  besonderes = Augenmerk in der Friihdiagnostik und in

PraventivmalBnahmen. (12)

Der periphere systolische Ruhe- Blutdruck (Ruhe- BD) besitzt prognostische Wertigkeit in
Hinblick auf die kardiovaskuldre Morbiditit und Mortalitdt (13, 14). Auch Patienten mit
hoch-normalem Ruhe- BD zeigen im Vergleich zu Patienten mit optimalen BD- Werten
ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko (15—17). Die Messung des peripheren Ruhe- BD zéhlt
auch heute noch zur Standarduntersuchung in der routinemifBigen Hypertoniediagnostik.
Jedoch ist die Einzelmessung des Ruhe- BD sehr variabel und anfillig fiir Stor- und
Einflussfaktoren wie Tageszeit, Nahrung, Genussmittel (Alkohol, Rauchen, Kaffee), Stress
und Schmerz (18-28). So kann beispielsweise die alleinige Anwesenheit eines Arztes eine
sogenannte ,,WeiBlkittelhypertonie* auslosen (29, 30). Einige Studien suggerieren, dass der
peripher gemessene Ruhe- BD in der Praxis das kardiovaskulidre Risikoprofil nur
geringfiigig widerzuspiegeln vermag und eine geringe Ubereinstimmung mit dem ambulant
gemessenen Ruhe- BD zeigt. Eine weiterfiihrende Hypertoniediagnostik wie die 24-h-
Blutdruckmessung oder die Messung des Belastungsblutdrucks kann eine genauere

Einschétzung des kardiovaskuldren Risikos ermoglichen. (18, 31-33)

Diese Methoden werden im Praxisalltag jedoch wegen erhohtem Zeit- und
Ressourcenverbrauch nur bei entsprechender Indikation und nicht im Routineverfahren

angewandt.

Der systolische Blutdruck unter standardisierter Belastung hat, unabhéngig vom peripheren
systolischen Ruhe- BD, prognostische Aussagekraft in Hinblick auf die kardiovaskuldre
Morbiditdt und Mortalitét (1-3).
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Insbesondere spiegelt der Belastungsblutdruck den kardiovaskuldren Zustand besser wider
als die alleinige Messung des peripheren Ruhe- BD. Der Blutdruck unter submaximaler
Belastung ist weitestgehend unabhéngig von psychischen Einflussfaktoren und vermag

eine maskierte Hypertonie aufzudecken. (34-36)

Auch Patienten mit normalem peripheren Ruhe- BD konnen bei Belastung einen exzessiv
erhohten Belastungsblutdruck aufweisen. Diese Patienten haben ein erhdhtes Risiko im
Laufe der Jahre eine arterielle Hypertonie, linksventrikuldre Hypertrophie sowie

kardiovaskulédre Ereignisse zu entwickeln. (1-3, 37—40)

Fiir die routinemédfige Messung des Belastungsblutdrucks in der Allgemeinarztpraxis oder

kardiologischen Praxis ist der apparative und zeitliche Aufwand jedoch zu hoch.

In den letzten Jahrzehnten haben sich die kardiologischen Diagnostikverfahren
weiterentwickelt. Von besonderem Interesse sind dabei Blutdruckmessgerite, die
zusdtzlich zum peripheren Ruhe- BD auch Parameter der GeféaBsteifigkeit, wie die
Pulswellengeschwindigkeit (PWV), den zentralen Blutdruck (zBD) und den
Augmentationsindex (Alx), ermitteln kdnnen. Diese Parameter konnen einen breiteren
Einblick in das kardiovaskuldre Risikoprofil eines Patienten anbieten als es die alleinige

Messung des peripheren Ruhe- BD vermag.

Ziel vieler Experten auf dem Gebiet der arteriellen GeféBsteifigkeit ist es mit einfachen
Blutdruckmessgeréten den routinemifigen peripheren Ruhe- BD mit himodynamischen
Parametern, wie der PWV, zu ergiinzen. Eines der auf dem Markt verfiigbaren validierten
Medizingerite zur Bestimmung hdmodynamischer Parameter ist der Mobil-O-Graph®. Die

Erhebung der hamodynamischen Parameter erfolgt hierbei oszillometrisch (s. Kap. 7.3).
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5.2 Grundlagen

5.2.1 Definition und Klassifikation der arteriellen Hypertonie

5.2.1.1 Blutdruckeinteilung nach ESH/ESC

Nach den neuesten Leitlinien der European Society of Hypertension (ESH) und der
European Society of Cardiology (ESC), welche im Jahr 2018 erschienen sind, wird die

arterielle Hypertonie in folgende Schweregrade klassifiziert:

Kategorie systolischer Ruhe- BD diastolischer Ruhe- BD
optimal <120 und <80

normal 120-129 und/oder 80 -84

hoch normal 130-139 und/oder 85-89

Grad 1 Hypertonie 140 - 159 und/oder 90 -99

Grad 2 Hypertonie 160-179 und/oder 100 - 109

Grad 3 Hypertonie > 180 und/oder > 110

Tab. 1: Klassifikation der Hypertonie nach ESH/ESC 2018 in mmHg (33)

Diese Klassifikation der peripheren Ruhe- Blutdriicke bildet die Grundlage fiir die
ambulante und klinische Diagnosestellung. Sie dient als Anhaltspunkt fiir die

Therapieeinleitung und -evaluierung einer art. Hypertonie.
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5.2.1.2 Blutdruckeinteilung nach AHA/ACC

Fiir groBes Aufsehen und Diskussion sorgte die 2017 neu erschienene Hypertonie-
Klassifikation der AHA (American Heart Association) und ACC (American College of
Cardiology). (Tab. 2, (41))

Kategorie AHA/ACC systolischer BD diastolischer BD
normal <120 und <80

erhoht 120-129 und <80

Grad 1 Hypertonie 130-139 oder 80 - 89

Grad 2 Hypertonie > 140 oder >90

Tab. 2: Klassifikation der Hypertonie nach AHA/ACC 2017 in mmHg (41)

Demnach definiert die AHA/ACC eine arterielle Hypertonie als einen peripheren
Ruhe- BD bereits ab 130/80 mmHg. Im Gegensatz zur ESH/ESC-Klassifikation wird von
der Einstufung in eine Grad III Hypertonie abgesehen. Dies hat zur Folge, dass deutlich
mehr Patienten in die Klasse der Hypertoniker eingestuft werden und einer Therapie
bediirfen. Ziel der neuen Richtlinien ist es zum einen eine stirkere Sensibilisierung der
Bevolkerung fiir den ,.silent killer* zu schaffen, zum anderen bedarf es eines fritheren
Therapiebeginns. Bereits in der Kategorie ,,erhhter BD*“ mit Blutdruckwerten von 120-
129 mmHg systolisch und <80 mmHg diastolisch wird eine Therapie mit
lebensstilverdandernden MalBnahmen empfohlen, darunter Sport, gesunde Erndhrung,
Gewichtsabnahme und Restriktion des Salzkonsums. Diese kann bei Vorliegen
kardiovaskuldrer Erkrankungen mit einer pharmakologischen Therapie ergéinzt werden.

(41-48)

Die Ergebnisse der SPRINT-Studie zeigen, dass die Zahl kardiovaskuldrer Ereignisse
deutlich niedriger in der Untersuchungsgruppe mit einem Zielblutdruck von systolisch
<120 mmHg lag als in der Untersuchungsgruppe mit dem bisher angenommen
Zielblutdruck von systolisch <140 mmHg. Dies wiirde fiir eine deutlich aggressivere

BD- Einstellung in der kardiologischen Praxis sprechen. (49)

15



5.2.1.3 Isolierte systolische Hypertonie

Eine besondere Form der arteriellen Hypertonie stellt die isolierte systolische Hypertonie
(ISH) dar. Nach ESH/ESC- Definition von 2018 liegt eine ISH bei einem systolischen
Ruhe- BD von > 140 mmHg und einem diastolischen Ruhe- BD von < 90 mmHg vor (33).
Dieses Phidnomen der isolierten systolischen Hypertonie ist die hdufigste Form der
Hypertonie im fortgeschrittenen Alter. Wéhrend der diastolische Blutdruck ab der 5.- 6.
Lebensdekade abnimmt, steigt der systolische Blutdruck wegen der altersbedingten

verringerten GefaB3elastizitit weiterhin an. (50, 51)

Die Entwicklung einer arteriellen GeféaBsteifigkeit kann unter pathologischen Bedingungen
beschleunigt werden und ist die hdufigste Ursache einer isolierten systol. Hypertonie im
fortgeschrittenen Alter. Das Risiko der Entstehung einer koronaren Herzkrankheit steigt
mit Zunahme des systolischen Blutdrucks sowie mit Abnahme des diastolischen Blutdrucks
(52). Diese Hypertonieform ist hdufig therapieresistent und stellt eine besondere

therapeutische Herausforderung dar.

5.2.1.4 Zentraler Blutdruck

Die Blutdruckmessung iiber der A. brachialis kann den peripheren Blutdruck abbilden,
ermoglicht jedoch keine Aussage iiber den zentralen Blutdruck. Es ist jedoch der
systolische zBD, und nicht der periphere systolische Ruhe- BD, welcher am Herzen und
am Cerebrum wirksam ist. Der systolische zBD ist ein unabhidngiger Pradiktor der
kardiovaskuldren Morbiditdt und der Gesamtmortalitdt. (5) In Studien konnte gezeigt
werden, dass der zentrale Blutdruck ein stirkerer und fritherer Pradiktor kardiovaskuldrer

Ereignisse ist als der peripher gemessene Ruhe- BD (7, 53, 54).

Arteriosklerotische Gefdlverdnderungen betreffen hauptsdchlich herznahe aortale
GefaBabschnitte und weniger periphere Arterien vom muskuldren Typ. Eine im
fortschreitenden Alter auftretende verminderte GefdBBelastizitdt bedingt ihrerseits eine
eingeschriankte Windkesselfunktion und Zunahme der GeféaBsteifigkeit. Unterschiede in

den zentralen und peripheren Blutdriicken entstehen. (55)
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5.2.2 Messverfahren des Blutdrucks

Man unterscheidet im Allgemeinen zwei Messverfahren des Blutdrucks:

- 1nvasive Messtechnik

- nichtinvasive Messtechnik

Die invasive Messung des Blutdrucks gilt als Goldstandard der Blutdruckmessung. Mittels
Einfiihrung eines Katheters in ein arterielles Gefal wird der Blutdruck iiber eine Sonde
gemessen. Diese Art der Blutdruckmessung ist fiir die Diagnose und Therapieliberwachung
der arteriellen Hypertonie wegen ihrer Invasivitdt und dem damit verbundenem Kosten-
Nutzen-Faktor fiir den klinischen Alltag nicht indiziert und wird hauptsédchlich in der

Intensivmedizin eingesetzt.

Fiir den routinemifBigen Einsatz stehen nichtinvasive Messverfahren zur Verfligung. Die
gebrauchlichsten Messgerdte auf dem Markt, welche auch von Patienten fiir die
Selbstmessung verwendet werden konnen, sind oszillometrische Blutdruckmessgerite.
Diese messen die Amplitude der Gefdllschwingungen, die durch das Aufpumpen der
Blutdruckmanschette {iber den systolischen Wert und anschlieendem langsamen Ablassen
entstehen. Die Vorteile der nicht-invasiven Messverfahren sind vielfdltig: Nicht-
Invasivitit, geringer Zeitaufwand, stationdre und ambulante Anwendbarkeit, Moglichkeit
der Selbstbedienung durch Patienten, i.d.R. hohe Validitit und Reproduzierbarkeit der

Messergebnisse sowie niedrige Kosten und geringer Wartungsaufwand.

Seit einigen Jahren sind nun Messgerite verfligbar, welche zusétzlich zum Ruhe- BD auch
hdmodynamische Parameter bestimmen. Dazu zéhlt auch der Mobil-O-Graph® (PWA
Monitor, [IEM GmbH, Germany), welcher in der vorliegenden Studie Verwendung fand.
Dieser kommt optisch einem herkdmmlichen oszillometrisch-messenden Blutdruckgerit
sehr nahe. Solche Messgerite finden allerdings noch wenig Anwendung in der klinischen
oder ambulanten Routine. Einer der Hauptgriinde hierfiir sind die hohen

Anschaffungskosten.

17



5.2.3 Kardiovaskulire Risikofaktoren und Atiologien der arteriellen Hypertonie
Die meisten kardiovaskulidren Todesfille sind nicht auf die alleinige Anwesenheit der
arteriellen Hypertonie zuriickzufiihren, sondern auf eine Addition mehrerer

kardiovaskulérer Risikofaktoren. (33, 56)

Faktoren, welche die Ausbildung kardiovaskuldrer Erkrankungen begiinstigen, sind
genetische Préadisposition (57-61), Alter (62), ménnliches Geschlecht (63), abdominell
betontes Fettgewebe und Adipositas (64, 65), Erndhrung (42, 43), Hyperurikdmie (66),
Lebensumstinde (z.B. Stress (67, 68)), verminderte korperliche Aktivitdt (46, 47),
Alkoholabusus (20, 26, 58), Nikotinabusus (69, 70), erhohter Salzkonsum (48, 58, 71),
Hyperlipiddmie (56, 72) oder Diabetes mellitus (73). (33, 74)

Um das individuelle kardiovaskuldre Risiko eines Patienten zu stratifizieren, gibt es
verschiedene Score-Systeme. Eines davon ist das europdische SCORE-System, welches ein
10-Jahres-Riskoprofil eines Patienten anhand einiger oben genannter Risikofaktoren

abschitzt. (75)

Es gibt aber auch passagere Formen der arteriellen Hypertonie, dazu z&hlt z.B. die

Schwangerschaftshypertonie oder genussmittelinduzierte BD- Erhohung.

Eine sekundire Hypertonie, d.h. eine Hypertonie, die auf Grundlage einer primir anderen

pathologischen Genese liegt, findet sich bei:

e renalen Erkrankungen (bspw. Nierenarterienstenose)

e Erkrankung des endokrinen Systems: Conn-Syndrom, Cushing-Syndrom,
Phaochromozytom

e Neurogene Erkrankungen

e Aortenisthmusstenose

e Pharmaka

e Obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS)
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5.2.4 Folgeerkrankungen und Komplikationen der arteriellen Hypertonie

Die bestehende Problematik der Volkskrankheit Hypertonie ist der lange asymptomatische
oder beschwerdearme Verlauf, der sich iiber wenige Monate bis hin zu Jahren und
Jahrzehnten erstrecken kann. Erste Anzeichen fiir eine art. Hypertonie konnen z. B.
Kopfschmerzen, Nasenbluten, Dyspnoe und Leistungsabnahme sein. Diese Symptome sind
jedoch sehr unspezifisch und konnen auch mit anderen Krankheitsbildern in

Zusammenhang gebracht werden.

Trotz Fritherkennungsmalnahmen fiir gesetzlich Versicherte ab 35 Jahren, ist die
Diagnosestellung der arteriellen Hypertonie hdufig ein Zufallsbefund. Tatséchlich ist
jedoch die arterielle Hypertonie der wichtigste Risikofaktor fiir die Ausbildung
kardiovaskuldrer Erkrankungen, welche die fiihrende Todesursache nicht nur in

Deutschland, sondern weltweit sind. (76, 77)

Eine chronische Hypertonie kann sich im Friihstadium als eine Stérung der diastolischen
Funktion duern. Haufig ist die arterielle Hypertonie assoziiert mit einer frithdiastolischen
Relaxationsstorung, einer verzogerten Ventrikelentleerung und einem Vorhofflimmern.

(78, 79)

Eine tiber ldngere Zeit bestehende arterielle Hypertonie kann mehrere Folgeerkrankungen
nach sich ziehen. Eine chronische arterielle Hypertonie trdgt zur Entstehung einer
Linksherzhypertrophie bei (80). Durch einen hypertrophierten Herzmuskel steigt wiederum
der myokardiale Sauerstoffbedarf (81). Wiahrend durch die verfriiht eintreffenden
Pulswellenreflexionen der systolische Blutdruck erhoht wird, sinkt der diastolische
Blutdruck und damit auch die Koronarperfusion. Kann der erh6hte Sauerstoffbedarf nicht

gedeckt werden, steigt die Gefahr eines Myokardinfarkts (82, 83).

Aus einer chronischen Linksherzhypertrophie mit erhohtem myokardialen
Sauerstoffverbrauch kann sich langfristig eine Linksherzinsuffizienz entwickeln (84, 85).
Auch kann eine Linksherzhypertrophie die Ausbildung von Herzrhythmusstdrungen

begilinstigen, welche sogar im plotzlichen Herztod enden kdnnen (86—89).
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Das arterielle GetaBBsystem kann ebenfalls Schaden durch eine chronische Druckbelastung
nehmen, beispielsweise in Form einer Aortendissektion (90). Ebenfalls konnen die
arteriellen GefdBwéande iiber die Ausbildung vaskuldrer Mikro- und Makropathien wie
bspw. pAVK, KHK und Retinopathie pathologisch veridndert werden (91-95).

Organe, welche eine hohe Ruheperfusion aufweisen, wie das Cerebrum oder die Nieren,
leiden unter einem erhdhten Blutdruck hiufig als erstes. Folgen konnen Schlaganfall (96,

97), kognitiver Riickgang und Demenz (98—103) sowie Niereninsuffizienz (104, 105) sein.

Die vielfdltigen potenziellen Folgeerkrankungen und Komplikationen verdeutlichen die
Notwendigkeit eine arterielle Hypertonie frithzeitig zu entdecken und die Entstehung dieser
Langzeitfolgen zu verhindern. Es gibt mehrere Zwischenschritte, in denen man den
Patienten fiihren kann, angefangen von Awareness-Steigerung in der Bevolkerung {iber

lebensstilverdndernde Maflnahmen bis hin zur medikamentdsen Therapie.
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5.2.5 Systolischer Blutdruck unter standardisierter Belastung

Unabhéngig vom peripheren Ruheblutdruck besitzt der systolische Belastungsblutdruck
prognostische Aussagekraft in Hinblick auf die kardiovaskulidre Morbiditit und Mortalitét
(1-3, 40, 106). Der Belastungsblutdruck spiegelt den kardiovaskuldren Zustand besser
wider als die alleinige Messung des peripheren Ruhe- BD (36, 37).

Eine periphere Blutdruckmessung in Ruhe kann als Anhaltspunkt zur Einschédtzung des
kardiovaskuldren Risikoprofils eines Patienten dienen. Zur weiterfiihrenden
kardiovaskuldren Diagnostik wird u.a. eine standardisierte Ergometrie herangezogen.
Mithilfe dieser ist es moglich eine koronare Herzkrankheit (KHK), WeiBkittelhypertonie
oder eine maskierte Hypertonie aufzudecken. Ein exzessiver BD- Anstieg wihrend
Belastung besitzt prognostische Aussagekraft bei in Ruhe noch normotensiven Patienten.

(35, 36, 38, 107-109)

Ein pathologisch erh6hter BD- Anstieg wahrend Ergometrie ist mit einem erhdhten Risiko
einer zukiinftigen arteriellen Hypertonie verbunden (3, 39, 110-115). Des Weiteren gibt es
eine enge Korrelation zwischen erhdhtem Belastungsblutdruck und Endorganschédden, wie
erhohter linksventrikuldrer Muskelmasse (116—120). Ein erhdhter Belastungsblutdruck
bedeutet zugleich, dass der myokardiale Sauerstoffverbrauch deutlich ansteigt und sogar

zu einer akuten Minderversorgung des Myokards fiithren kann (81, 106, 121, 122).

Eine systolische Hypotension wihrend ergometrischer Belastung wiederum besitzt eine
schlechte Prognose. Das benoétigte erhohte Herzminutenvolumen wihrend Belastung kann

nicht erbracht werden und geht hiaufig mit einer schweren KHK einher. (123, 124)

Auch eine verzogerte BD- Absenkung nach kdrperlicher Belastung kann ein Hinweis auf

pathologische Veridnderungen sein (125-129).

Der Blutdruck im Alltag und die daraus folgende Belastung auf die zu versorgenden
Endorgane entspricht nicht dem in Ruhe gemessenem Blutdruck, sondern wird mafgeblich
durch die alltdglichen kleinen und groBen Herausforderungen gepréigt. Stressige
Situationen im Berufsleben, Treppensteigen, Fahrradfahren und Hausarbeiten sind alles
alltdgliche korperliche Belastungen, die einen Einfluss auf das arterielle GefdB3system
ausiiben. Auch Patienten mit Vorerkrankungen sind solchen Belastungen ausgesetzt. Eine
submaximale ergometrische Belastung von 100 W entspricht dabei in etwa den

Belastungen des Alltags und kann auch, im Unterschied zur maximalen Auslastung, von
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untrainierten Probanden und Patienten mit chronischen Erkrankungen durchgefiihrt werden

(130, 131). (68)

Eine submaximale Belastung zeigte in Studien eine enge Korrelation zu kardiovaskuléren
Veranderungen wie der linksventrikuldaren Hypertrophie (117, 118, 120, 131). Desweiteren
sind die Messergebnisse einer auskultatorischen Blutdruckerhebung wéihrend moderater

Belastung valider als Messergebnisse bei maximaler Auslastung. (131, 132)

Fiir eine submaximale Belastung von 100 W (BD100W) wurde der Grenzwert zwischen
physiologischem und pathologischem Belastungsblutdruck nach [.W. Franz auf
200/100 mmHg festgelegt, wobei dieser fiir 20- bis 50- jahrige Ménner und Frauen gilt.
(131)

Klare Vorteile des Belastungsblutdrucks gegeniiber dem Ruhe- BD liegen in der héheren
Reproduzierbarkeit und geringerem Einfluss durch vegetative und psychologische
Storfaktoren (68, 131). So kann beispielsweise der Blutdruck kurzzeitig iiber periphere
Vasokonstriktion erh6ht werden. Ab einer Leistung von 1 W/kg KG zeigen psychische
Einfliisse jedoch keinen Effekt mehr auf den Blutdruck oder auf die Herzfrequenz (131,
133).
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5.2.6 Arterielle GefaBsteifigkeit

Bei elastischen und dehnfdhigen GefiBwanden erreicht die in der Peripherie reflektierte
Pulswelle den linken Ventrikel in der spéten systolischen bzw. in der frithen diastolischen
Phase. Die dadurch entstandene aufsummierte Druckwelle in der diastolischen Phase
verbessert die Koronarperfusion. Mit zunehmendem Alter erfolgt jedoch ein
Remodellingprozess der grofen arteriellen Gefidl3e, v.a. der Aorta, in welchem der Umbau
vom elastischen Elastin zum rigiden kollagenen Bindegewebe erfolgt. Die aortale
Windkesselfunktion, d.h. die Compliance der Aorta nimmt ab. In einem rigiden arteriellen
GefaBsystem wiederum féllt die reflektierte Pulswelle zeitlich in die Phase der frithen
Systole, addiert sich wiederum zu der anterograden Druckwelle und erhoht somit den
zentralen systolischen Druck (Abb. 1). Die kardiale Nachlast wird erhoht und die
Koronarperfusion vermindert. Das fortschreitende Remodelling der arteriellen Gefdfle
kann durch weitere Einfliisse vorangetrieben bzw. beschleunigt werden. Pathologische
Einflussnahme auf die arteriellen GefiBwénde durch art. Hypertonie, Hyperlipiddmie,
Niereninsuffizienz oder Diabetes mellitus flihren zu einer Abnahme der

Windkesselfunktion der Aorta (73, 134—137). (138-145)

Auch das Rauchen zeigte in Studien einen negativen Einfluss auf die arterielle
GefiBsteifigkeit (146). Ein weiterer dominierender Einflussfaktor ist der zunehmende
westliche Lebensstil mit geringer korperlicher Aktivitidt sowie kalorien- und salzreicher
Erndhrung (137, 147-151). Arteriellen GefaBverdnderungen kdnnen mehrere auftretende
pathologische Einfliisse zugrunde liegen, dazu zdhlen u.a. endotheliale Dysfunktion,
verminderte Sensibilitdt gegeniiber Vasodilatatoren und proinflammatorische Prozesse

(140, 141, 152, 153).
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Abb. 1: Schematische Darstellung einer aortalen Druckkurve; x = Zeit in m/s, y = Blutdruck in mmHg (eigene
Darstellung)

Durch die mit der Zeit eintretende chronische Nachlasterhohung des linken Ventrikels
hypertrophiert dieser als Anpassungsreaktion. Ein hypertrophierter Ventrikel kontrahiert
und relaxiert nicht mehr addquat und fiihrt seinerseits wieder zur Nachlasterh6hung
(Circulus vitiosus). Als Folge steigt der myokardiale Sauerstoffverbrauch an. Wahrend sich
die systolische Phase kompensatorisch verldngert, wird die diastolische Phase und dadurch
die koronare Durchblutung verkiirzt. Infolgedessen kann sich iiber einen lingeren Zeitraum

eine Linksherzinsuffizienz entwickeln. (84, 138, 154, 155)

Vor allem Organe mit einer hohen Ruheperfusion, wie die Niere oder das Cerebrum, sind
besonders empfindlich gegeniiber erhohten peripheren Pulsdriicken. So geht eine erhohte
arterielle Gefafsteifigkeit mit einem erhdhten Risiko fiir Folgeerkrankungen wie Demenz,

Schlaganfall und Niereninsuffizienz einher (138, 156—164).

Die PWYV st ein direkter Parameter und Goldstandard zur Bestimmung der arteriellen
GefaBsteifigkeit (4). Bei der PWV handelt es sich um die Ausbreitungsgeschwindigkeit der
vom linken Ventrikel erzeugten Druckwelle, die von zentral nach peripher zunimmt.
Physiologisch urséchlich dafiir sind die unterschiedlichen Gefdltypen (elastisch zu
muskulér) und der abnehmende GefdBradius in der Peripherie. Dabei verhélt sich die PWV
umgekehrt proportional zur GefaB3elastizitit. Andererseits kann der Anstieg der PWV durch
arteriosklerotische GefaBBverdnderungen beschleunigt werden. Je ausgeprigter die

GefiBsteifigkeit, desto hoher die PWV. (138)
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Klinisch bedeutsam ist insbesondere die aortale PWYV, da sie Auskunft liber die
Windkesselfunktion der herznahen Aorta geben kann. Die PWV zeichnet sich durch ihre
prognostische Aussagekraft v.a. ab einem Alter von 50 Jahren aus, weil ab diesem Alter

die PWV annihernd linear ansteigt. (165-167)

Die arterielle GefaBsteifigkeit besitzt einen unabhédngigen pradiktiven Wert fiir
kardiovaskuldre Ereignisse sowohl bei Hypertonikern (168, 169), als auch in der
Allgemeinbevolkerung (170, 171). Der diagnostische Mehrwert der Messung der PWV
neben herkdmmlichen Risikofaktoren wurde in mehreren Studien nachgewiesen (5, 8, 33,
163, 170-172), so konnte u.a. in einer Studie von Tientcheu et al. (2015) gezeigt werden,
dass eine WeiBkittelhypertonie und maskierte Hypertonie mit einer erhohten PWV
einhergeht (173). Durch Hinzunahme der PWV konnte man bei hypertonen Patienten eine

bessere kardiovaskuldre Risikoeinschédtzung erzielen (163, 171).

Zur einheitlichen Definition einer pathologisch erhdhten cf-PWV (carotid-femorale PWV)
wurde der cut-point auf PWV >10m/s festgelegt. Ab diesem Wert geht man von
Endorganschédden aus (174). Neben diesem allgemein bekannten Grenzwert gibt es alters-
und blutdruckabhingige Normwerte aus der ,,Reference Values for Arterial Stiffness
Collaboration* (RVASC)- Studie (Tab. 3). Diese ermdglichen eine individuelle und

prazisere Zuordnung von Patienten in Risikogruppen. (166)

Alterskategorie MW £ 2 SD
<30 6.2 (4.7 - 7.6)
30-39 6.5(3.8-9.2)
40 - 49 7.2 (4.6-9.8)
50 - 59 8.3 (4.5-12.1)
60 - 69 10.3 (5.5 -15.0)
>70 10.9 (5.5 -16.3)

Tab. 3: Altersabhéngige Normwerte der PWV nach RVASC (166)
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6 Zielsetzung

Neben dem systolischen Belastungsblutdruck wihrend standardisierter Ergometrie zédhlen
die PWV und der systolische zZBD ebenfalls zu den Prognoseparametern fiir zukiinftige
kardiovaskuldre Ereignisse. Die Erhebung nichtinvasiv ermittelter hidmodynamischer
Parameter zur Einschitzung des kardiovaskuldren Risikos kdnnte moglicherweise eine
Alternative zur Messung des Belastungsblutdrucks darstellen. Dies wiirde eine einfache
und schnell durchzufiihrende kardiologische Diagnostik fiir ein breites Patientenkollektiv

anbieten.

Ziel der vorliegenden Studie war es herauszufinden, ob die Erhebung nichtinvasiver
hdmodynamischer Parameter das Blutdruckverhalten wihrend submaximaler Ergometrie
vorhersagen kann. Dazu untersuchten wir den Zusammenhang zwischen systolischem
Belastungsblutdruck bei 100 W und dem peripheren systolischen Ruhe- BD sowie den
nichtinvasiv und in Ruhe ermittelten himodynamischen Parameter zBD und PWV. Ein
gemischt-lineares Regressionsmodell sollte die Pradiktivitit der PWV und des systolischen

zBD auf den systolischen Belastungsblutdruck darstellen.

Prognoseparameter fiir
kardiovaskulare
Morbiditat und

Mortalitat &
Belastungs

PWV, zBD

-blutdruck
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7 Probanden und Methodik

7.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive, klinisch-statistische
Studie. Eine Genehmigung zur Durchfiihrung der Studie wurde von der Ethikkommission
Berlin erteilt. Die Studie ist frei von Sponsoring. Teilergebnisse wurden im Rahmen einer

Pilotstudie im Journal fiir Hypertonie verdftentlicht (175).

7.2 Probanden

Die erhobenen Daten entstammen der routinemifigen Praxisarbeit des Medical Center
Berlin (MCB). In dieser Praxis fiir Innere Medizin, Kardiologie und Sportmedizin werden
zur erweiterten Hypertonie- und KHK-Diagnostik neben dem peripheren Ruheblutdruck
auch Blutdruckwerte wéhrend einer standardisierten submaximalen ergometrischen

Belastung auf einem Fahrradergometer erfasst.

Bei den Probanden handelt es sich um 490 minnliche und 175 weibliche Personen
(mittleres Alter 57,7 + 12,5 Jahre, BMI 27,0 £4,1 kg/m?), die zur routinemiBigen
kardiologischen Kontrolle im MCB erschienen sind. Die retrospektiven Daten entstammen
einem Zeitraum zwischen 2013 und 2020, wobei es sich bei 55,8 % der Daten um

Folgeuntersuchungen von Probanden handelt.

Von anfénglich 671 Primardaten wurden 6 Probanden aus der Analyse ausgeschlossen (drei

Probanden < 18 Jahre, drei Probanden mit Pacemaker).

Alle Messungen liefen unter standardisierten Bedingungen ab. Den Probanden wurde
angeraten vor der Untersuchung flir mind. 3 Stunden auf Nahrung, Nikotin und
koffeinhaltige Getranke zu verzichten. Des Weiteren sollten die Probanden auf sportliche
Aktivitiaten sowie Alkohol fiir mind. 12 Stunden vor der Untersuchung verzichten. Um
interpersonelle Messunterschiede auszuschliefen, wurden alle Messungen von demselben
Arzt und in ruhiger Atmosphire durchgefiihrt. Die Umgebungstemperatur entsprach
ca. 21 - 24 Grad Celsius.
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Die Untersuchungen erfolgten morgens bzw. am friilhen Mittag, um den Aspekt der
circadianen Blutdruck- und GefaB3steifigkeitsschwankungen zu beriicksichtigen. (18, 26—

28, 176-179)

Von 665 Probanden waren 523 medikamentds eingestellt (78,7 %). Ein GroBteil der
Probanden wurde antihypertensiv behandelt (88,7 %) und nahm AT-1-Antagonisten
(84,3 %), B-Rezeptorenblocker (28,9 %) und Calcium-Antagonisten (27,6 %) ein. Uber die
Halfte der medikamentds therapierten Probanden nahm Statine ein (57,4 %). Die
Medikation wurde fiir die Untersuchung unverdndert weitergefiihrt. Zwei Probanden

konnte keine genaue medikamentdse Therapie zugeordnet werden.

7.3 Nichtinvasiv ermittelte hamodynamische Parameter

Zu Beginn des Untersuchungstages wurden bei den Probanden die nichtinvasiven
hdmodynamischen Parameter bestimmt. Dafiir nahmen die Probanden auf einem Stuhl
Platz und legten ihren rechten Arm locker auf einem auf herzniveaubefindlichen Tisch ab.
Sie wurden gebeten wéhrend der Messung ruhig zu sitzen, nicht zu sprechen und die Beine
nicht zu {iberschlagen. (177) Nach einer 15- miniitigen Ruhepause erfolgte die
nichtinvasive und oszillometrische Erhebung hédmodynamischer Parameter iiber den
Mobil-O-Graph® (PWA Monitor) der Firma IEM GmbH (Abb. 2). Dieser fiihrt am Ende
einer peripheren Blutdruckmessung zusitzlich eine Pulswellenanalyse durch (Abb. 3). Die
Blutdruckmanschette wird wie bei herkdmmlichen Blutdruckmessgerdten am Oberarm
platziert. Auch hier wird auf die richtige Positionierung und Manschettengrofle geachtet.
Uber die Pulsationen der A. brachialis werden periphere Pulswellen registriert und aus
diesen eine mittlere Pulswelle erstellt. Aus der mittleren Pulswelle wird anschlieBend die
zentrale aortale Pulskurve mittels Transferfunktion generiert und mit einer
Analysesoftware die zentralen hdmodynamischen Parameter (z.B. aoPWV, zBD, Alx,
zPD) berechnet. Die PWV entspricht dabei der Zeitdifferenz zwischen initialer und
reflektierter Pulswelle zu einer definierten Wegstrecke. Die erhobenen Daten werden {iber

Bluetooth an einen Computer {ibermittelt, ausgewertet und gespeichert.
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Abb. 2: Mobil-O-Graph® (PWA Monitor) der Firma IEM GmbH, Germany (eigene Aufnahme)
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Abb. 3: Darstellung der Pulswellenanalyse mittels Mobil-O-Graph®, PWA Monitor (mit freundlicher Genehmigung der
IEM GmbH, Germany)
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Folgende Daten wurden mithilfe des Mobil-O-Graph® erhoben: (Abb. 4)

Systolischer und diastolischer Blutdruck in Ruhe in mmHg
MAD in mmHg

Herzfrequenz in Schldge/min

Pulsdruck in mmHg

Zentraler systolischer und diastolischer Blutdruck in mmHg
Zentraler Pulsdruck in mmHg

Peripherer GefdBwiderstand in s*mmHg/ml

Herzindex in I/min *1/m?

Kérperoberfliche in m?

Augmentationsdruck in mmHg

Herzminutenvolumen in I/min

Schlagvolumen in ml

Reflexionskoeffizient in %

Augmentationsindex@75 (90% Cl) in %

PWV (90% Cl) in m/s

Body-Mass-Index
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Hypertension Management
Patienten ID: Geburtsdatum:
Nachname: Gewicht:
Vorname: GroBe:
Strafle: Geschlecht:
Wohnort: E-Mail: \
Telefon: e 4 Abteilung/Zimmer:
\_\
GefaBsteifigkeit Start: 09.12.2015 13:42
PWA 1
PWA Messung 4
Datum mi20is E/A 0,83 (6,62 | o)
Uhrzeit 13:42
Praxis BD
Systole mmHg 114
Diastole mmHg 79
MAD mmHg 95
Pulsdruck mmHg 35
Herzfrequenz 1/min 70
zSys mmHg 108
zDia mmHg 80
zPD mmHg 29
Pulsdruckamplifikation 1,2
Hamodynamik
Schlagvolumen ml 59,3
Herzminutenvolumen l/min 42
Peripherer Widerstand s*mmHg/ml 1,4
Herzindex I/min*1/m? 2.2
GefaRsteifigkeit
Augmentationsdruck mmHg 9
Reflexionskoeffizient % 63
Augmentationsindex@75 [90% Cl] % 27[13;34]
PWV [80% CI} m/s 7.416,9,8,2]
Korpermafe
GroRe cm 176
Gewicht kg 75
Body-Mass-Index kg/m? 242
Korperoberflache m? 1.8
v5.1.0 IEM - Hypertension Management Software Seite 1/1

Abb. 4: Beispiel eines Ausdrucks der durch den Mobil-O-Graph® ermittelten Ergebnisse (mit freundlicher Genehmigung
der IEM GmbH, Germany)
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Korpergewicht und KorpergroBe wurden am Untersuchungstag vor der ergometrischen
Belastung erfasst. Die Messung des Korpergewichts erfolgte ohne Schuhwerk in
Teilbekleidung auf einer geeichten mechanischen Waage. Die Messung der KorpergrofB3e
erfolgte, ebenfalls ohne Schuhwerk, an einem Stadiometer. Nach Eingabe beider
Messgroflen (KorpergroBBe und Korpergewicht) berechnete der Mobil-O-Graph® den
Body-Mass-Index (BMI).

Der Mobil-O-Graph® erfiillt die Anforderungen der European Society of Hypertension
(ESH) und British Society of Hypertension (BSH). (180, 181)

Eine von Thomas Weber et al. (2011) durchgefiihrte Studie zeigte eine hohe
Ubereinstimmung der Messergebnisse des Mobil-O-Graph® und invasiv erhobenen

himodynamischen Parametern (Koronarangiographie). (182)

Bei Vorhofflimmern, herznahen Aneurysmen, Skalenussyndrom, hdhergradigen
Herzvitien und einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) <50% ist die
Beurteilbarkeit der Messergebnisse eingeschrankt und muss bei der Auswertung mit
beriicksichtigt werden (177, 183). Solche Probanden wurden in die Untersuchungen nicht

eingeschlossen.

Neben dem oszillometrischen Analyseverfahren des Mobil-O-Graph®, gibt es auch andere
vergleichbare auf dem Markt erhiltliche Medizingerdte, welche die arterielle

GefiBsteifigkeit mittels Tonometrie oder Sonografie ermitteln konnen (139).

7.3.1 Kontraindikationen bei der Anwendung des Mobil-O-Graph®

Fir die Anwendung des Mobil-O-Graph® im Praxisalltag bestehen dieselben
Kontraindikationen wie fiir handelsiibliche BD- Messungen mittels Oberarmmanschette.
In der Gebrauchsanweisung ist ausgewiesen, dass der Mobil-O-Graph® bei Kindern < 3
Jahren nicht anzuwenden ist. AuBlerdem ist das Gerdt zur intraoperativen
BD- Uberwachung und als alarmgebende Uberwachung auf der Intensivstation nicht

geeignet. (181)
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7.4 Standardisierte ergometrische Belastung

Die Blutdruckmessungen wihrend der ergometrischen Belastung liefen unter
standardisierten Bedingungen ab (176, 178). Unmittelbar vor der ergometrischen
Untersuchung erfolgte eine 5 bis 10- miniitige Ruhephase. Der systolische und diastolische
Blutdruck wurde iiber der A. brachialis auskultatorisch mittels Quecksilbermanometer und
Methode nach Riva-Rocci und Korotkow gemessen. Dieses Verfahren gilt, v.a. aus
historischer Sicht, als Goldstandard fiir die Blutdruckmessung. Zwar wird die
oszillometrische Blutdruckmessung wegen ihrer guten Reproduzierbarkeit, Validitdt und
leichten Durchfiihrbarkeit in Ruhe als Standarduntersuchung iiberwiegend sowohl in der
medizinischen Praxis als auch im ambulanten Bereich eingesetzt, jedoch ist die
auskultatorische Blutdruckmessung im Vergleich zur oszillometrischen Blutdruckmessung
weniger storanfallig fiir Artefakte durch Bewegungen und Muskelkontraktionen wéhrend
korperlicher Belastungen. Fiir Blutdruckmessungen unter Belastung zeigt daher das
auskultatorische Verfahren seine Stirke in der besseren Validitit und geringeren
Storanfilligkeit (184). Auf die passende GroBe und Positionierung der manuell
aufpumpbaren BD- Manschette wurde geachtet. Das Quecksilbermanometer befand sich
auf Augenhohe und war mit 2-mmHg-Absténden skaliert. Die Druckablassgeschwindigkeit
betrug ca. 2 - 3 mmHg pro Sekunde. (185-188) Die Probanden wurden anschlieend auf
einem Fahrradergometer, Modell Schwarzer EL900B der Firma Picker, in halbliegender
Position (45 % Neigung) belastet. Die Blutdruckmanschette befand sich auf Herzniveau
und beide Arme lagen in lockerer Position neben dem Korper. Beginnend mit 50 W wurde
die Intensitét in Schritten von 10 W/min. bis zu der Zielbelastung von 100 W gesteigert.
Auf eine kontinuierliche Trittfrequenz von 50 Umdrehungen pro Minute wurde geachtet.
In den letzten 20 Sekunden jeder Belastungsminute wurde der systolische und diastolische
Belastungsblutdruck auskultatorisch gemessen. Der systolische Blutdruck entsprach dem
ersten Auftreten der Korotkow'schen Gerdusche. Aufgrund des hiufigen
Durchlaufphdnomens wurde der diastolische Blutdruck als das erste deutliche Abklingen
der Korotkow schen Gerdusche festgelegt. Wéahrend der ergometrischen Belastung wurde
ein fortlaufendes 12-Kanal-EKG geschrieben sowie die periphere Sauerstoffsittigung
kontinuierlich mittels Pulsoxymetrie erfasst. Nach der ergometrischen Belastung erfolgte
eine 5- miniitige Erholungsphase, in welcher zum Ende der 1., 3. und 5. Minute der
periphere Ruheblutdruck auskultatorisch gemessen und weiterhin die Herzfrequenz, EKG-

Ableitung sowie Sauerstoffséttigung erfasst. (Abb. 5)
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Abb. 5: Beispiel eines Ergometrieprotokolls
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In Abb. 6 wird der Untersuchungsablauf visualisiert.

665
Probanden

Ruhephase im
Wartezimmer

:> Ermittlung nicht-

invasiver
hamodynamischer
Parameter

auskultatorische
Messung des
Ruheblutdrucks
vor
Fahrradergometrie

1

auskultatorische
Messung des
Blutdrucks nach
Fahrradergometrie

Abb. 6: Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufs
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7.41 Risiken und Kontraindikationen der ergometrischen Untersuchung
Da fiir diese Studie retrospektive Messdaten analysiert wurden, sind keine zusétzlichen
korperlichen Risiken infolge der Studie entstanden. Zu den allgemeinen Risiken einer

ergometrischen Untersuchung zdhlen: (176, 178)

e Kreislaufregulationsstorungen (z.B. Schwindel, Zyanose)
e Herzrhythmusstorungen

e Blutdruckentgleisungen

e Kardiale Ischdmie

e Angina pectoris, Dyspnoe

e (Gelenk- und Muskelbeschwerden

Alle Messungen wurden von demselben erfahrenen Facharzt durchgefiihrt.

Bei Eintreten von Abbruchkriterien oder auf Wunsch des Patienten wurde die
ergometrische Untersuchung beendet. Hauptursachen waren muskulire Erschopfung und

Gelenkbeschwerden.

Die absoluten Kontraindikationen und Abbruchkriterien einer ergometrischen

Untersuchung wurden eingehalten. (176, 178)

Es wurden sowohl kardiologisch gesunde Probanden und Hypertoniker als auch Probanden
mit familidrer Vorbelastung fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen in die Studie

eingeschlossen.
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8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem IBM SPSS® Statistik Programm der
Version 27. Das Signifikanzniveau fiir zweiseitige Tests wurde auf p < 0,05 festgelegt.
Anhand des Shapiro-Wilk-Tests sowie Anfertigung von Q-Q- Diagrammen und
Histogrammen, erfolgte bei den quantitativen Variablen eine Priifung auf

Normalverteilung.

Die deskriptiven Ergebnisse wurden als Mittelwerte +/- Standardabweichung (SD)
dargestellt. Die Ergebnisse wurden zur besseren Ubersichtlichkeit auf eine bzw. zwei

Nachkommastellen gerundet.

Der Zusammenhang zwischen zwei Parametern wurde mittels Korrelationsanalyse nach
Pearson untersucht. Zu den Parametern, welche in der Korrelationsanalyse eingeschlossen
wurden, zdhlten der BD100W, die PWV, der zBD und der periphere Ruhe- BD. Zur
Bereinigung moglicher Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI)
und Herzfrequenz bei 100 W Belastung (HF100W) wurde eine partielle

Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefiihrt.

Zur Testung auf Unterschied wurde der zweiseitige t-Test fiir unverbundene Paare
durchgefiihrt. Zur Berechnung der Post-hoc Power (Teststirke) wurde das Programm

G*Power 3.1.9.7 (Universitdt Diisseldorf) verwendet.

Zur Einschitzung der pradiktiven Aussagekraft der unabhingigen Variablen auf die zu
vorhersagende Variable systolischer BD100W wurde eine multiple sowie eine
hierarchische Regressionsanalyse erstellt. Um den Aspekt der Messwiederholungen und
medikamentdsen Therapie in der Studie zu beriicksichtigen, wurde ein gemischt-lineares
Regressionsmodell angefertigt. Zur Authebung der Alphafehler-Kumulierung bei

multiplen Tests, wurde die Bonferroni-Holm-Korrektur durchgefiihrt.

Es erfolgte eine obligatorische Beratung der aufgefiihrten Statistik durch das medizinische

Institut fiir Biometrie der Charité Berlin.
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9 Ergebnisse

9.1 Deskriptive Statistik

9.1.1 Alter, Geschlecht und Probandenanzahl

9.1.1.1 Deskriptive Statistik

Diese Studie umfasst 665 Probanden, davon 490 ménnliche und 175 weibliche (Tab. 5).
Der Altersdurchschnitt betrug in diesem Probandenkollektiv 57,7 + 12,5 Jahre. Der ilteste
Proband war 88 Jahre und der jlingste Proband 19 Jahre alt. (Tab. 4)

Frauen waren durchschnittlich um 1,8 Jahre jiinger als Méanner (s. Anhang Tab. 50;

£(663) = - 1,70, p > 0,05).

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert SD

Alter 665 19 88 57,7 12,5

Tab. 4: Alter (in Jahren) und Probandenzahl im Gesamtkollektiv

Haufigkeit Prozent
weiblich 175 26,3
Geschlecht mannlich 490 73,7
Gesamt 665 100

Tab. 5: Geschlechterverteilung (m/w) im Gesamtkollektiv

9.1.1.2 Prifung auf Normalverteilung

Zur Priifung des Alters auf Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt
sowie ein Q-Q-Diagramm und ein Verteilungshistogramm angefertigt (Abb. 7, Abb. 8).
Der Normalverteilungstest nach Shapiro-Wilk erwies sich als statistisch signifikant auf
einem Niveau von p < 0,001. Die Nullhypothese nimmt an, dass das Alter normalverteilt
ist. Die Nullhypothese wird in diesem Fall verworfen. Der Shapiro-Wilk-Test sieht das

Alter als nicht normalverteilt an. (Tab. 6)

38



,989 665 ,000

Tab. 6: Shapiro-Wilk-Test des Alters (in Jahren) im Gesamtkollektiv

Histogramm der Altersverteilung

Alter (Jahre)

Abb. 7: Histogramm der Altersverteilung (in Jahren) im Gesamtkollektiv
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Abb. 8: Q-Q-Diagramm des Alters (in Jahren) im Gesamtkollektiv

9.1.1.3 Altersdurchschnitt bei Probanden mit vs. ohne Dauermedikation

Probanden mit Dauermedikation waren im Schnitt 10,9 Jahre &lter als Probanden ohne

Dauermedikation (Tab. 7, Tab. 8; t(661) =-9,87, p <0,001).

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert

Alter 523 21 88 60,0

Tab. 7: Alter (in Jahren) und Probandenzahl bei Probanden mit Dauermedikation

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert

Alter 140 19 78 49,1

Tab. 8: Alter (in Jahren) und Probandenzahl bei Probanden ohne Dauermedikation

SD

SD

11,5

12,3
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9.1.2 BMI

9.1.2.1 Deskriptive Statistik

Als Richtwert fiir eine Adipositas wurde der BMI bestimmt. Mit einem durchschnittlichen
BMI von 27,0 + 4,1 kg/m? (Tab. 9) gehérte die Probandengruppe laut WHO-Einteilung der
pra-adiposen Gruppe an (189), (Tab. 10). Frauen zeigten einen niedrigeren BMI als Méanner

(s. Anhang Tab. 50; t(661)=-3,97, p <0,001).

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert SD

BMI 665 17,6 45,3 27,0 4,1

Tab. 9: BMI (kg/m?) im Gesamtkollektiv

Kategorie BMI
Untergewicht < 18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Praadipositas 25,0-29,9
Adipositas Grad | 30,0-34,9
Adipositas Grad Il 35,0-39,9
Adipositas Grad Il >=40

Tab. 10: Einteilung der Gewichtskategorien anhand des BMI (kg/m?) nach WHO (189)

9.1.2.2 Korrelationsanalyse nach Pearson: BMI und BD100W im Gesamtkollektiv

Der Zusammenhang zwischen dem BMI und dem systolischen Belastungsblutdruck bei
100 W wird grafisch in Abb. 9 und als Korrelationsanalyse nach Pearson in Tab. 11
dargestellt.
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Zusammenhang zwischen BMI und systolischem
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Abb. 9: Zusammenhang zwischen BMI (kg/m?) und systolischem Belastungsblutdruck bei 100 W (mmHg) im

Gesamtkollektiv

BMI
Systolischer BD100W -,014
Signifikanz ,724
Anzahl 627

Tab. 11: Korrelationsanalyse nach Pearson vom systolischen Belastungsblutdruck bei 100 W (mmHg) und BMI (kg/m?)
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9.1.2.3 Prifung auf Normalverteilung

Zur Priifung des BMI auf Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt
sowie ein Q-Q-Diagramm und ein Verteilungshistogramm angefertigt (Abb. 10, Abb. 11).
Der Normalverteilungstest erwies sich als statistisch signifikant auf einem
Signifikanzniveau von p < 0,001. Die Nullhypothese einer Normalverteilung konnte somit
verworfen werden. Geméll dem Shapiro-Wilk-Test war der BMI nicht normalverteilt.

(Tab. 12)

Shapiro-Wilk-Test

Statistik Freiheitsgrade Signifikanz

BMI ,955 665 ,000

Tab. 12: Shapiro-Wilk-Test des BMI (kg/m?) im Gesamtkollektiv

Histogramm der BMI-Verteilung

Haufigkeit

20 25 30 35 a0 45
BMI (kg/m?)

Abb. 10: Histogramm der Hdufigkeitsverteilung des BMI (kg/m?) im Gesamtkollektiv
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Q-Q-Diagramm des BMI
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Abb. 11: Q-Q-Diagramm des BMI (kg/m?) im Gesamtkollektiv

9.1.2.4 BMI bei Probanden mit vs. ohne Dauermedikation

Probanden mit Dauermedikation hatten einen im Mittel hoheren BMI als Probanden ohne

Dauermedikation (Tab. 13, Tab. 14; t(661) =- 3,97, p <0,001).

Anzahl  Minimum Maximum Mittelwert SD

BMI 523 18,9 45,3 27,3 4,1

Tab. 13: BMI (kg/m?) bei Probanden mit Dauermedikation

Anzahl  Minimum Maximum Mittelwert SD

BMI 140 17,6 36,9 25,8 4,0

Tab. 14: BMI (kg/m?) bei Probanden ohne Dauermedikation
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9.1.3 Peripherer Ruhe-Blutdruck (Ruhe- BD)

9.1.3.1 Deskriptive Statistik

Der mittlere periphere systolische Ruhe- BD betrug 132,4 + 13,7 mmHg (n = 664). Der
periphere diastolische Ruhe- BD betrug im Mittel 87,3 + 9,4 mmHg (n = 664). (Tab. 15)

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert SD
peripherer 664 102 182 132,4 13,7
systolischer
Ruheblutdruck
peripherer 664 56 118 87,3 9,4

diastolischer
Ruheblutdruck

Tab. 15: Peripherer systolischer und diastolischer Ruheblutdruck (mmHg) im Gesamtkollektiv

Unter Einbeziehung der diastolischen Ruhe- BD =zeigten insgesamt 324 Probanden
(48,8 %) einen hypertonen Ruhe- BD (systolischer Ruhe- BD > 140 mmHg oder
diastolischer Ruhe- BD > 90 mmHg). Von 324 Probanden mit hypertonem peripheren
Ruhe- BD wurden 222 Probanden medikamentds antihypertensiv therapiert (68,5 %).
Prozentual gesehen gab es mehr Frauen in der Gruppe der Hypertoniker als Ménner (47,4 %
der Ménner und 52,6 % der Frauen). Im Durchschnitt lag der Mittelwert des peripheren
systolischen Ruhe- BD bei Frauen hoher als bei Ménnern (s. Anhang Tab. 50;
t(262,33) = 2,65, p<0,05). In den peripheren diastolischen Ruhe- BD gab es keinen
statistisch signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschied (s. Anhang Tab. 50;
t(662) = 0,03, p > 0,05).

Zu beachten ist jedoch, dass sich die Probanden unter antihypertensiver Therapie in
unterschiedlichen Therapiestadien befanden. Einige waren bereits normoton eingestellt,
andere haben erst kiirzlich eine antihypertensive Therapie begonnen. Vor allem
Grenzwerthypertoniker hatten mit einer lebensstilverdandernden, aber noch nicht

medikamentdsen Therapie, angefangen.
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9.1.3.2 Prifung auf Normalverteilung

Zur Priifung des peripheren systolischen Ruhe- BDs auf Normalverteilung wurde der

Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt sowie ein Q-Q-Diagramm und ein Verteilungshistogramm

angefertigt (Abb. 12, Abb. 13).

Der Normalverteilungstest erwies sich bei einem p < 0,001 als statistisch signifikant und

konnte die Nullhypothese verwerfen. Dem Normalverteilungstest zu urteilen war der

periphere systolische Ruhe- BD nicht normalverteilt. (Tab. 16)

Shapiro-Wilk-Test

Statistik

Freiheitsgrade

Signifikanz

peripherer systolischer Ruheblutdruck

,968

664

,000

Tab. 16: Shapiro-Wilk-Test des peripheren systolischen Ruheblutdrucks (mmHg) im Gesamtkollektiv

Histogramm des peripheren systolischen Ruhe- BD

Haufigkeit

100 120

140

160

systolischer peripherer Ruheblutdruck (mmHg)

Abb. 12: Histogramm der Héufigkeitsverteilung des peripheren systolischen Ruheblutdrucks (mmHg) im

Gesamtkollektiv
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Q-Q-Diagramm des systolischen peripheren Ruhe-BD
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Abb. 13: Q-Q-Diagramm des peripheren systolischen Ruheblutdrucks (mmHg) im Gesamtkollektiv

47



9.1.3.3 Peripherer Ruhe- BD bei Probanden mit vs. ohne Dauermedikation

Zwischen den Probanden mit und ohne Dauermedikation gab es keine statistisch
signifikanten Unterschiede in den peripheren systolischen Ruhe- BD (t(186,59) = - 0,23,
p > 0,05). Der periphere diastolische Ruhe- BD war um 2,5 mmHg hoher in der Gruppe der
nicht medikamentés  eingestellten = Probanden  (t(204,00)=2,66, p <0,05).
(Tab. 17, Tab. 18)

Anzahl  Minimum Maximum Mittelwert SD
systolischer Ruheblutdruck 522 104 182 132,5 12,9
diastolischer Ruheblutdruck 522 56 118 86,8 9,1

Tab. 17: Peripherer Ruheblutdruck (mmHg) bei Probanden mit Dauermedikation

Anzahl  Minimum Maximum Mittelwert SD
systolischer Ruheblutdruck 140 102 176 132,2 16,5
diastolischer Ruheblutdruck 140 66 112 89,3 10,1

Tab. 18: Peripherer Ruheblutdruck (mmHg) bei Probanden ohne Dauermedikation
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9.1.4 Zentraler Blutdruck (zBD)

9.1.4.1 Deskriptive Statistik

Der mittlere systolische zBD betrug 123,5 + 14,1 mmHg (n = 665) und lag damit um
ca. 9 mmHg niedriger als der periphere Ruhe- BD. Der mittlere diastolische zBD betrug
89,7 = 10,5 mmHg (n = 665) und fiel hoher aus als der periphere diastolische Ruhe- BD.
(Tab. 19, vgl. Tab. 15)

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert SD
systolischer 665 90 184 123,5 14,1
zBD
diastolischer 665 64 126 89,7 10,5
zBD

Tab. 19: Systolischer und diastolischer zentraler Blutdruck (mmHg) im Gesamtkollektiv

Der mittlere systolische zBD war bei Frauen hoher als bei Médnnern (s. Anhang Tab. 50,
t(267,02) = 2,78, p <0,05). Der diastolische zBD zeigte keine geschlechtsspezifischen
Unterscheide (s. Anhang Tab. 50, t(294,90) = 0,31, p > 0,05).

9.1.4.2 Prifung auf Normalverteilung

Zur Prifung des systolischen zentralen Blutdrucks auf Normalverteilung wurde der
Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt sowie ein Q-Q-Diagramm  und ein
Verteilungshistogramm angefertigt (Abb. 14, Abb. 15).

Der Normalverteilungstest erwies sich als statistisch signifikant auf einem Niveau von
p <0,001. Der systolische zZBD war laut dem Normalverteilungstest nicht normalverteilt.
(Tab. 20)
Shapiro-Wilk-Test
Statistik Freiheitsgrade Signifikanz
zentraler systolischer Blutdruck ,981 665 ,000

Tab. 20: Shapiro-Wilk-Test des systolischen zentralen Blutdrucks (mmHg) im Gesamtkollektiv
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Histogramm des systolischen zBD
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Abb. 14: Histogramm der Hdufigkeitsverteilung des systolischen zentralen Blutdrucks (mmHg) im Gesamtkollektiv
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Abb. 15: Q-Q-Diagramm des systolischen zentralen Blutdrucks (mmHg) im Gesamtkollektiv
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9.1.4.3 zBD bei Probanden mit vs. ohne Dauermedikation

Der mittlere systolische zBD war in der Gruppe der nicht-medikamentds behandelten
Probanden geringfiigig niedriger als in der Probandengruppe mit medikamentoser
Therapie. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (t(188,44) =- 0,92, p > 0,05).
Der mittlere diastolische zBD war in der Gruppe der nicht-medikamentds behandelten
Probanden geringfiigig hoher als in der Probandengruppe mit Dauermedikation. Der
Unterschied erwies sich als statistisch signifikant (t(192,22) =2,11, p <0,05). (Tab. 21,
Tab. 22)

Anzahl  Minimum Maximum Mittelwert SD
systolischer zBD 523 95 181 123,8 13,3
diastolischer zBD 523 64 123 89,2 10,0

Tab. 21: Zentrale Blutdriicke (mmHg) bei Probanden mit Dauermedikation

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert SD

systolischer zBD 140 90 184 122,4 16,7

diastolischer zBD 140 64 126 91,6 12,2

Tab. 22: Zentrale Blutdriicke (mmHg) bei Probanden ohne Dauermedikation
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9.1.5 Belastungsblutdruck bei 100 W (BD100W)

9.1.5.1 Deskriptive Statistik

Der mittlere systolische BD100W betrug 183,4 +20,6 mmHg (n=627). Der mittlere
diastolische Belastungsblutdruck bei 100 W betrug 93,3 + 11,4 mmHg (n = 624). (Tab. 23)

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert SD
systolischer 627 126 254 183,4 20,6
BD100W
diastolischer 624 68 130 93,3 11,4
BD100W

Tab. 23: Systolischer und diastolischer Blutdruck bei 100 W (mmHg) im Gesamtkollektiv

Der systolische BD100W war bei Frauen deutlich héher als bei Ménnern (t(625) = 5,85,
p <0,001). Auch der diastolische BD100W zeigte statistisch signifikant hohere Werte bei
Frauen (t(622) = 6,37, p <0,001). (s. Anhang Tab. 50)

9.1.5.2 Prifung auf Normalverteilung

Zur Priifung des systolischen Belastungsblutdrucks bei 100 W auf Normalverteilung wurde
der Shapiro-Wilk-Test  durchgefiihrt sowie ein  Q-Q-Diagramm und ein
Verteilungshistogramm angefertigt (Abb. 16, Abb. 17). Der Normalverteilungstest erwies
sich als statistisch signifikant auf einem Signifikanzniveau von p < 0,05. Der BD100W war

nach dem Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilt. (Tab. 24)

Shapiro-Wilk-Test

Statistik Freiheitsgrade Signifikanz
systolischer Blutdruck bei 100 W ,993 627 ,006

Tab. 24: Shapiro-Wilk-Test des systolischen Blutdrucks bei 100 W (mmHg) im Gesamtkollektiv
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Histogramm des systolischen BD100W
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Abb. 16: Histogramm der Hdufigkeitsverteilung des systolischen Blutdrucks bei 100 W (mmHg) im Gesamtkollektiv
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Abb. 17: Q-Q-Diagramm des systolischen Blutdrucks bei 100 W (mmHg) im Gesamtkollektiv
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9.1.5.3 BD100W bei Probanden mit vs. ohne Dauermedikation

Der systolische Belastungsblutdruck bei 100 W ist bei Probanden unter medikamentoser
Therapie um 5,6 mmHg hoher als bei Probanden ohne Dauermedikation. Der Unterschied
zwischen beiden Untergruppen erwies sich als statistisch signifikant (t(194,21) =- 2,61,
p <0,05). Der diastolische Belastungsblutdruck ist in beiden Probandengruppen gleich
hoch bei 93 mmHg ((620) = - 0,04, p > 0,05). (Tab. 25, Tab. 26)

Anzahl  Minimum Maximum Mittelwert SD
systolischer BD100W 490 126 254 184,6 19,9
diastolischer BD100W 489 68 130 93,4 11,3

Tab. 25: Blutdriicke bei 100 W (mmHg) bei Probanden mit Dauermedikation

Anzahl  Minimum Maximum Mittelwert SD
systolischer BD100W 135 128 234 179,0 22,7
diastolischer BD100W 133 68 122 93,3 11,9

Tab. 26: Blutdriicke bei 100 W (mmHg) bei Probanden ohne Dauermedikation

9.1.5.4 Deskriptive Statistik von Probanden mit physiologischem vs. pathologischem
BD100W (ohne Dauermedikation)

Von 135 Probanden, welche keine Dauermedikation einnahmen und eine ergometrische
Belastung bis 100 W absolvierten, zeigten 108 Probanden einen physiologischen
BD- Anstieg auf eine submaximale Belastung von 100 W (MW = 170,8 + 16,7 mmHg).
Einen pathologischen BD- Anstieg bei ergometrischer Belastung zeigten 27 Probanden

(MW =211,9 + 10,0 mmHg). (Tab. 27)

Diejenigen mit einem pathologisch erhdhten systolischen Belastungsblutdruck waren im
Schnitt 10,9 Jahre dlter (t(34,41)=3,84, p<0,001) und hatten einen um 20,6 mmHg
hoheren systolischen Ausgangsblutdruck in Ruhe (t(133)=6,62, p <0,001). Auch der
mittlere systolische zBD unterschied sich in beiden Gruppen stark (A 21,4 mmHg,
t(33,17) = 5,69, p <0,001). (Tab. 27)
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Probanden mit physiologischem BD- Anstieg unter submaximaler Belastung hatten
auBBerdem einen niedrigeren BMI. Der Unterschied im BMI erwies sich jedoch als
statistisch nicht signifikant (t(133) = 1,68, p > 0,05). Auch im Gesamtkollektiv konnte kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem systolischen BD100W und dem

BMI gezeigt werden (s. Kap. 9.1.2.2., Abb. 9, Tab. 11).

BD100OW <= 200 mmHg BD100W > 200 mmHg

(n=108) (n=27)

Alter 46,7 £ 10,7 57,6 £ 13,7
BMI 25,6 +4,0 27,041

systolischer zBD 118,2+13,4 139,6 + 18,4
diastolischer zBD 89,5+ 10,7 101,1 £+ 13,0
systolischer Ruheblutdruck 128,2 +14,1 148,8 + 16,2
diastolischer Ruheblutdruck 88,0+9,4 95,3+10,4
PWV 7,1+14 9,2+1,9

systolischer BD100W 170,8 + 16,7 211,9+10,0
diastolischer BD100W 91,0+ 10,5 103,3+12,6

Tab. 27: Deskriptive Statistik von Probanden mit physiologischem vs. pathologischem BD100W (ohne

Dauermedikation); Alter (in Jahren), BMI (kg/m?), systolischer zentraler Blutdruck (mmHg), peripherer systolischer

Ruheblutdruck (mmHg), PWV (m/s); Angaben als MW + SD
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9.1.6 Pulswellengeschwindigkeit (PWV)

9.1.6.1 Deskriptive Statistik

Die mittlere PWV lag bei 8,7 = 1,8 m/s (n = 665). Die hochste PWV mit 14,5 m/s zeigte
der élteste Proband (88 Jahre). Die niedrigste PWV mit 4,3 m/s zeigte der zweitjlingste
Proband (21 Jahre). (Tab. 28)

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert SD
PWV 665 4,3 14,5 8,7 1,8

Tab. 28: PWV (m/s) im Gesamtkollektiv

Der starke Zusammenhang zwischen der PWV und dem Alter wurde bereits in mehreren
Studien dargelegt (165, 166). Die vorliegende Studie konnte diesen Zusammenhang
bestétigen (Abb. 18).

Abhangigkeit der PWV vom Alter
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Abb. 18: Zusammenhang zwischen Alter (Jahre) und PWV (m/s) im Gesamtkollektiv

Die mittlere PWV war bei Frauen geringfiigig niedriger als bei den Ménnern (s. Tab. 50,
t(663) =- 1,05, p > 0,05).
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9.1.6.2 Prifung auf Normalverteilung

Zur Priiffung der Pulswellengeschwindigkeit auf Normalverteilung wurde der Shapiro-
Wilk-Test durchgefiihrt sowie ein Q-Q-Diagramm und ein Verteilungshistogramm
angefertigt (Abb. 19, Abb. 20). Der Normalverteilungstest erwies sich als statistisch
signifikant auf p <0,001. Die PWV war laut Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilt
(Tab. 29).

Shapiro-Wilk-Test

Statistik Freiheitsgrade Signifikanz

PWV ,982 665 ,000

Tab. 29: Shapiro-Wilk-Test der PWV (m/s) im Gesamtkollektiv

Histogramm der PWV

Haufigkeit

4 6 8 10 12 14

Pulswellengeschwindigkeit (m/s)

Abb. 19: Histogramm der Héufigkeitsverteilung der PWV (m/s) im Gesamtkollektiv
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Q-Q-Diagramm der PWV

Erwarteter Normalwert

-2

2 4 6 8 10 12

Beobachteter Wert

Abb. 20: Q-Q-Diagramm der Pulswellengeschwindigkeit (m/s) im Gesamtkollektiv

9.1.6.3 Pulswellengeschwindigkeit bei Probanden mit vs. ohne Dauermedikation

Die mittlere PWV von 8,9+ 1,7 m/s war um 1,4 m/s hoher bei den Probanden mit

Dauermedikation (n=523) als bei Probanden ohne Dauermedikation (n = 140). Dieser

Unterschied erwies sich als statistisch signifikant (t(661) = - 8,89, p <0,001). (Tab. 30,

Tab. 31)

Anzahl Minimum Maximum Mittelwert

PWV 523 4,8 14,5 8,9

Tab. 30: Pulswellengeschwindigkeit (m/s) bei Probanden mit Dauermedikation

Anzahl | Minimum Maximum Mittelwert

PWV 140 4,3 12,8 7,5

Tab. 31: Pulswellengeschwindigkeit (m/s) bei Probanden ohne Dauermedikation

SD

1,7

SD

1,7
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9.1.6.4 Verteilung der PWV nach Altersklassen im Gesamtkollektiv
Nach den Normwerten der RVASC-Studie (Reference Values for Arterial Stiffness

Collaboration) wurde der Anteil an pathologischen PWV-Werten im Gesamtkollektiv
untersucht (Tab. 32, (166)).

RVASC Vorliegende Studie

Alterskategorie PWV MW 2 SD PWV MW % 2 SD n

<30 6,2 (4,7-7,6) 53(3,9-6,6) 12
30-39 6,5(3,8-9,2) 6,0(4,9-7,0) 32
40 - 49 7,2 (4,6-9,8) 7,0(5,8-8;3) 117
50 - 59 8,3(4,5-12,1) 8,0(6,9-9,0) 211
60 - 69 10,3 (5,5 - 15,0) 9,4 (8,0-10,8) 165
>70 10,9 (5,5 - 16.3) 11,3 (9,4-13,2) 128

Tab. 32: Altersabhdngige Normwerte der PWV (m/s) ermittelt durch die RVASC-Studie (166) im Vergleich zu den

mittleren PWV-Werten der vorliegenden Studie; Alter (in Jahren)
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9.2 PWV und BD100W

9.2.1 Korrelationsanalyse nach Pearson: BD100W und PWV im Gesamtkollektiv
Der mittlere systolische Belastungsblutdruck bei 100 W betrug 183,4 + 20,6 mmHg
(n =627, Tab. 23) und korrelierte signifikant zur PWV in Ruhe von 8,7 &+ 1,8 m/s (n = 665).
(r=0,39, n=627, p<0,001, Tab. 33). Die Abb. 21 visualisiert den linearen
Zusammenhang zwischen PWYV und systolischem BD100W.

systolischer BD100W

PWV 39"
Signifikanz ,000
Anzahl 627

Tab. 33: Korrelationsanalyse nach Pearson von PWV (m/s) und Belastungsblutdriicken bei 100 W (mmHg) im

Gesamtkollektiv; ***die Korrelation ist auf einem Niveau von p < 0,001 (2-seitig) signifikant

Zusammenhang von PWYV und systolischem
BD100W

Systolischer BD100W (mmHg)
N
8

PWV (m/s)

Abb. 21: Zusammenhang zwischen PWV (m/s) und systolischem Blutdruck bei 100 W (mmHg) im Gesamtkollektiv
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Nach Cohen entspricht ein Korrelationskoeffizient von r= 0,39 einem mittelstarken

Zusammenhang (190). (Tab. 34)

geringe Korrelation |[R| =0.1
mittlere Korrelation |[R| =0.3
hohe Korrelation |[R| =0.5

Tab. 34: Stdrke der Korrelation nach Cohen (190)

9.2.2 Korrelationsanalyse nach Pearson: BD100W und PWV bei Probanden mit

Dauermedikation

Bei Probanden unter Dauermedikation fiel die Korrelation zwischen systolischem
BD100W und PWV niedriger aus als im Gesamtkollektiv (Tab. 35, vgl. Tab. 33).
In Abb. 22 wird der Zusammenhang grafisch dargestellt.

systolischer BD100W

ok ok

PWV ,32
Signifikanz ,000
Anzahl 490

Tab. 35: Korrelationsanalyse nach Pearson von PWV (m/s) und Belastungsblutdriicken bei 100 W (mmHg) bei

Probanden mit Dauermedikation; ***die Korrelation ist auf einem Niveau von p < 0,001 (2-seitig) signifikant
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Zusammenhang zwischen PWYV und systolischem

BD100W bei Probanden mit Dauermedikation
280

260
240
220
200
180
160
140
120
100

systolischer BD100W (mmHg)

Abb. 22: Zusammenhang zwischen PWV (m/s) und systolischem Blutdruck bei 100 W (mmHg) bei Probanden mit

Dauermedikation

16
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9.2.3 Korrelationsanalyse nach Pearson: BD100W und PWV bei Probanden ohne

Dauermedikation

Ein Grofiteil (78,7 %) der Probanden war medikamentds eingestellt (n=523).
Beriicksichtigt man nur Probanden, welche nicht medikamentds behandelt wurden
(n=140), so erhdlt man eine deutlich stirkere Korrelation zwischen dem mittleren

systolischen BD100W und der PWYV in Ruhe (r = 0,57, n = 135, p < 0,001, vgl. Tab. 33).

systolischer BD100W

*kk

PWV ,57
Signifikanz ,000
Anzahl 135

Tab. 36: Korrelationsanalyse nach Pearson von PWV (m/s) und Belastungsblutdriicken bei 100 W (mmHg) bei

Probanden ohne Dauermedikation; ***die Korrelation ist auf einem Niveau von p < 0,001 (2-seitig) signifikant

In Abb. 23 wird der Zusammenhang zwischen PWV in Ruhe und dem systolischen

Blutdruck bei 100 W bei Probanden ohne Dauermedikation grafisch dargestellt.

Zusammenhang zwischen PWV und systolischem
BD100W bei Probanden ohne Dauermedikation

N N N
N B O
o O O

200
180
160
140
120

systolischer BD100W (mmHg)
[y
(=]
o

4 6 8 10 12 14 16
PWV (m/s)

Abb. 23: Zusammenhang zwischen PWV (m/s) und systolischem Blutdruck bei 100 W (mmHg) bei Probanden ohne

Dauermedikation
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9.2.4 Partielle Korrelationsanalyse nach Pearson: BD100W und PWV bei
Probanden ohne Dauermedikation sowie unter Beriicksichtigung moéglicher
Stor- und Einflussfaktoren

Um die Zusammenhangsanalyse nach Pearson von moglichen Stor- und Einflussfaktoren
zu befreien, wurde eine partielle Korrelationsanalyse unter Bereinigung von Alter,

Geschlecht, BMI und HF100W durchgefiihrt.

Nach Bereinigung der Einflussfaktoren erhielt man eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen dem systolischen Belastungsblutdruck bei 100 W und der PWV in Ruhe
(r=0,51,n=129, p <0,001, Tab. 37)

systolischer BD100W

Geschlecht & Alter & BMI PWV ,517"
& HF100W

Signifikanz ,000

Freiheitsgrade 129

Tab. 37: Partielle Korrelationsanalyse nach Pearson von PWV und Belastungsblutdriicken bei 100 W (mmHg) in der

Probandengruppe ohne Dauermedikation; ***die Korrelation ist auf einem Niveau von p < 0,001 (2-seitig) signifikant
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9.2.5 Vergleich der mittleren PWV bei Probanden mit physiologischem vs.

pathologischem Blutdruckanstieg (ohne Dauermedikation)

Unterteilte man die nicht-medikamentds behandelten Probanden in zwei Untergruppen und
verglich die mittlere PWV bei Probanden mit physiologischem Blutdruckanstieg bei einer
submaximalen Belastung von 100 W mit denen von Probanden mit pathologisch erh6htem

Blutdruckanstieg, so erhielt man folgende Ergebnisse:

Die mittlere PWV bei Probanden mit physiologischem systolischen Belastungsblutdruck
(BD100W <200 mmHg) betrug 7,1 £ 1,4 m/s (n = 108) und war deutlich niedriger als die
mittlere PWV bei Probanden mit pathologisch erhdhtem systolischen Belastungsblutdruck
(BD100W > 200 mmHg) von 9,2 + 1,9 m/s (n = 27). ((32,80) = 5,50, p < 0,001, Abb. 24)

mittlere PWV bei Probanden mit physiologischem vs. pathologischem BD100W (MW £ SD)

15

5
|
|

w

Pulswellengeschwindigkeit (m/s)

< =200 > 200

systolischer Belastungsblutdruck bei 100 W (mmHg); *** = p < 0,001

Abb. 24: Boxplot-Darstellung der PWV (m/s) bei Probanden mit physiologischem vs. pathologischem systolischen
BD100W in mmHg (MW =+ SD) in der Probandengruppe ohne Dauermedikation; ***der Unterschied ist auf einem

Niveau von p < 0,001 (2-seitig) signifikant
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9.3 zBD, peripherer Ruhe- BD und BD100W

9.3.1 Korrelationsanalyse nach Pearson: BD100W, zBD und peripherer Ruhe- BD
im Gesamtkollektiv

Der mittlere systolische zBD betrug 123,5 + 14,1 mmHg (n = 665, Tab. 19) und korrelierte

signifikant mit dem systolischen BD100W (r = 0,39, n = 627, p < 0,001, Tab. 38).

Vergleichend zum systolischen zBD, zeigte der mittlere periphere systolische Ruhe- BD
von 132,4 + 13,7 mmHg (n = 664, Tab. 15) eine etwas stirker ausgeprégte Korrelation zum

systolischen BD100W (r = 0,43, n = 626, p < 0,001, Tab. 38).

peripherer systolischer

systolischer zBD Ruheblutdruck
systolischer BD100W ,39"" 43
Signifikanz ,000 ,000
Anzahl 627 626

Tab. 38: Korrelationsanalyse nach Pearson vom systolischen zentralen Blutdruck (mmHg), peripheren systolischen
Ruheblutdruck (mmHg) und systolischen Belastungsblutdruck bei 100 W (mmHg) im Gesamtkollektiv; ***die

Korrelation ist auf einem Niveau von p < 0,001 (2-seitig) signifikant

In Abb. 25 wird der Zusammenhang zwischen systolischem zBD und dem systolischen
BD100W dargestellt. Im Vergleich dazu wird der Zusammenhang zwischen peripherem

systolischen Ruhe- BD und systolischem BD100W in Abb. 26 abgebildet.

66



Zusammenhang zwischen sytolischem zBD und
systolischem BD100W

280
260
240
220
200
180
160
140
120
100

80 100 120 140 160 180 200

systolischer Blutdruck bei 100 W
(mmHg)

systolischer zentraler Blutdruck (mmHg)

Abb. 25: Zusammenhang zwischen systolischem zentralen Blutdruck (mmHg) und systolischem Blutdruck bei

100 W (mmHg) im Gesamtkollektiv

Zusammenhang zwischen systolischem

peripheren Ruhe- BD und systolischem BD100W
280
260
240
220
200
180
160
140
120
100

80 100 120 140 160 180 200

systolischer Blutdruck bei 100 W
(mmHg)

peripherer systolischer Ruhe- BD (mmHg)

Abb. 26: Zusammenhang zwischen peripherem systolischen Ruheblutdruck (mmHg) und systolischem Blutdruck bei

100 W (mmHg) im Gesamtkollektiv
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9.3.2 Korrelationsanalyse nach Pearson: BD100W, zBD und peripherer Ruhe- BD

bei Probanden mit Dauermedikation

Bei Probanden unter Dauermedikation fiel die Korrelation zwischen peripherem
systolischen Ruhe- BD und systolischem BDI100OW hdoher aus als zwischen dem
systolischen zBD und systolischem BD100W (Tab. 39). Die Korrelationsstirke féllt bei
beiden schwicher aus als im Gesamtkollektiv (vgl. Tab. 38). Die Zusammenhdnge werden

in den Abb. 27 und Abb. 28 grafisch dargestellt.

systolischer zBD peripherer systolischer Ruheblutdruck
systolischer BD10OW ,29° 347
Signifikanz ,000 ,000
Anzahl 490 489

Tab. 39: Korrelationsanalyse nach Pearson vom systolischen zentralen Blutdruck (mmHg), peripheren systolischen
Ruheblutdruck (mmHg) und systolischen Belastungsblutdruck bei 100 W (mmHg) bei Probanden mit Dauermedikation;

***dije Korrelation ist auf einem Niveau von p < 0,001 (2-seitig) signifikant

Zusammenhang zwischen systolischem zBD und
systolischem BD100W bei Probanden mit

3 Dauermedikation
S 280
,; 260 . -
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x 220 " @ @90 °
S T8 200 2 wg oW oLy
2 g 180 : P8e0D %
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~ 140 .
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S 80 100 120 140 160 180 200
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Abb. 27: Zusammenhang zwischen systolischem zentralen Blutdruck (mmHg) und systolischem Blutdruck bei

100 W (mmHg) bei Probanden mit Dauermedikation
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Zusammenhang zwischen systolischem peripheren
Ruhe- BD und systolischem BD100W bei
Probanden mit Dauermedikation

280
260
240
220
200
180
160
140
120
100

80 100 120 140 160 180 200
systolischer peripherer Ruhe- BD (mmHg)

(mmHg)

systolischer Blutdruck bei 100 W

Abb. 28: Zusammenhang zwischen peripherem systolischen Ruheblutdruck (mmHg) und systolischem Blutdruck bei

100 W (mmHg) bei Probanden mit Dauermedikation
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9.3.3 Korrelationsanalyse nach Pearson: BD100W, zBD und peripherer Ruhe- BD

bei Probanden ohne Dauermedikation

Beriicksichtigt man nur Probanden, welche nicht medikamentds behandelt wurden, so
fallen die Korrelationen deutlich stirker aus als in der Gruppe mit Dauermedikation
(vgl. Tab. 39). Der Zusammenhang zwischen dem mittleren systolischen BD100W und
dem systolischen zBD ist anndhernd gleich stark ausgeprégt (r = 0,64, n = 135, p < 0,001,
Abb. 29) wie zwischen systolischem BD100W und peripherem systolischen Ruhe- BD
(r=0,66,n=135,p <0,001, Abb. 30). (Tab. 40)

systolischer zBD peripherer systolischer Ruheblutdruck
systolischer BD100W 64" 66"
Signifikanz ,000 ,000
Anzahl 135 135

Tab. 40: Korrelationsanalyse nach Pearson vom systolischen zentralen Blutdruck (mmHg), peripheren systolischen
Ruheblutdruck (mmHg) und systolischen Belastungsblutdruck bei 100 W (mmHg) bei Probanden ohne

Dauermedikation; ***die Korrelation ist auf einem Niveau von p < 0,001 (2-seitig) signifikant

Zusammenhang zwischen systolischem zBD und
systolischem BD100W bei Probanden ohne
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Abb. 29: Zusammenhang zwischen systolischem zentralen Blutdruck (mmHg) und systolischem Blutdruck bei

100 W (mmHg) bei Probanden ohne Dauermedikation
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Zusammenhang zwischen systolischem

= peripheren Ruhe- BD und systolischem BD100W
o . N o

S bei Probanden ohne Dauermedikation

'g 280
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systolischer Ruhe- BD (mmHg)

Abb. 30: Zusammenhang zwischen peripherem systolischen Ruheblutdruck (mmHg) und systolischem Blutdruck bei

100 W (mmHg) bei Probanden ohne Dauermedikation
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9.3.4 Partielle Korrelationsanalyse nach Pearson: BD100W, zBD und peripherer
systolischer Ruhe- BD bei Probanden ohne Dauermedikation sowie unter

Beriicksichtigung moéglicher Stor- und Einflussfaktoren

Um die Zusammenhangsanalyse nach Pearson von moglichen Stor- und Einflussfaktoren
zu befreien, wurde eine partielle Korrelationsanalyse unter Bereinigung von Alter,

Geschlecht, BMI und HF100W durchgefiihrt.

Nach Bereinigung der Einflussfaktoren fiel die Korrelation etwas stirker zwischen dem
peripheren systolischen Ruhe- BD und dem systolischen BD100W (r= 0,62, n= 129,
p <0,001) aus als zwischen dem systolischen BD100W und dem systolischen zBD
(r=0,55,n=129, p <0,001, Tab. 41).

peripherer

systolischer

systolischer zBD Ruheblutdruck
Alter & Geschlecht  systolischer BD100W ,55"" 627
& BMI & HF100W
Signifikanz ,000 ,000
Freiheitsgrade 129 129

Tab. 41: Partielle Korrelationsanalyse nach Pearson vom systolischen zentralen Blutdruck (mmHg), peripheren
systolischen Ruheblutdruck (mmHg) und systolischen Belastungsblutdruck bei 100 W (mmHg) bei Probanden ohne

Dauermedikation; ***die Korrelation ist auf einem Niveau von p < 0,001 (2-seitig) signifikant
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9.3.5 Vergleich des systolischen zBD bei Probanden mit physiologischem vs.

pathologischem Blutdruckanstieg bei 100 W (ohne Dauermedikation)

Eine Unterteilung des Probandenkollektivs in eine Untergruppe mit physiologischem
systolischen BD100W und einer Untergruppe mit pathologisch erhohtem systolischen
BD100W fiihrte zu folgenden Ergebnissen:

Der mittlere systolische zBD bei Probanden mit normalem systolischen BD100W
(BD100W <200 mmHg) betrug 118,2+ 13,4 mmHg (n=108) und war statistisch
signifikant niedriger als der systolische zBD bei Probanden mit pathologisch erhdhten
systolischen BD100W (BD100W > 200 mmHg) mit 139,6 £ 18,4 mmHg (n=27).
(t(33,17) = 5,69, p < 0,001, Abb. 31, Tab. 27)

mittlerer systolischer zBD bei Probanden mit physiologischem vs. pathologischem
Belastungsblutdruck bei 100 W (MW + SD)
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systolischer Belastungsblutdruck bei 100 W (mmHg); *** =p <0,001

Abb. 31: Boxplot-Darstellung des systolischen zentralen Blutdrucks bei Probanden mit physiologischem vs.

pathologischem systolischen BD100W in mmHg (MW # SD) in der Probandengruppe ohne Dauermedikation
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9.3.6 Vergleich des peripheren systolischen Ruhe- BD bei Probanden mit
physiologischem vs. pathologischem Blutdruckanstieg bei 100 W

(ohne Dauermedikation)

Der mittlere periphere systolische Ruhe- BD bei Probanden mit physiologischem
systolischen BD100W (BD100W < 200 mmHg) betrug 128,2 + 14,1 mmHg (n = 108) und
war statistisch signifikant niedriger als der periphere systolische Ruhe- BD bei Probanden
mit pathologisch erhohtem systolischen BD100W (BD100W >200 mmHg) mit
148,8 £ 16,2 mmHg (n =27). (t(133) = 6,62, p < 0,001, Abb. 32, Tab. 27).

mittlerer systolischer Ruhe- BD bei Probanden mit physiologischem vs. pathologischem
Belastungsblutdruck bei 100 W (MW £ SD)
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systolischer peripherer Ruheblutdruck

<=200 > 200

systolischer Belastungshlutdruck bei 100 W (mmHg); *** =p < 0,001

Abb. 32: Boxplot-Darstellung des peripheren systolischen Ruheblutdrucks (mmHg) bei Probanden mit physiologischem

vs. pathologischem BD100W in mmHg (MW + SD) in der Probandengruppe ohne Dauermedikation
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9.4 Regressionsanalyse

9.4.1 Lineare Regressionsanalyse

9.4.1.1 Prifung der Voraussetzungen

Zur Priifung einzelner Variablen auf pradiktive Vorhersagekraft auf die vorherzusagende
Variable systolischer BDI100W wurde eine lineare multiple Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Als abhingige Variable wurde der systolische BD100W und als unabhéngige
Variablen der periphere systolische Ruhe- BD, systolische zBD, PWV, BMI und das
Geschlecht definiert.

Voraussetzungen zur Anwendung der linearen multiplen Regressionsanalyse sind:
Normalverteilung der Residuen, Unabhdngigkeit der Residuen, Homoskedastizitdt der
Residuen, Linearitdt des Modells, keine Multikollinearitat und keine extremen Ausreil3er.

(191)

9.4.1.1.1 Prifung auf Normalverteilung

Zur Durchfiihrung einer multiplen linearen Regressionsanalyse sollte eine
Normalverteilung der Residuen vorliegen. Zur Priifung einer Normalverteilung wurde der
Shapiro-Wilk-Test mit standardisierten Residuen fiir das Gesamtkollektiv durchgefiihrt.
Wie in Kap. 9.1 wurde auch bei dieser Untersuchung das errechnete statistische Ergebnis
mittels Q-Q-Diagramm und Histogramm visualisiert (Abb. 33, Abb. 34). Laut dem
Normalverteilungstest nach Shapiro-Wilk waren die standardisierten Residuen mit einem

Signifikanzniveau von p < 0,05 nicht normalverteilt (Tab. 42).

Shapiro-Wilk-Test

Statistik Freiheitsgrade Signifikanz
Standardisierte Residuen ,994 626 ,015

Tab. 42: Normalverteilungstest nach Shapiro-Wilk im Gesamtkollektiv
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Histogramm der standardisierten Residuen

100 |

Haufigkeit

-2 ] 2

standardisierte Residuen

Abb. 33: Histogramm der standardisierten Residuen im Gesamtkollektiv

Q-Q-Diagramm der standardisierten Residuen

Erwarteter Normalwert

-4 -2 0 2 4

Beobachteter Wert

Abb. 34: Q-Q-Diagramm der standardisierten Residuen im Gesamtkollektiv
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9.4.1.1.2 Prifung auf Unabhangigkeit

Zur Priifung auf Unabhingigkeit der Residuen wurde der Durbin-Watson-Test
durchgefiihrt. Dafiir wurde eine Datensortierung mittels doppelter Fallnummer und
doppeltem Praxistermin (Wiederholungstermine von Probanden) vorgenommen. Bei
einem Durbin-Watson-Wert um die 2 wiirde man von einer Unabhingigkeit der Residuen
ausgehen. In der vorliegenden Studie zeigte der Durbin-Watson-Test einen Wert von 1,2.

(191)

9.4.1.1.3 Prifung auf Homoskedastizitat

Zur Priifung der Homoskedastizitdt wurde ein Streudiagramm der studentisierten Residuen
und nicht-standardisierten vorhergesagten Werte angefertigt. Im resultierenden
Streudiagramm ist eine anndhernd trendlose Punktwolke zu erkennen. FEine

Homoskedastizitdt scheint vorhanden zu sein (Abb. 35).

Als statistischer Test zur Priifung auf Heteroskedastizitdt wurde der Breusch-Pagan-Test
durchgefiihrt. Die Nullhypothese (Vorliegen einer Homoskedastizitidt) konnte nicht
verworfen werden (p > 0,05, Tab. 43). Die Voraussetzung einer Homoskedastizitédt konnte

erfiillt werden. (191)

Streudiagramm zur Priifung der Homoskedastizitat

studentisierte Residuen

-2

140 160 180 200 220 240

nicht-standardisierte vorhergesagte Werte

Abb. 35: Streudiagramm der standardisierten Residuen zur Priifung auf Homoskedastizitdt im Gesamtkollektiv
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Breusch-Pagan-Test

Chi-Quadrat-Test Freiheitsgrade Signifikanz
,068 1 ,79

Tab. 43: Breusch-Pagan-Test zur Priifung auf Heteroskedastizitét

9.4.1.1.4 Prifung auf Linearitat

Zur Priifung auf Linearitit des Modells wurden alle unabhingigen Variablen (auller
Geschlecht) einzeln in ein Punktdiagramm mit der abhéngigen Variable BD100W gesetzt
(Abb. 9, 21, 25, 26). Die dargestellten Punktdiagramme konnten als linearer

Zusammenhang interpretiert werden.

Des Weiteren wurde fiir jede unabhédngige Variable (auBBer Geschlecht) ein partielles
Regressionsdiagramm erstellt, um das Modell auf Linearitdt zu priifen. (191) Auch in
diesen  Regressionsdiagrammen  zeigten die Variablen lineares  Verhalten.

(Abb. 36, 37, 38, 39)

Partielles Regressionsdiagramm von PWV und systolischem BD100W

75

systolischer Blutdruck bei 100 W (mmHg)

Pulswellengeschwindigkeit (m/s)

Abb. 36: Partielles Regressionsdiagramm der Pulswellengeschwindigkeit (m/s) im Gesamtkollektiv
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Partielles Regressionsdiagramm des peripheren systolischen Ruhe- BD und systolischen BD100W

75

systolischer Blutdruck bei 100 W (mmHg)

peripherer systolischer Ruheblutdruck (mmHg)

Abb. 37: Partielles Regressionsdiagramm des peripheren systolischen Ruheblutdrucks (mmHg) im Gesamtkollektiv

Partielles Regressionsdiagramm des BMI und systolischen BD100W

75

25

systolischer Blutdruck bei 100 W (mmHg)
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Abb. 38: Partielles Regressionsdiagramm des BMI (kg/m?) im Gesamtkollektiv
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Partielles Regressionsdiagramm des systolischen zentralen Blutdrucks und des systolischen

BD100W
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Abb. 39: Partielles Regressionsdiagramm des systolischen zentralen Blutdrucks (mmHg) im Gesamtkollektiv

9.4.1.1.5 Priufung auf Multikollinearitat

Zur Priifung auf Multikollinearitdt wurde eine Kollinearitatsstatistik durchgefiihrt. Der
VIF-Wert lag unter der statistisch akzeptablen Grenze von VIF < 10. Der Toleranzwert war
bei allen Pradiktoren iiber einem Wert von 0,1 (Tab. 44, (191, 192)).

Toleranz VIF
Geschlecht ,880 1,136
zentraler systolischer Blutdruck ,456 2,194
Pulswellengeschwindigkeit ,854 1,171
peripherer systolischer Ruheblutdruck ,490 2,042
BMI ,893 1,119

Tab. 44: Kollinearitdtsstatistik der linearen Regressionsanalyse zwischen systolischem BD100W (mmHg) und

BMI (kg/m?), PWV (m/s), systolischem Ruheblutdruck (mmHg), systolischem zBD (mmHg), Geschlecht (m/w)

Wegen der starken Kollinearitdt zwischen Alter und PWV wurde der Parameter Alter aus
der linearen Regressionsanalyse entfernt (s. Anhang Tab. 51). Der starke Zusammenhang

wurde in Kap. 5.2.6. thematisiert.
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9.4.1.1.6 Prufung auf AusreilRer

Um Fille als Ausreifer zu identifizieren, gibt es mehrere Moglichkeiten. Eine Mdglichkeit
wire Fille als Ausreiller zu definieren, die iiber 3 Standardabweichungen hinausgehen. Die
Stichprobe enthielt 4 Ausreifer dieser Art.

Auch die Bestimmung der Cook-Distanz kann Ausreiller aufdecken. Der Cut-off von 1
wurde in dieser Stichprobe nicht {iberschritten.

Der zentrale Hebelwert kann ebenfalls Ausreiller kenntlich machen. Fiir den Hebelwert gibt
es mehrere unterschiedliche Cut-off-Werte. Eine hdufig angewandte Berechnung ist die
von Urban&Mayerl (192), nach welcher 20 Ausrei3er vorliegen wiirden. Hiufig wird auch
die Grenzwertbestimmung nach Huber angewandt mit einem Hebel Cut-off-Wert von 0,2

(193). Nach diesem Grenzwert ldgen keine Ausreiller vor. (191)

9.4.1.2.1 Ergebnis des multiplen linearen Regressionsmodells im Gesamtkollektiv

In das multiple lineare Regressionsmodell wurden die unabhédngigen Variablen BMI,
Geschlecht, peripherer systolischer Ruhe- BD, systolischer zZBD und PWV eingesetzt. Da
zwischen Alter und PWYV eine starke Kollinearitét besteht und in der vorliegenden Arbeit
besonders die nichtinvasiv gemessenen hdmodynamischen Parameter von Interesse sind,
wurde die Variable Alter aus dem Modell entfernt (s. Anhang Tab. 51). Als abhingige
Variable wurde der systolische BD100W definiert.

Die multiple Regressionsanalyse erwies sich als statistisch signifikant nach
F(5, 620) = 60,93, p <0,001. Der multiple Korrelationskoeffizient R lag bei 0,57, der
multiple Determinationskoeffizient R? bei 0,33 und das korrigierte R2 lag bei 0,32.
(Tab. 45)
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Modellzusammenfassung

R R? Korrigiertes Standardfehler des
R? Schitzers
,574  ,329 ,324 16,955

Koeffizienten

nicht standardisierte Koeffizienten

RegressionskoeffizientB  Std.-Fehler Beta
(Konstante) 104,278 8,336
PWV 4,022 ,423 ,338
peripherer ,453 ,071 ,301
systolischer
Ruheblutdruck
systolischer ,063 ,073 ,042
zBD
Geschlecht -11,249 1,725 -,229
BMI -,116 ,175 -,023

ANOVA

Freiheitsgrade Mittel der Quadrate F
Regression 5 17515,535 60,926
Nicht 620 287,488

standardisierte
Residuen

Gesamt 625

Anderung in R?

,329

Standardisierte

Koeffizienten

Sig. Anderung

in F
,000
T Sig.
12,509 ,000
9,511 ,000
6,395 ,000
,861 | ,390
-6,523 ' ,000
-,665 ,506
Signifikanz
,000

Tab. 45: Multiple lineare Regressionsanalyse mit dem systolischen BD100W als abhdngige Variable und den

unabhdngigen Variablen Pulswellengeschwindigkeit (m/s), peripherer systolischer Ruheblutdruck (mmHg), systolischer

zentraler Blutdruck (mmHg), Geschlecht (m/w) und BMI (kg/m?) im Gesamtkollektiv
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Nach diesem Modell konnten 32 % der Varianzen erkldrt werden. Nach Cohen (190)

entspricht das Ergebnis einer hohen Varianzaufklarung (Tab. 46).

geringe Varianzaufklarung |R?| =.02
mittlere Varianzaufklarung |R?| = .13
hohe Varianzaufklarung |R?] = .26

Tab. 46: Stdrke der Varianzaufkldrung fiir R-Quadrat nach Cohen (190)

Den grofiten Einfluss auf die zu vorhersagende Variable hatte die PWV mit einem 8-
Koeffizienten von 0,34, dicht gefolgt von den Einfliissen der Variablen peripherer
systolischer Ruhe- BD (3 =0,30) und Geschlecht (8 =-0,23). Nach diesem Modell sind
die Einflussvariablen BMI und systolischer zBD statistisch nicht signifikant (p > 0,05).
(Tab. 45)

Um eine potenzielle a-Fehler-Akkumulierung bei multiplen Tests zu berticksichtigen,
erfolgte eine Adjustierung mittels Bonferroni-Holm-Korrektur. Dieser wurde gewahlt, da
die Bonferroni-Korrektur sehr strikt und konservativ ist. Die Bonferroni-Holm-Korrektur

wiederum ist liberaler und stiarker in der Power. (194)

Nach Adjustierung des Signifikanzniveaus nach Bonferroni-Holm blieben die
unabhingigen Variablen PWV, systolischer Ruhe- BD und Geschlecht weiterhin statistisch
signifikant (p <0,001).
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9.4.1.2.2 Ergebnis des multiplen linearen Regressionsmodells bei Probanden ohne

Dauermedikation
Es wurde ein multiples lineares Regressionsmodell ausschlieBlich mit Probanden ohne
Dauermedikation durchgefiihrt. Als unabhédngige Variablen wurden BMI, Geschlecht,
peripherer systolischer Ruhe- BD, systolischer zBD und PWYV bestimmt. Auch bei dieser
Untersuchung wurde das Alter wegen starker Kollinearitit aus dem Modell entfernt

(s. Anhang Tab. 51). Als abhéngige Variable wurde der systolische BD100W definiert.

Die multiple Regressionsanalyse erwies sich als statistisch signifikant nach
F(5, 129) = 33,56, p <0,001. Der multiple Korrelationskoeffizient R lag bei 0,75, der
multiple Determinationskoeffizient R? bei 0,57 und das korrigierte R2 lag bei 0,55.
(Tab. 47)

Modellzusammenfassung

R R?  Korrigiertes R? Standardfehler des Anderung in R?>  Sig. Anderung
Schatzers in F
,752  ,565 ,549 15,261 ,565 ,000

Koeffizienten

nicht standardisierte Koeffizienten Standardisierte

Koeffizienten

Regressionskoeffizient ~ Std.-Fehler Beta T Sig.
B

(Konstante) 75,264 12,104 6,218 ,000
PWV 2,283 1,139 ,2171. 2,004 | ,047
peripherer ,590 ,135 ,433 4,375 | ,000
systolischer
Ruheblutdruck
systolischer ,289 ,157 ,215 1,839 ,068
zBD
Geschlecht -14,463 3,080 -,280 -4,696 ,000
BMI -,067 ,364 -012  -184 ,854
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ANOVA

Freiheitsgrade Mittel der Quadrate F Signifikanz
Regression 5 7815,332 33,559 ,000
nicht 129 232,886
standardisierte
Residuen
Gesamt 134

Tab. 47: Multiple lineare Regressionsanalyse mit der abhéngigen Variable systolischer BD100W (mmHg) und den
unabhdngigen Variablen Pulswellengeschwindigkeit (m/s), peripherer systolischer Ruheblutdruck (mmHg), systolischer

zentraler Blutdruck (mmHg), Geschlecht (m/w) und BMI (kg/m?) in der Probandengruppe ohne Dauermedikation

Im Vergleich zur Regressionsanalyse im Gesamtkollektiv, erhohte sich die Modellgiite bei
der Probandengruppe ohne Dauermedikation auf 54,9 % (Tab. 47). Den grofiten Einfluss
auf die zu vorhersagende Variable hatte in diesem Modell der periphere systolische
Ruhe- BD mit einem B- Koeffizienten von 0,43 (p <0,001). Die Einflussvariablen
Geschlecht (B=-0,28, p <0,001) und PWV (B8=0,17, p=0,05) zeigten ebenfalls
statistische Signifikanz. Wie bereits im Gesamtkollektiv waren nach diesem Modell die
Einflussvariablen BMI und systolischer zZBD statistisch nicht signifikante Einflussfaktoren

(p > 0,05). (Tab. 47)

Nach Adjustierung des Signifikanzniveaus nach Bonferroni-Holm blieben die
unabhingigen Variablen systolischer Ruhe- BD und Geschlecht weiterhin statistisch

signifikant (p < 0,001).

9.4.1.3 Poweranalyse

Eine Post-hoc Poweranalyse (Teststirke) wurde iiber das Programm G-Power 3.1.9.7®
(Universitdt Diisseldorf) durchgefiihrt. Als statistischer Test wurde die multiple
Regressionsanalyse mit einer Fallzahl von 665 Probanden festgelegt. Die errechnete Power
betrug 1. Die Wahrscheinlichkeit die Nullhypothese félschlicherweise beizubehalten und

die Alternativhypothese nicht anzunehmen, liegt nach der errechneten Power bei 0 %.

85



9.4.1.4 Hierarchische Regressionsanalyse im Gesamtkollektiv

Die hierarchische Regressionsanalyse ergab, dass die Verwendung des peripheren
systolischen Ruhe- BD, BMI und des Geschlechts die Zielvariable systolischer BD100W
zu ca. 22 % vorhergesagt werden konnte (p < 0,001). Durch Hinzunahme des systolischen
zBD konnte das Modell 23 % der Zielvariable hervorsagen (p = 0,001). Die Hinzunahme
des hdmodynamischen Pradiktors PWV erwies sich als statistisch signifikant. Die
Bestimmung der PWV trug einen Mehrwert von 10 % fiir die Vorhersagekraft auf die
Zielvariable systolischer BD100W bei. (p < 0,001, Tab. 48)

Sig.
Korrigiertes ~ Standardfehler  Anderungin Anderung Anderung in
Modell R R? R? des Schatzers R? inF F
1 ,467 | ,218 ,215 18,278 ,218 57,891 ,000
2 ,481  ,232 ,227 18,136 ,013 10,804 ,001
3 ,574 1,329 ,324 16,955 ,098 90,450 ,000

Tab. 48: Hierarchische Regressionsanalyse im Gesamtkollektiv mit dem systolischen BD100W (mmHg) als abhdngige

Variable

Modell 1: Einschluss der unabhéngigen Variablen: peripherer systolischer Ruheblutdruck (mmHg), Geschlecht (m/w)
und BMI (kg/m?)

Modell 2: Einschluss der unabhédngigen Variablen: peripherer systolischer Ruheblutdruck (mmHg), Geschlecht (m/w),
BMI (kg/m?) und systolischer zentraler Blutdruck (mmHg)

Modell 3: Einschluss der unabhédngigen Variablen: peripherer systolischer Ruheblutdruck (mmHg), Geschlecht (m/w),

BMI (kg/m?), systolischer zentraler Blutdruck (mmHg) und Pulswellengeschwindigkeit (m/s)
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9.4.1.5 Gemischt-lineares Regressionsmodell

In Kap. 9.4.1.1.2. wurde der Datensatz auf Autokorrelation gepriift. Das Ergebnis von 1,2
beim Durbin-Watson-Test ldsst eine Abhdngigkeit der Residuen vermuten. Um den Aspekt
der Messwiederholungen einiger Probanden statistisch zu beriicksichtigen, wurde ein
gemischtes lineares Regressionsmodell erstellt. Zudem konnte der Einfluss einer

medikamentdsen Behandlung in diesem Modell beriicksichtigt werden.

Ahnlich wie im multiplen linearen Regressionsmodell zeigten die Variablen Geschlecht,
PWV und peripherer systolischer Ruhe- BD ein statistisch signifikantes Ergebnis
(p <0,001). Die starkste Vorhersagekraft zeigte in diesem Modell der periphere systolische
Ruhe- BD (t = 8,23), dicht gefolgt von der PWV (t = 7,45, vgl. Tab. 45). Frauen zeigten
einen hoheren systolischen Blutdruck bei 100 W- Belastung als Minner (t(625) = 5,85,
p <0,001, s. Anhang Tab. 50). Der BMI und systolische zBD zeigten auch in diesem
Modell keine statistisch relevante Vorhersagekraft auf den systolischen Blutdruck bei
100 W. Um das Gesamtkollektiv in der Analyse beriicksichtigen zu kénnen und einen
moglichen Einfluss der medikamentdsen Therapie nicht auller Acht zu lassen, wurde die
Medikation als Kovariable in die Analyse eingeschlossen. Die Kombinationsmedikation
von Antihypertensiva und Statine zeigte als einzige Medikationsvariante einen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Zielvariable systolischer BD100W (p < 0,05) und fiihrte zu
einer signifikanten Reduktion des systolischen Belastungsblutdrucks bei 100 W. (Tab. 49)
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Schatzungen fester Parameter

Parameter Schatzung Standardfehler Freiheitsgrade T-Statistik Signifikanz
Konstanter Term 69,757 8,523 534,557 8,184 ,000
weibliches Geschlecht 13,728 2,402 275,748 5,716 ,000
mannliches Geschlecht 0 0

antihypertensive -2,155 1,824 611,257 -1,181 ,238
Medikation

Statine -3,855 3,317 602,483 -1,162 ,246
sonstige Medikation -2,146 6,802 558,877 -,315 ,753
L-Thyroxin ,360 4,564 610,861 ,079 ,937
Antihypertensiva + -4,549 1,979 609,871 -2,299 ,022
Statine

keine Medikation 0 0

PWV 4,597 ,617 328,359 7,447 ,000
BMI ,460 ,237 386,766 1,936 ,054
systolischer zBD -,006 ,061 574,079 -,105 ,916
peripherer systolischer ,471 ,057 527,274 8,226 ,000

Ruheblutdruck

Tab. 49: Gemischtes lineares Modell mit dem systolischen BD100W (mmHg) als abhdngige Variable im Gesamtkollektiv

Nach Adjustierung des alpha-Niveaus nach Bonferroni-Holm blieben die vor Adjustierung
statistisch signifikant ausfallenden metrischen Variablen weiterhin auf demselben alpha-
Niveau signifikant (PWV: p<0,001, systolischer Ruhe- BD: p <0,001, Geschlecht:
p <0,001). Weiterhin statistisch nicht signifikant fielen die Priddiktoren BMI und
systolischer zBD aus. Die Kombinationstherapie aus Antihypertensiva und Statine war

nach Adjustierung nicht mehr signifikant (p > 0,05).
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10 Diskussion

10.1 Korrelationsanalyse nach Pearson

Die Korrelationsanalyse nach Pearson zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen dem systolischen BD100W und der PWV, dem systolischen zBD und dem
peripheren systolischen Ruhe- BD.

Die linearen Zusammenhénge der Parameter zum systolischen BD100W werden in den
Abbildungen Abb. 21, 25 und 26 visualisiert. Mit Zunahme der hdmodynamischen
Parameter (X- Achse) nimmt auch der systolische Belastungsblutdruck bei 100 W
(Y- Achse) zu. Pathophysiologisch liegt einem erhohten systolischen Belastungsblutdruck
am chesten eine vorangegangene GefaBsteifigkeit zugrunde (195). Jae et al. konnte im
Jahre 2006 einen Zusammenhang zwischen einem exzessiven systolischen
Belastungsblutdruck und atherosklerotischen Gefalverdnderungen (196) sowie einer
systemischen Inflammation finden (197). Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch andere
Studien (198-200).

Um die Zusammenhangsanalyse nach Pearson von moglichen Stor- und Einflussfaktoren
zu befreien, wurde eine partielle Korrelationsanalyse unter Bereinigung der Parameter
Alter, BMI, Geschlecht und HF100W in der Probandengruppe ohne Dauermedikation
durchgefiihrt, welche einen Einfluss auf die untersuchten Parameter einnehmen kdnnen

(62, 201).

Mit zunehmendem Alter ist das Vorhandensein mindestens eines Risikofaktors der
arteriellen Hypertonie wahrscheinlicher (s. Kap. 5.2.3), so wird die starke Abhédngigkeit
der PWV vom Alter in mehreren Studien belegt (165, 166). In der vorliegenden Studie
besall der zweitjlingste Proband die niedrigste PWV und der dlteste Proband die hochste
PWV. Der diagnostische Wert der PWV zeichnet sich v.a. ab dem Alter von 50 Jahren aus,
da ab diesem Alter die PWV anndhernd linear ansteigt (s. Abb. 18). (165, 166)

Durch pathologische Einfliisse, wie ungesunde Erndhrung und fehlende korperliche
Aktivitdt, kann der Alterungsprozess beschleunigt werden. Die volkstiimlich bekannten
,verkalkten* Gefdfle sind weniger anpassungsfihig an Blutdruckschwankungen. Die mit
Plaque besetzten GefalBBabschnitte der Aorta zeigen eine abnehmende Windkesselfunktion
und resultieren in einer erhohten arteriellen GefdB3steifigkeit und damit hoheren

Pulswellengeschwindigkeit. (62, 138, 141)
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Mit einem BMI - Mittelwert von 27,0 + 4,1 kg/m? gehort das Gesamtkollektiv der Gruppe
der ,,Prdadipositas* an (s. Tab. 9). Adipositas geht mit einem erhohten Risiko einher eine
arterielle Hypertonie zu entwickeln (64, 65). Probanden mit Dauermedikation zeigten einen
hoheren BMI als nicht-medikamentds behandelte Probanden (s. Tab. 13, Tab. 14). Dies
konnte hinweisend auf einen gesiinderen Lebensstil der nicht-medikamentdsen Gruppe
sein. Genauere Riickschliisse diesbeziiglich konnen jedoch aus den vorliegenden Daten
nicht entnommen werden. Nebenerkrankungen, wie Diabetes mellitus und einhergehende
entziindliche Prozesse in den arteriellen Gefdllen, beglinstigen ihrerseits die pathologische
Umstrukturierung der arteriellen GefaBwand (73, 152).

Anders als der systolische zBD und systolische Ruhe- BD, zeigten die PWV und der
systolische BD100W keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zum BMI (s. Abb. 9,
Tab. 11, s. Anhang Tab. 52). Hingegen zeigte eine Studie von Dengo et al. (2010), dass ein
Gewichtsverlust zu einer nachweislich verbesserten arteriellen GefdBcompliance fiihrt
(151). Am ehesten ist dieses Ergebnis auf die submaximale Belastung zuriickzufiihren. Zu
vermuten wére ein statistisch signifikanter Zusammenhang des BMI und des

Blutdruckverhaltens wahrend korperlicher Belastung bei hoheren Intensitéten.

Der Grofteil der Probanden war vom ménnlichen Geschlecht. In der Gesamtbevdlkerung
liegt die Privalenz der arteriellen Hypertonie bei Mannern hoher als bei Frauen. Mit Eintritt
der Menarche und dem Absinken des kardiovaskulir protektiv wirkenden Ostrogens steigt
jedoch die Inzidenz der arteriellen Hypertonie bei Frauen deutlich an und iiberholt die der
Minner im hohen Lebensalter (> 75 Jahre). In Studien konnte gezeigt werden, dass
primenopausale Frauen, unabhdngig vom Alter, weniger arteriosklerotische
GefaBverdnderungen aufzeigten als postmenopausale Frauen. (63, 202, 203)

In der vorliegenden Studie wiederum hatten prozentual mehr Frauen als Ménner einen als
hyperton einzustufenden peripheren Ruhe- BD (s. Kap. 9.1.3.1). Der durchschnittliche
periphere systolische Ruhe- BD und der systolische zZBD lag bei Frauen hoher als bei
Mainnern. Auch der systolische BD100W, Ruhe- Puls und die HF100W waren bei den
Frauen hoher als bei den Méannern. Die Probandinnen waren im Schnitt 1,8 Jahre jiinger
und hatten eine geringfiigig niedrigere mittlere PWV als die ménnlichen Probanden.
(s. Anhang, Tab. 50) Zu vermuten wére einerseits eine im Vergleich zu Ménnern geringere
Fitness der Probandinnen in der vorliegenden Studiengruppe, andererseits konnten die

Probandinnen ein  hoheres kardiovaskuldres  Risikoprofil {iberreprdsentieren.
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Geschlechtsspezifische Unterschiede der arteriellen GefaBsteifigkeit werden in der

Literatur weiterhin kontrovers diskutiert (204).

Die Herzfrequenz bei einer submaximalen Belastung von 100 W gibt Auskunft {iber den
Trainingszustand eines Probanden. Eine exzessive BD- Erh6hung wihrend Belastung kann
auch Ausdruck fehlender physischer Fitness sein (205). Um diesen Aspekt zu
beriicksichtigen, wurde in die partielle Korrelationsanalyse die HF100W eingefiigt.

Nach Bereinigung der genannten Einflussfaktoren bestand weiterhin eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen dem systolischen BD100W und den Parametern PWV,
systolischer zBD und peripherer systolischer Ruhe- BD. Die Korrelationsstirke des
systolischen zBD zum BD100W wurde nach Beriicksichtigung der Einflussfaktoren starker
abgeschwicht als der periphere systolische Ruhe- BD zum BD100W. Dies konnte ein
Hinweis darauf sein, dass der systolische zBD stérker von den genannten Einflussfaktoren
beeinflusst wird als der periphere systolische Ruhe- BD. Eine nach Pearson durchgefiihrte
Korrelationsanalyse mit Probanden ohne Dauermedikation und den genannten
Einflussfaktoren zeigte, dass das Alter einen deutlich stirkeren Zusammenhang zum
systolischen zBD zeigte als zum peripheren systolischen Ruhe- BD (s. Anhang, Tab. 52).
Es besteht die Vermutung, dass der systolische zZBD stirker vom Alter beeinflusst wird als
der periphere systolische Ruhe- BD.

Zu erkldren ist dieser Zusammenhang mit der abnehmenden GefaBelastizitit im Alter und
der zunehmenden Kalzifizierung v.a. der herznahen Gefdfle. Mit fortschreitendem Alter
nimmt die Umstrukturierung der arteriellen Geféf3e zu. Die elastischen Fasern der Gefélle,
insbesondere der Aorta, werden im Laufe der Zeit aufgrund von Mikroldsionen und
Alterungsprozesse durch weniger dehnbares, festes kollagenes Bindegewebe ersetzt. (4, 62,

138, 140, 141, 206)
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10.2 Einfluss medikamentodser Therapie

Etwas mehr als % der Probanden wurden medikamentds behandelt. Da eine medikamentdse
Therapie Auswirkungen nicht nur auf den peripheren Ruhe- BD, sondern auch auf den
Blutdruck unter Belastung haben kann, wurden die Korrelationsanalysen zusétzlich

gesondert bei Probanden ohne Dauermedikation durchgefiihrt.

Probanden mit Dauermedikation waren im Schnitt 10,9 Jahre dlter als Probanden ohne
Dauermedikation (s. Tab. 7, Tab. 8). Im peripheren systolischen Ruhe- BD gab es keinen
Unterschied zwischen der Probandengruppe mit Dauermedikation und der
Probandengruppe ohne Dauermedikation. Der systolische zBD war in der
Probandengruppe ohne Dauermedikation statistisch nicht signifikant niedriger als in der
Vergleichsgruppe mit Dauermedikation. Der etwas hohere diastolische Ruhe- BD und
hohere diastolische zBD in der Probandengruppe ohne Dauermedikation kdnnte fiir eine
bessere Koronarperfusion sprechen. (vgl. Tab. 17, 18, 21, 22) Auch die mittlere PWV war
in der Probandengruppe ohne Dauermedikation niedriger als in der Vergleichsgruppe mit

Dauermedikation (s. Tab. 30, Tab. 31).

Einerseits sind die peripheren Ruhe- BD in den Probandengruppen mit und ohne
Dauermedikation nahezu identisch, andererseits ist der Unterschied zwischen den zentralen
systolischen Blutdriicken klein. Lediglich der systolische BD100W zeigte einen groB3eren
Unterschied zwischen den beiden Probandengruppen (s. Tab. 25, Tab. 26). Zu vermuten ist
hier eine Demaskierung einer bestehenden arteriellen Hypertonie, die bereits bei
submaximaler Belastung zum Vorschein kommt. Eine von Chant et al. im Jahre 2018
publizierte Studie zeigte, dass Patienten, die trotz eines medikamentds normoton
eingestellten peripheren systolischen Ruhe- BD exzessive BD- Erhohungen wihrend
Belastung zeigen konnen (207). Als Ursache wurde eine erhdhte Sensitivitidt des
Metaboreflexes diskutiert (207). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstiitzen die
Annahme, dass die antihypertensive medikamentdse Therapie einen geringeren Effekt auf
den Belastungsblutdruck erzielt als auf den peripheren Ruhe- BD. Trotz nahezu identischen
peripheren systolischen Ruhe- BD, zeigten medikamentds eingestellte Probanden einen
hoheren systolischen BD100W als Probanden ohne Dauermedikation (vgl. Tab. 17, 18, 25,
26).

Wie beim peripheren systolischen Ruhe- BD gibt es auch beim systolischen
Belastungsblutdruck Unterschiede in der Wirkung der antihypertensiven Medikation (208).
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Die Art der antihypertensiven Therapie spielt dabei eine wichtige Rolle. Mehrere Studien
suggerieren, dass eine medikamentose Therapie mit RAAS-Hemmern oder Ca-
Antagonisten, unabhdngig von der peripheren BD- Senkung, einen positiven Einfluss auf
den strukturellen Umbau der arteriellen GefaBwinde besitzt. (209-219)

Auch in der vorliegenden Studie waren die Probanden hauptsdchlich mittels ACE-
Hemmer, AT-Antagonisten und Ca-Antagonisten antihypertensiv therapiert worden
(s. Kap. 7.2).

In der ASCOT- Studie konnte gezeigt werden, dass die Kombinationstherapie
ACE- Hemmer und Ca- Antagonist zu einer geringeren kardiovaskuldren Morbiditdt und
Mortalitdt fithrt als eine Vergleichsgruppe mit der Kombinationstherapie
- Blocker und Diuretikum. Dort konnte zwischen beiden Kombinationstherapien
(ACE- Hemmer und Ca- Antagonist vs. B- Blocker und Diuretikum) kein wesentlicher
Unterschied in den brachial gemessenen peripheren Ruhe- BD gefunden werden. (220)

In der zur ASCOT- Studie dazugehdrigen Subgruppenanalyse ,,CAFE* konnte hingegen
gezeigt werden, dass der zentrale Blutdruck in der Kombinationstherapie ACE- Hemmer
und Ca- Antagonisten stirker gesenkt werden konnte als in der Kombinationstherapie
3- Blocker und Diuretikum (221). Auch andere Studien kamen zu dhnlichen Ergebnissen
wie die ASCOT/CAFE- Studie (212, 219, 222).

Die von Rahimi Kazem im Jahr 2020 auf dem ESC- Kongress vorgestellten Daten zeigen,
dass nicht nur hypertone Patienten von einer medikamentdsen BD- Senkung profitieren.
Auch normotone Patienten mit erhdhtem kardiovaskuldren Risikoprofil profitierten von
einer medikamentdsen antihypertensiven Therapie. So konnte bei diesen Patienten das

Risiko eines Myokardinfarkts oder eines Schlaganfalls deutlich gesenkt werden. (223)

In der vorliegenden Studie waren 56,7 % der antihypertensiv therapierten Probanden
zusétzlich mit einem Statin versorgt. Der additive Vorteil einer medikamentdsen Therapie
mit Statinen zur Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditidt und Mortalitit wurde bereits
in Studien dargelegt (224-226). In einer von Muramatsu et al. (1997) durchgefiihrten
Studie konnte nach einer mehrmonatigen Einnahme eines Statins eine Reduktion der PWV
gezeigt werden (227). Auch eine Studie von Orr et al. (2009) zeigte eine Reduktion der
PWYV nach 3-monatiger Einnahme von Atorvastatin (228). Ebenso konnte ein positiver

Effekt oraler Antidiabetika auf die art. GefaBsteifigkeit zugesprochen werden (229).
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Therapeutisch wird einer erhohten arteriellen GefaB3steifigkeit hauptsdchlich tiber die
Blutdruckreduktion mittels Antihypertensiva entgegengewirkt. Es wird noch kontrovers
diskutiert, ob die langfristige Reduktion der art. GefdB3steifigkeit zu einer Verminderung
der kardiovaskuldren Ereignisse iiber die BD- Senkung hinaus fiihrt (172, 217, 219, 230).
Obgleich eine arterielle Gefédl3steifigkeit nicht vollstindig reversibel ist, so kann durch
frithzeitige Gegenmallnahmen das Fortschreiten einer arteriellen GefaBsteifigkeit
verlangsamt werden oder durch einen Remodellingprozess der arteriellen GefaBwand zu

einer langfristigen PWV- Senkung fiithren (4, 209, 211, 214, 216, 217).

Ein nicht-medikamentoser langfristiger Therapieansatz ist die Lifestyle-Modifikation
(231). Diese GegenmafBnahmen sollten bereits friih in den Therapieplan einbezogen
werden. RegelméBiger Ausdauersport und Gewichtsreduktion zeigten nicht nur einen
positiven Einfluss auf das kardiovaskuldre System iiber die BD- Senkung, sondern auch
iiber die Senkung der arteriellen GefaBsteifigkeit (46, 137, 147, 150, 151, 232-235).
Ebenfalls kann regelméBiger und moderater Kraftsport eine Reduktion der PWV und des
systolischen Belastungsblutdrucks erzielen (150, 236, 237).

Dariiber hinaus kann dynamisches Krafttraining (HIIT- High intensity interval training)
eine signifikante BD- Senkung bewirken (238). Eine moderate korperliche Belastung wird
bei allen im stabilen Zustand befindlichen Herz-Kreislauf-Erkrankungen empfohlen (239).
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10.3 Belastungsblutdruck

Ein erhohter Blutdruck wihrend korperlicher Belastung ist eine physiologische
Anpassungsreaktion an einen erhohten Sauerstoffbedarf in der Peripherie. Durch
Steigerung des systolischen Blutdrucks und Erhéhung der Herzfrequenz steigt das erreichte
Herzzeitvolumen (HZV). So kann ein HZV von ca. 5 I/min in Ruhe auf bis zu 25 I/min
erreicht werden. Die sauerstoffbendtigende Muskulatur wird durch Vasodilatation der
Gefille stirker durchblutet und der erhohte Stoffwechselbedarf gedeckt. Wéhrend der
diastolische Belastungsblutdruck nahezu unveriandert bleibt oder leicht ansteigt, erhoht sich
der systolische Belastungsblutdruck linear mit zunehmender Intensitét bis zum Erreichen
des Maximums. Als physiologischen kontinuierlichen BD- Anstieg bis zum Erreichen der
maximalen Auslastung wird eine BD- Erhéhung von 10 +2 mmHg pro Anstieg eines
metabolischen Aquivalents (MET) angesehen. Typischerweise steigt der systolische

Blutdruck unter Belastung um bis zu 70 mmHg an. (31, 39, 240)

Fiir einen pathologischen Blutdruckanstieg wahrend Belastung gibt es unterschiedliche

Erklarungsmodelle, dazu zdhlen (31):

Uberempfindlichkeit von Muskelmetaborezeptoren (207, 241)

- verminderte Bereitstellung von Stickstoffmonooxid/ eingeschriankte periphere
Vasodilatation (242)

- erhohte neurohumorale Antwort (z.B. periphere Vasokonstriktion) (243-246)

- verminderte Prostaglandin Bioverfiigbarkeit (247)

- endotheliale Dysfunktion (198, 244, 248, 249)

Wie in Kap. 5.2.5. thematisiert, gibt es keine einheitliche Verwendung eines Grenzwertes
fiir einen physiologischen systolischen Blutdruck auf submaximale Belastung. Nach IL.W.
Franz liegt der Grenzwert fiir 20- bis 50- jahrige Méanner und Frauen bei 200/100 mmHg.
Ab diesem Blutdruck konnten Endorganschédden, wie eine linksventrikuldre Hypertrophie,
nachgewiesen werden (131). Ein &hnlicher Grenzwert (200/90 mmHg) wurde auch von

Laukkanen und Kurl (2012) angesetzt (39).
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Das untersuchte Probandenkollektiv mit pathologisch erh6htem systolischen
Belastungsblutdruck von > 200/100 mmHg bei einer submaximalen Belastung von 100 W
zeigte nicht nur héhere Werte beim systolischen Ruhe- BD und zBD, sondern auch eine
hohere mittlere PWV (s. Tab. 27). Mit zunehmender Geféalsteifigkeit und steigendem Alter
nimmt auch der systolische BD100W zu. Pathophysiologisch ldsst sich ein erhdhter
systolischer Blutdruck unter Belastung am ehesten durch eine vorangegangene verdnderte
GefaBstruktur erkliren als umgekehrt (195).

Ein normaler peripherer Ruhe- BD bei jungen Erwachsenen mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren kann bei exzessiver BD- Erhohung wéhrend einer submaximalen
Ergometrie ein Zeichen fiir eine spdter eintretende art. Hypertonie sein (112, 115).
Der systolische Belastungsblutdruck ist bei Hypertonikern im Vergleich zu Normotonikern
deutlich hoher aufgrund des erhohten GefaBwiderstands und der verminderten Féhigkeit
zur Vasodilatation (131). Dabei handelt sich um einen systemischen Prozess, welcher nicht
nur periphere GefdBabschnitte, sondern auch zentral versorgende Gefdlle wie die
Koronararterien betrifft (250).

Tsioufis et al. (2008) konnte bei Probanden mit exzessiv erhéhtem BD- Anstieg unter
Belastung eine Albuminurie (199) sowie Zeichen einer diastolischen Dysfunktion (251)
nachweisen.

Schultz et al. zeigte in einer 2012 publizierten Metaanalyse zum Thema
Belastungsblutdruck mit {iber 46.000 Probanden, dass eine Erhdhung des systolischen
Belastungsblutdrucks um 10 mmHg bei moderater Belastung zu einer Erhéhung des
kardiovaskuldren Risikos um 4 % fiihrt. Der systolische maximal gemessene Blutdruck
wiederum zeigte keinen Zusammenhang zu einer erhohten Rate kardiovaskuldrer
Ereignisse. (121)

Auch bei Kindern kann der Blutdruck unter Belastung bei Vorhandensein von
Risikofaktoren erhoht sein (252). Selbst bei Kindern und jungen Erwachsenen, die lediglich
eine genetische Pradisposition flir kardiovaskuldre Erkrankungen besitzen, konnte man in

Studien eine endotheliale Dysfunktion nachweisen (153, 253).

Deshalb sollten Patienten bereits frithzeitig fiir das Thema Bluthochdruck und Lebensstil-
Modifikation sensibilisiert werden, um der Ausprigung einer arteriellen Hypertonie

frithzeitig entgegenwirken zu konnen (45).
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10.4 Regressionsanalyse
Um die Pridiktivitit der einzelnen Variablen auf den systolischen BD100W zu
untersuchen, wurde eine lineare Regressionsanalyse mit den Variablen peripherer

systolischer Ruhe- BD, systolischer zZBD, PWV, Geschlecht und BMI durchgefiihrt.

In der Probandengruppe ohne Dauermedikation zeigte die Regressionsanalyse eine groflere
Modellgiite als im Gesamtkollektiv. Dieses Ergebnis zeigt, dass die medikamentdse
Therapie nicht nur Einfluss auf den Blutdruck, sondern auch auf die untersuchten

himodynamischen Parameter hat.

Bei Messwiederholungen einiger Probanden lésst sich eine intraindividuelle Abhéngigkeit
vermuten. Um diesen Aspekt nicht auBBer Acht zu lassen und auch die medikamentdse
Therapie der Probanden genauer zu untersuchen, wurde ein gemischt-lineares
Regressionsmodell im Gesamtkollektiv erstellt. Ahnlich wie im multiplen linearen
Regressionsmodell zeigten die Variablen Geschlecht, PWV und peripherer systolischer
Ruhe- BD eine statistisch signifikante Pradiktivitdt auf den systolischen BD100W. Die
stiarkste Vorhersagekraft zeigte nach diesem Modell der periphere systolische Ruhe- BD,
dicht gefolgt von der PWV. Die Kombinationstherapie Antihypertensiva und Statine fiihrte
als einzige der medikamentosen Therapien zu einer Senkung des systolischen
Belastungsblutdrucks (s. Tab. 49). Der additive Vorteil einer medikamentosen
Kombinationstherapie mit Statinen zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikoprofils

konnte auch in anderen Studien nachgewiesen werden (226-228).

Die Erhebung der Pulswellengeschwindigkeit gilt heutzutage als Goldstandard zur
Bestimmung der arteriellen GeféaBsteifigkeit (4) und gleichfalls als Prognoseparameter fiir
kardiovaskuldre Ereignisse (9, 170, 254). In der ,,Framingham Heart Study* (Mitchell et
al. 2010) wurde eindriicklich der Zusammenhang einer erhohten PWV und der
kardiovaskuldren Ereignisrate beschrieben. (171) Auch andere Studien zeigen, dass eine
verminderte GefdBelastizitit in Verbindung mit einem erhohten kardiovaskuléren Risiko
steht (5, 9, 170, 254, 255). In einer von Guerin et al. im Jahr 2001 verdffentlichten Studie
filhrte eine Reduktion der art. Gefdlisteifigkeit bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz, nachweilllich und unabhingig vom peripheren Ruhe- BD, zu einer

Reduktion des kardiovaskuldren Risikos (219).
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Um nachzuweisen, ob die Bestimmung der PWV einen diagnostischen Mehrwert zu den
herkdmmlichen Risikofaktoren bietet, wurde ein hierarchisches Regressionsmodell im
Gesamtkollektiv durchgefiihrt. Die Hinzunahme des himodynamischen Priadiktors PWV
erwies sich als statistisch signifikant. Die Bestimmung der PWV trug einen Mehrwert von
10 % zum Modell bei. (s. Tab. 48) Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den
Studienergebnissen von Ben-Shlomo et al. (2014), in welchen die zusétzliche Bestimmung
der PWV zu einer 13 % besseren Klassifizierung von kardiovaskuldren Risikopatienten
fithrte (172).

Mattace-Raso et al. (2006) hob die Bedeutung der Pulswellengeschwindigkeit in der KHK-
Diagnostik hervor. Dort konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer
erhohten PWV und einer KHK gezeigt werden (163). Auch in anderen Studien konnte
dieses Ergebnis bestitigt werden (8, 256).

Im Rahmen der ,Framingham Heart Study*“ fanden Thanassoulis et al. (2012) einen
Zusammenhang zwischen einem erhdhten systolischen Belastungsblutdruck und den
kardiovaskuldren  Risikofaktoren Dyslipiddmie, Rauchen und BMI (198). In der
vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen dem BMI und dem systolischen
BD100W aufgezeigt werden (s. Abb. 9, Tab. 11). Der BMI und der systolische zBD zeigten
in keinem der Regressionsmodelle statistisch relevante Vorhersagekraft auf den
systolischen Blutdruck bei 100 W (s. Tab. 45, 47, 49). In der Korrelationsanalyse zeigte
jedoch der systolische zBD einen statistisch signifikanten Zusammenhang zum
Belastungsblutdruck unter Ergometrie (Tab. 38). Steigt der zBD an, so nimmt der
Belastungsblutdruck zu (Abb. 25). Die Messung des zentralen systolischen Blutdrucks gilt
als verldsslicherer Prognoseparameter flir zukiinftige kardiovaskuldre Ereignisse im
Vergleich zum peripher gemessenen systolischen Blutdruck (6, 257). Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen unterstiitzen den Ansatz den systolischen zentralen Blutdruck in das
diagnostische und therapeutische Konzept im medizinischen Alltag starker in Betracht zu

ziehen als es bisher geschieht (55).
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10.5 Statistik und Methode

10.5.1 Statistische Analyse

Aus 671 Primérdaten wurden 6 Probanden aus der Analyse ausgeschlossen. Davon waren
drei Probanden unter 18 Jahren. Zum einen liegen nicht geniigend Studien zur Anwendung
des Mobil-O-Graph® zur Pulswellenanalyse bei Kindern vor (181), zum anderen kann man
mit FEintritt des Erwachsenenalters weitestgehend von hormonellen Einfliissen der
Pubertits- und Wachstumsphase und damit verbundenen Blutdruckverdanderungen
absehen. Weitere drei Probanden wurden aufgrund des Tragens eines Pacemakers aus der
Studie ausgeschlossen, da diese zu Verfdlschungen der Herzfrequenzreaktion unter

Belastung fiihren konnten.

Zur Durchfithrung einer Korrelationsanalyse nach Pearson, eines t-Tests und einer
Regressionsanalyse sollte eine Normalverteilung der Daten vorliegen. Zur Priifung auf
Normalverteilung  wurde der  Shapiro-Wilk-Test  durchgefithrt.  Auf den
Normalverteilungstest nach Kolmogorov-Smirnov wurde aufgrund seiner geringeren
statistischen Power im Vergleich zum Shapiro-Wilk-Test verzichtet (258). Zwar zeigte der
Normalverteilungstest nach Shapiro-Wilk keine Normalverteilung der untersuchten
Parameter an, jedoch sind statistische Tests auf Normalverteilung kritisch zu bewerten. Vor
allem bei einer grolen Probandenzahl kann ein geringer Unterschied zum perfekten Modell
bereits eine statistisch signifikante Auswirkung haben (259, 260). Die gleichmiBige
Verteilung im  Histogramm  der  standardisierten  Residuen  unter  der
Gauflschen- Normalverteilungskurve und die nah zur Modellgeraden liegenden Werte im
Q-Q-Diagramm sprachen fiir die Annahme einer Normalverteilung. Die errechnete
z-standardisierte Kurtosis und Schiefe sprachen ebenfalls fiir die Annahme einer
Normalverteilung. Unter Einbezug aller Aspekte und Beriicksichtigung des zentralen
Grenzwertsatzes wurde eine Normalverteilung angenommen und die statistischen

Analysen mit parametrischen Tests durchgefiihrt. (260, 261)
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Dem Durbin-Watson-Test zufolge bestand der Verdacht auf Abhdngigkeiten der Residuen
(Mehrfachvorkommen von Probanden). Fiir diesen Fall wurde ein gemischt-lineares
Regressionsmodell erstellt, welches die Abhéngigkeit von Messwiederholungen im Modell

beriicksichtigt. (191)

Zur Priifung der Homoskedastizitdit wurde ein einfaches Streudiagramm mit den
studentisierten Residuen und den nicht-standardisierten vorhergesagten Werten angefertigt.
Ein trendloses Punktediagramm, wie in Abb. 35 dargestellt, deutet auf eine
Homoskedastizitdt hin. Als zusdtzlichen statistischen Test zur Verifizierung der
Homoskedastizitdt wurde ein Test zur Priifung auf Heteroskedastizitit durchgefiihrt
(Breusch-Pagan-Test). Die Nullhypothese (Vorhandensein einer Homoskedastizitét)

konnte bei einem p > 0,05 nicht verworfen werden (s. Tab. 43). (191)

Bei der Priifung auf Multikollinearitit sollte ein VIF-Wert < 10 und ein Toleranzwert unter
0,1 vorliegen, um diese weitestgehend auszuschlieBen. Den Ergebnissen zufolge konnte fiir
diesen Datensatz eine Multikollinearitit ausgeschlossen werden. Wie bereits in Kap. 5.2.6.

erldutert wurde, zeigte das Alter eine starke Korrelation zur PWV. (191)

Je nach Verwendung unterschiedlicher Cut-off Werte variierte die Zahl der mdglichen
Ausreiller des Modells zwischen keinem und 20 Ausreiflern (s. Kap. 9.4.1.1.6). Es wurden
alle Werte mit in die statistische Analyse einbezogen, denn genau diese Ausreiller, d.h.
Absetzungen von Normalwerten, sind filir diese Untersuchung von Interesse. Probanden,
welche einen systolischen Belastungsblutdruck von > 200 mmHg bei einer submaximalen
Belastung von 100 W aufweisen, gehoren zur untersuchten Risikogruppe. Eine mdglich

resultierende Minderung der Modellgiite wurde dabei in Kauf genommen. (191)
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10.5.2 Ergometrie

Die am hiufigsten in Europa angewandte Methode zur Erfassung korperlicher
Belastungsreaktionen in der medizinischen Praxis stellt die standardisierte
Fahrradergometrie dar. In Amerika wiederum sind Untersuchungen auf dem Laufband
hdufiger anzutreffen. In den meisten Studien zum Belastungsblutdruck wurden die
Patienten maximal ausgelastet. Ein Vorteil der submaximalen Belastung gegeniiber der
maximalen Auslastung liegt in der deutlich héheren Compliance der Patienten und
geringeren Komplikationsrate, welches auch eine ergometrische Untersuchung von

Patienten mit chronischen (stabilen) Vorerkrankungen erméglicht (131).

In der vorliegenden Studie wurde eine submaximale Belastung auf einem halbliegendem
Fahrradergometer durchgefiihrt (45°- Neigungswinkel). In dieser Position ist der zu
untersuchende Arm weniger Bewegungen ausgesetzt als in der sitzenden Ergometrie oder
gar der Laufbandergometrie und bietet dadurch die Moglichkeit eine auskultatorische
BD- Messung durchzufiihren. Eine auskultatorische BD- Messung wurde vorgenommen,
um  mogliche Bewegungsartefakte von  oszillometrischen = BD- Manschetten

auszuschlieen. (184, 186—188)

Von 38 Probanden sind keine Blutdruckwerte bei 100 W vorhanden, weil sie die
ergometrische Belastung vor Erreichen der 100 W abgebrochen haben. Hauptgriinde
hierfiir ~waren, v.a. bei élteren Probanden, muskuldre Erschopfung und
Gelenkbeschwerden. Keine der Probanden entwickelte instabile Herz-Kreislauf-
Reaktionen vor Erreichen der 100 W. Zeigten die Patienten zunehmend Dyspnoe oder
vermehrt auftretende ventrikuldre Extrasystolen oder fielen trotz zunehmender
ergometrischer Belastung mit dem Blutdruck ab, so wurde die Ergometrie beendet. Diese
Abbruchkriterien traten meist erst bei hoheren ergometrischen Belastungen auf. Die
geringe Abbruchrate und gute Compliance sind ein klarer Vorteil einer submaximalen
ergometrischen Belastung im Vergleich zu einer maximalen Auslastung. Auch Probanden
mit Vorerkrankungen, wie beispielsweise einer Herzinsuffizienz oder COPD, kénnen eine
submaximale ergometrische Belastung, unter drztlicher Aufsicht und ausreichendem
Monitoring, absolvieren. Eine Belastung von 100 W spiegelt die im Alltag herkdmmlichen
Belastungen besser wider als eine Blutdruckmessung in Ruhe oder wéihrend maximaler

Ergometrie (68, 131).
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10.6 Limitationen

Die dargestellten Ergebnisse geben Auskunft {iber die untersuchte Probandenpopulation.
Es handelt sich um Personen, die eine kardiologische Praxis aufgesucht haben, weil sie
zumindest ein erhohtes kardiovaskuldres Risikoprofil besitzen, wenn nicht sogar eine
einschldgige Diagnose. Der Altersdurchschnitt von 57,7 & 12,5 Jahren liegt hoher als in der
Gesamtbevolkerung Deutschlands von 44,5 Jahren (Stand 2019, (262)). Somit entspricht
die Probandengruppe einer Vorauswahl potenzieller Risikopatienten. Ein Riickschluss der
vorliegenden Ergebnisse auf die Gesamtheit der Bevolkerung ist, trotz hoher
Probandenanzahl, nur eingeschriankt moglich. Mehr als die Hélfte der vorliegenden Daten
ist auf Folgeuntersuchungen von Probanden zuriickzufiihren, welches eine reduzierte

Diversitit widerspiegelt.

In der vorliegenden Studie wurde die Pulswellengeschwindigkeit mittels Mobil-O-Graph®
ermittelt. Er registriert oszillometrisch die peripheren Pulswellen und berechnet anhand
dieser die zentralen hdmodynamischen Parameter. GroBere Studiendaten liegen zur
tonometrischen Methode vor. Die Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit beider
Verfahren werden kontrovers diskutiert. Ein Grofteil der Studien erfasst die
carotid-femorale PWYV, wihrend die vorliegende Studie die berechnete aortale PWV
beinhaltet. (263-265) Diese Differenzen konnen v.a. bei der Verwendung von cut-off-

Werten eine Rolle spielen.

Weitere belegte kardiovaskuldre Risikofaktoren, wie ein erhohter Cholesterinspiegel oder
Raucherstatus, wurden in der vorliegenden Studie nicht berticksichtigt. Eine diesbeziigliche

weiterfithrende Studie befindet sich in Planung.

Die Standards einer ergometrischen Untersuchung sind schwerer einzuhalten als die einer
Erhebung nichtinvasiver himodynamischer Parameter. Einige Probanden, vor allem éltere,
haben die Ergometrie aufgrund muskuldrer Schwiche abgebrochen. Die notwendige
Einhaltung der minimalen Drehzahl pro Belastungsstufe kann nicht immer gewihrleistet
werden und die Ergebnisse verfilschen. Zudem ist die ergometrische Untersuchung
anfélliger flr untersucherabhingige Variationen. All diese Punkte konnen die
Vergleichbarkeit und Qualitdt der Messgenauigkeit zum Teil stark beeinflussen. Auch gibt
es bis dato keine einheitliche Einteilung und Definition einer pathologischen
Blutdruckreaktion bei ergometrischen Untersuchungen und ab wann Interventionsbedarf

besteht (33).
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11 Zusammenfassung

Bei der vorgestellten Studie handelt es sich um eine retrospektive klinisch-statistische
Studie mit 665 Probanden. Ziel der vorliegenden Studie war es herauszufinden, ob ein
Zusammenhang zwischen dem BD- Verhalten wéhrend submaximaler Ergometrie und den
nichtinvasiv und in Ruhe gemessenen hdmodynamischen Parametern (PWV und zBD)
besteht. Mittels Mobil-O-Graph® wurden die himodynamischen Parameter bestimmt und
in Korrelation mit dem auskultatorisch erhobenem Belastungsblutdruck unter Ergometrie
bei 100 W gesetzt. Eine Regressionsanalyse sollte dabei den pridiktiven Wert jedes

Parameters zum submaximalen Belastungsblutdruck ermitteln.

Trotz gleicher peripherer Ruhe- BD zeigten einige Probanden physiologische
BD- Anstiege auf eine submaximale Belastung, andere wiederum zeigten exzessive
systolische BD- Anstiege von > 200 mmHg. Hinter einem erh6hten systolischen Blutdruck
unter Belastung bei noch normotonem Ruhe- BD kann sich eine maskierte Hypertonie

verbergen (34-36, 38).

Sharman et al. (2011) fanden eine hohe Prdvalenz von maskierten Hypertonien hinter
erhohten Belastungsblutdriicken. Die Patienten zeigten trotz normalem systolischen
Ruhe- BD, erhohte linksventrikuldre Massen. (38)

Auch in der vorliegenden Studie zeigten Probanden mit einer pathologischen
Belastungsreaktion eine hdhere PWV als Probanden mit physiologischem
Belastungsblutdruck. Es kann geschlussfolgert werden, dass es einen engen
Zusammenhang zwischen dem Blutdruckverhalten bei submaximaler Belastung von
100 W mit der arteriellen GefaBsteifigkeit gibt. Die PWV, als Marker der art.
GefaBsteifigkeit, ist ein unabhidngiger Prognoseparameter fiir die kardiovaskuldre
Morbiditit und Mortalitdt (9, 170, 254). Eine Erhéhung der PWV um 1 m/s ist mit einem

7 % hoheren Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse verbunden (172).

Eine Erhohung der arteriellen GefdB3steifigkeit kann ein sehr frither Parameter fiir vaskulare
pathologische Ereignisse sein, noch bevor sich eine manifeste arterielle Hypertonie
entwickelt. In Studien wurde die friihdiagnostische pridiktive Vorhersagekraft der PWV
nicht nur fiir die zukiinftige Blutdruckentwicklung, sondern auch fiir die Neudiagnose einer

arteriellen Hypertonie aufgezeigt. (266—268)
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Eine Arbeitsgruppe unter Zheng M. et al. konnte 2015 in einer prospektiven Studie zeigen,
dass die PWYV als ergidnzender Kontrollparameter einer antihypertensiven Therapie dienen

kann (269).

In der durchgefiihrten Regressionsanalyse konnte unter Beriicksichtigung aller
Einflussfaktoren der periphere systolische Ruhe- BD als stirkster Prognoseparameter des
systolischen BD100W dargestellt werden. Die Bestimmung des hdmodynamischen
Parameters PWYV erwies sich als statistisch signifikant und erzielte einen Mehrwert von
10 % auf die Vorhersagekraft des systolischen submaximalen Belastungsblutdrucks. Die
Pathogenese der arteriellen GeféaBsteifigkeit und der arteriellen Hypertonie gehen flieBend
ineinander iiber. So ist es essenziell bei der Privention und Friihtherapie in diesen
pathophysiologischen Kreislauf einzugreifen und bei der Therapie der arteriellen
Hypertonie die arteriosklerotische GefdBverdnderungen mit einzubeziehen (270). Die
pathophysiologische multimodale Entstehung und Entwicklung der arteriellen Hypertonie
sollte nicht mehr lediglich auf die Dimension des peripheren Ruheblutdrucks
heruntergebrochen werden. Erst die Interpretation mehrerer Einflussfaktoren lédsst eine
verldssliche FEinschiatzung des kardiovaskuldren Risikos zu. Die oszillometrische
Blutdruckmessung mit zusitzlicher Pulswellenanalyse bietet sich nicht nur in der
kardiologischen Praxis, sondern auch in der Allgemeinarztpraxis als ergdnzendes
Diagnostikverfahren an. Die nichtinvasive, schnell und bequem durchzufiihrende Erhebung

himodynamischer Parameter trifft auf hohe Patientenakzeptanz.

In der heutzutage vielfiltig entwickelten und weit fortgeschrittenen Technologie der
medizinischen Geréte gibt es verldssliche Methoden, die nicht nur der alleinigen Therapie
des Bluthochdrucks verhelfen, sondern eine Moglichkeit schaffen, das arterielle

GefaBsystem als Ganzes in die kardiovaskuldre Therapieplanung mit einzubeziehen.
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13 Anhang

Anzahl
Alter

BMI

peripherer systolischer
Ruheblutdruck
peripherer diastolischer

Ruheblutdruck

systolischer zBD
diastolischer zBD
systolischer BD100W
diastolischer BD100OW
PWV

Herzfrequenz in Ruhe

Herzfrequenz bei 100 W

Tab. 50: deskriptive Statistik von Frauen und Mdnnern im Vergleich, Angaben als MW
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Frauen
175
56,4
24,9

135,0

87,3

126,3
89,9
192,0
98,5
8,5
69,5

132,2

SD

11,8
3,2

15,7

9,6

15,8
10,9
20,6
11,3
1,8
10,3

14,0

Manner
490
58,2
27,7

131,5

87,3

122,6
89,6
180,8
91,8
8,7
66,5

107,1

SD

12,7
4,1

12,8

9,3

13,3
10,4
19,9
11,0
1,8
9,9

13,5



Geschlecht

BMI

systolischer

zBD

PWV

peripherer
systolischer

Ruheblutdruck

Alter

Korrelation nach
Pearson
Signifikanz
Anzahl
Korrelation nach
Pearson
Signifikanz
Anzahl
Korrelation nach
Pearson
Signifikanz
Anzahl
Korrelation nach
Pearson
Signifikanz
Anzahl
Korrelation nach
Pearson
Signifikanz
Anzahl
Korrelation nach
Pearson
Signifikanz

Anzahl

Geschlecht

1

665

ST

,000
665

-,116™

,003
665

,041

,293
665

-,112*

,004
664

,066

,089

665

BMI
,310""

,000

665

665

,075

,053
665

,124™

,001
665

,084"

,031
664

,127*

,001

665

systolischer
zBD
-,116™

,003
665

,075

,053
665

1

665

o

,000
665

718"

,000
664

,115*

,003

665

PWV

,041

,293
665

,124*

,001
665

o

,000
665

1

665

DS e

,000
664

,945™*

,000

665

peripherer
systolischer

Ruheblutdruck

-,112*

,004
664

,084"

,031
664

718"

,000
664

s

,000
664

1

664

,068

,081

664

Alter

,066

,089
665

,127*

,001
665

,115™

,003

665

,945™*

,000
665

,068

,081
664

1

665

Tab. 51: Korrelationsanalyse nach Pearson vom systolischen zentralen Blutdruck (mmHg), peripheren systolischen

Ruheblutdruck (mmHg), PWV (m/s), BMI (kg/m?), Alter (Jahre) und Geschlecht (m/w) im Gesamtkollektiv; ***die

Korrelation ist auf einem Niveau von p < 0,001 (2-seitig) signifikant; **die Korrelation ist auf einem Niveau von

p < 0,01 (2-seitig) signifikant; *die Korrelation ist auf einem Niveau von p < 0,05 (2-seitig) signifikant
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peripherer
systol.

Ruhe-BD

systol.

zBD

PWV

Korrelation nach

Pearson

Signifikanz
Anzahl

Korrelation nach

Pearson

Signifikanz
Anzahl

Korrelation nach
Pearson
Signifikanz
Anzahl

peripherer
systol. Ruhe-BD
1

140

kK

,810

,000
140

dokk

,597

,000
140

systol.
zBD
,810***

,000
140

140

,716***

,000
140

Geschlecht
,170°

,045
140

,132

,120
140

,029

,733
140

Alter

sk

,385

'479***

,000
140

’926***

,000
140

BMI
,340"7

,000
140

kK

,371

,000
140

,141

,096
140

HF100W
-,055

,522
136

-,046

,599
136

-,113

,191
136

Tab. 52: Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen peripherem systolischen Ruheblutdruck (mmHg), systolischen

zBD (mmHg) und PWV (m/s) mit den Einflussfaktoren Alter (in Jahren), Geschlecht (m/w), BMI (kg/m?) und HF100W

bei Probanden ohne Dauermedikation
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