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~Wichtig ist nicht, wie alt man ist, sondern wie man alt ist.”

Gerhard Kocher (*1939), schweizer. Gesundheitsékonom
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1. Einleitung

1.1. Definition der arteriellen Hypertonie

Die arterielle Hypertonie entspricht einer chronischen Erhéhung des arteriellen
Blutdrucks. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat 1999 eine bis heute gultige
Klassifikation der arteriellen Hypertonie vorgestellt, der auch die deutschen
medizinischen Fachgesellschaften folgen (Tabelle 1) [1, 2].

Tabelle 1: Definition und Klassifikation von Blutdruckbereichen nach WHO (1)

Bewertung systolisch (mm Hg) diastolisch (mm Hg)
optimaler Blutdruck <120 <80

normaler Blutdruck 120-129 80-84
hoch-normaler Blutdruck 130-139 85-89

milde Hypertonie (Schweregrad 1) 140-159 90-99
mittelschwere Hypertonie (Schweregrad 2) 160-179 100-109

schwere Hypertonie (Schweregrad 3) > 180 >110

isolierte systolische Hypertonie > 140 <90

Wenn systolischer und diastolischer Blutdruck bei einem Patienten in unterschiedliche

Klassen fallen, so sollte die hdhere Klasse Anwendung finden.

1.2. Epidemiologie und Atiologie der arteriellen Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist die haufigste internistische Erkrankung. Weltweit leiden
etwa eine Milliarde Menschen an einer Hypertonie. Die Pravalenz ist regional sehr
unterschiedlich. Das von der WHO initiierte MONICA-Projekt untersuchte die Pravalenz
in verschiedenen Landern zwischen 1984/85 und 1994/95 [3]. In der deutschen
Gesamtbevolkerung lag die Pravalenz im Mittel bei etwa 25%, ab einem Alter von 50
Jahren war jeder zweite betroffen [3]. Bei > 90% der Hochdruckerkrankungen kann
keine eindeutige Ursache ausgemacht werden. Man spricht in diesem Fall von einer
primaren oder essentiellen Hypertonie und meint damit ein multifaktiorielles

Krankheitsbild, das zum einen durch genetische und zum anderen durch


http://de.wikipedia.org/wiki/Systole
http://de.wikipedia.org/wiki/Diastole

Umweltfaktoren bedingt ist. Es gibt eine Reihe von Lebensstilfaktoren, die mit einer
essentiellen Hypertonie assoziiert sind, z. B. Ubergewicht, Bewegungsmangel, hoher
Kochsalz- und Alkoholkonsum [4-6]. Kann hingegen eine zugrunde liegende
Erkrankung identifiziert werden, so bezeichnet man die Hypertonie als sekundar. Dies
ist bei < 10 % aller Hochdruck-Patienten der Fall. Die haufigsten Ursachen einer
sekundaren Hypertonie sind Erkrankungen der Nieren (renoparenchymatdse und
renovaskulare Hypertonie), des endokrinen Systems (z.B. Conn-Syndrom,

Phaochromozytom, Hyperthyreose) und das Schlafapnoesyndrom.

1.3. Klinische Bedeutung der arteriellen Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist eine chronische Erkrankung, die in der Regel
asymptomatisch beginnt oder nur uncharakteristische Beschwerden verursacht, z. B.
morgendlichen Kopfschmerz, Schwindel, Epistaxis und Ubelkeit. Haufig sind es erst die
Folgeschaden, die den hohen Blutdruck demaskieren. Die Folgeerkrankungen der
arteriellen Hypertonie konnen verschiedene Organe betreffen und sind in der Mehrzahl
der Falle arteriosklerotisch bedingt. Am Herzen kann es zum einen zu einer koronaren
Herzerkrankung, zum anderen zu einer Linksherzhypertrophie mit nachfolgender
Linksherzinsuffizienz kommen. An der Niere kann eine Nephrosklerose mit chronischer
Nierenfunktionsverschlechterung entstehen. Im Gehirn kann der Bluthochdruck neben
hypertensiven Massenblutungen eine zerebrovaskulare Insuffizienz mit zerebraler
Ischamie verursachen. Die hypertoniebedingten arteriosklerotischen Veranderungen im
Bereich des Auges konnen einen Fundus hypertonicus und Visusminderung zur Folge
haben. An weiteren arteriosklerotischen Folgeerkrankungen sind die periphere arterielle
Verschlusskrankheit und die Ausbildung von Aortenaneurysmata zu nennen.

Die klinische Bedeutsamkeit ergibt sich ferner aus der hohen Zahl von Todesfallen, die
durch Herz-Kreislauferkrankungen verursacht werden und mit der arteriellen Hypertonie
in Zusammenhang stehen (50% der Todesfalle bei den Mannern, 45% der Todesfalle
bei den Frauen) [7,8]. Zwei Drittel aller Hypertoniker versterben an einer
Linksherzinsuffizienz oder einer koronaren Herzerkrankung. Die Inzidenz der Todesfalle
durch eine koronare Herzkrankheit hangt annahernd linear vom Blutdruck ab; sie steigt
von 10/10.000 Personenjahre (normaler Blutdruck) bis auf 60/10.000 Personenjahre
(systolischer Druck > 180 mmHg) [9]. Da leichte und mittlere Blutdruckerhéhungen viel
haufiger sind als extreme Dricke von mehr als 180 mmHg, erleiden insgesamt deutlich

mehr Menschen mit mittleren Blutdruckwerten kardiovaskulare Ereignisse. Das



bedeutet, dass auch Menschen mit nur geringfligig erhdhtem Blutdruck erkannt und
behandelt werden mussen, um die hohe Zahl von kardiovaskular bedingten Todesfallen

abzusenken.

1.4. Die arterielle Hypertonie des a&lteren Menschen - isolierte systolische
Hypertonie

Im Laufe des Lebens kommt es zu einem kontinuierlichen Anstieg des systolischen
Blutdrucks. Als Folge einer zunehmenden Erhdhung der arteriellen Steifigkeit steigt der
diastolische Blutdruck bis etwa zum 55.Lebensjahr an, um dann wieder abzufallen [10].
Dieses Phanomen ist durch Alterungsprozesse, die mit einer verminderten Elastizitat
der Aorta und einer Abnahme der Windkesselfunktion einhergehen zu erklaren. In der
Folge steigt die Blutdruckamplitude (Pulsdruck). Mit steigendem Lebensalter nimmt
nicht nur die Anzahl der Hypertoniker zu, es vergrofRert sich auch der Anteil derjenigen
Hypertoniker, die eine alleinige Erhdohung des systolischen Blutdruckwertes zeigen
(isolierte systolische Hypertonie, ISH). Laut der Framingham-Studie leiden 57,4% der
Manner und 65,1% der Frauen Uber 65 Jahre an einer ISH [10, 11].

Der Pulsdruck ist vor allem bei alteren Menschen mit einem erhdhten kardiovaskularen
Risiko assoziiert, auch unabhangig von der Hohe des systolischen und diastolischen
Blutdruckwertes. Ein erhohter Pulsdruck stellt somit einen unabhangigen
kardiovaskularen Risikoparameter dar und wird als ein Zeichen fortgeschrittener
morphologischer Veranderungen der Arterienwand gewertet. Der gravierende Einfluss
auf die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat durch die ISH ist dadurch zu erklaren,
dass sowohl ein zu hoher systolischer Druck als auch ein zu niedriger diastolischer
Druck mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko einhergehen. Ein zu niedriger
diastolischer Druck fuhrt zu einer reduzierten Perfusion der Koronararterien mit einer
erhdhten Inzidenz von koronaren Ereignissen (s. Abbildung 1). ISH-Patienten haben ein
zwei- bis vier-fach erhohtes Risiko fur Myokardinfarkt, linksventrikulare Hypertrophie,
Apoplex und Nierenisuffizienz [9, 12].

Durch die strukturellen Gefallveranderungen der Patienten mit isolierter systolischer
Hypertonie kommt es in vielen Fallen zu einem verminderten Ansprechen auf eine
medikamentdse Therapie. 75% der unzureichend eingestellten Hypertoniker leiden an
einer ISH [13] und nur 5% der ISH-Patienten erreichen den systolischen Zielwert von <
140 mmHg [14].
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Abbildung 1: KHK-Todesfalle in Abhangigkeit vom Blutdruck
Angaben in 1000 Patienten, Gesamtanzahl 316099, DBP = diastolischer Blutdruck,
SBP = systolischer Blutdruck [9].

1.5. Kdrperliche Aktivitat in der Therapie der arteriellen Hypertonie

RegelmaRige sportliche Aktivitdt wird von den europaischen und amerikanischen
Hypertonieleitlinien Ubereinstimmend als eine Basismalinahme zur Reduzierung eines
erhohten Blutdrucks empfohlen [15-17]. Wahrend auch bei Menschen mit
normotensiven Werten regelmalliger Ausdauersport den systolischen Blutdruck um 3-4
mmHg senkt, verstarkt sich dieser blutdruckreduzierende Effekt bei Hypertonikern [18].
Bei regelmaldig ausgelbtem Training liegt die durchschnittliche Blutdrucksenkung bei 7-
8 mmHg systolisch und 6-7 mmHg diastolisch und ist damit vergleichbar mit einer
medikamentdsen Monotherapie [18]. Mechanistisch liegen der sportinduzierten
Blutdrucksenkung funktionelle und strukturelle Veranderungen zugrunde, u.a. eine
Senkung des Sympathikotonus, eine Verbesserung der endothelabhangigen
Vasodilatation, eine Reduktion des peripheren Widerstands durch Erhdhung des
peripheren GefalRquerschnitts und eine Steigerung der arteriellen Compliance. Der
Maximaleffekt der Blutdrucksenkung ist in der Regel erst nach etwa drei Monaten
erreicht. Bei milder Hypertonie kann durch regelmaRigen Ausdauersport mitunter eine
Blutdrucknormalisierung erzielt und damit der Beginn einer medikamentdsen Therapie

zunachst umgangen werden.



Empfohlen wird ein mindestens dreimal wochentlich ausgefiihrtes aerobes
Ausdauertraining mittlerer Intensitat (40-60% der maximalen
Sauerstoffaufnahmereserve  VO,R  entsprechend etwa 70% der maximalen
Herzfrequenz) Uber 30 bis 60 Minuten, z.B. Walking, Joggen, Schwimmen oder
Radfahren [15-17]. Die Daten fir diese Empfehlungen sind jedoch mehrheitlich bei
Probanden mittleren Alters erhoben, Ergebnisse fur korperliche Aktivitaten im Alter > 60
sind dagegen rar und uneinheitlich [19-21]. Hinsichtlich der kardiovaskularen Effektivitat
von Sport im Alter sind mehrere Fragen unbeantwortet: Reicht die korperliche Fitness
im Alter aus, um eine Trainingsintensitat aufrechtzuerhalten, die so effektiv ist, dass
messbare kardiovaskulare Effekte entstehen? Verhindern die ausgepragten
arteriosklerotischen  GefalRveranderungen bei der |ISH die sportinduzierte

Blutdrucksenkung?

1.6. Problem der Betablockade fur die Trainingsempfehlungen

Betablocker gehoren seit drei Jahrzehnten zu den Antihypertensiva der ersten Wahl. Da
in einer Metaanalyse, die 2005 im Lancet verodffentlicht wurde, den Betablockern ein
erhdhtes Schlaganfallrisiko zugeschrieben wurde, wird neuerdings der Status der
Betablocker als ein Therapeutikum der ersten Wahl von einigen Autoren Kkritisch
hinterfragt  [22]. Bei Vorliegen einer kardialen Begleiterkrankung wie koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz oder tachykarden Herzrhythmusstorungen ist der
Einsatz von Betablockern hingegen weiterhin unstrittig. Gerade altere Menschen
nehmen regelmafig Betablocker ein, somit ebenfalls altere Hypertoniker.

Betablocker beeinflussen den Sympathikotonus, die Herzfrequenz, die maximale
Leistungsfahigkeit und die lokale Laktatproduktion und sind somit fur die Empfehlungen
zur Ausubung eines Ausdauertrainings in mehrfacher Hinsicht von Bedeutung. Da
durch Betablocker die Belastungswahrnehmung steigt (,perceived exertion®), die
maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) als Mal} fur die maximale Leistungsfahigkeit
sinkt und die maximale Herzfrequenz als Trainingsparameter nicht ermittelbar ist, sind
auf Hypertoniker die unter Betablockertherapie stehen, die allgemeinen Richtlinien zur
Ausubung sportlicher Aktivitat nicht uneingeschrankt Ubertragbar [23]. Zum
Laktatverhalten unter Betablockermedikation gibt es unterschiedliche Aussagen, so
dass dieser Parameter zur Trainingssteuerung ebenfalls nicht berlcksichtigt werden
kann [24].



1.7. Messung arterieller Funktionsparameter

Die arteriellen GefalRe sind sowohl ursachlich an der Entstehung der essentiellen
Hypertonie beteiligt als auch Zielorgan der negativen Folgen eines hohen Blutdrucks.
Eine Zunahme der arteriellen Gefalisteifigkeit ist nicht nur Abbild des ,overall
atherosclerotic load®, sondern beeinflusst auch ihrerseits die Herz-Kreislauf-Funktion
negativ in Form eines erhOhten Pulsdruckes, einer Zunahme der linksventrikularen
Nachlast sowie einer reduzierten Koronarperfusion infolge der Senkung des
diastolischen Blutdrucks. Seit vielen Jahren versuchen Kliniker und Wissenschaftler
daher, die hypertonieassozierten Veranderungen der arteriellen Gefalde uber nicht-
invasive Verfahren messbar zu machen. Weite Verbreitung hat die computergestitzte
Pulswellenanalyse gefunden. Die antegrad laufende Pulswelle wird an allen Orten
unterschiedlicher mechanischer Impedanz - somit vornehmlich am arterio-arteriolaren
Ubergang - reflektiert und zeigt je nach GefaRsteifigkeit der einzelnen GefaRbereiche
eine charakteristische Form, die applanationstonometrisch ableitbar ist. Aufgrund ihres
nichtinvasiven Charakters, der einfachen Handhabung und der nachgewiesenen guten
Korrelation mit invasiv gemessenen Werten hat sich zur Einschatzung der arteriellen
Steifigkeit die Bestimmung von Pulswellengeschwindigkeit und Augmentationsindex
durchgesetzt. Basierend auf einem modifizierten Windkesselmodell wurde von einigen
Autoren ferner ein Algorithmus entwickelt, mit dem anhand der Steilheit der Abnahme
des diastolischen Drucks (diastolic decay) eine Unterscheidung der Compliance grol3er
und kleiner arterieller GefalRe (C1 und C2) mdglich sein soll [25]. In der vorliegenden
Arbeit werden die Bestimmung des Augmentationsindex und die Bestimmung von C1
und C2 eingesetzt. Details Uber Prinzipien und Durchfuhrung der Messungen sind in
den Orginalarbeiten dargestellt.

Neben der arteriellen Steifigkeit stellt die Funktion des Endothels einen zentralen
Parameter in der Einschatzung der arteriellen Funktion dar. Das Endothel hat durch
seine anatomische und funktionelle Mittlerposition zwischen intraluminalem Blutfluss
und den Myozyten der GefalRmedia zentrale regulatorische Funktionen fur Vasotonus,
Thrombozytenaggregation und inflammatorische Prozesse [26]. Eine endotheliale
Dysfunktion wird heute als ein noch reversibles Frihstadium der Arteriosklerose und als
unabhangiger kardiovaskularer Risikoparameter angesehen. Die ultraschallgestutzte
Messung der Vasodilatation der A. brachialis nach mechanischer oder
pharmakologischer Stimulation des Endothels (Flow-mediated Dilation, FMD) nach

Celermajer qilt bis heute als Goldstandard der nicht-invasiven Erfassung der NO-



abhangigen arteriellen Dilatation, die klinisch haufig vereinfachend mit der
,Endothelfunktion“ gleichgesetzt wird [27]. Die Messung der FMD ist jedoch zeitlich
aufwendig, bedarf mehrerer kostenintensiver Gerate und liefert nur bei lang erfahrenen

und geschulten Untersuchern reliable Ergebnisse.

1.8. Fragestellung und Zielsetzung

Die Wirksamkeit sportlicher Aktivitat auf den Blutdruck bei milder Hypertonie ist in vielen
Studien ausreichend belegt worden. Die vorliegende Arbeit beschreibt die
kardiovaskularen Effekte eines aeroben Ausdauertrainings in zwei Situationen, in denen
bisher kein Wirksamkeitsnachweis gefuhrt wurde. Ferner setzt sich die Arbeit mit der
Methodik der klinischen Endothelfunktionsmessung auseinander. Es werden die
folgenden drei Ziele verfolgt:

a) Angesichts der haufig weit fortgeschritten arterosklerotischen
GefalRwandveranderungen, der Komorbiditdten und der haufig reduzierten
korperlichen Belastbarkeit erscheint es fraglich, ob bei Vorliegen einer isolierten
systolischen Hypertonie im Alter sportliche Aktivitat messbare kardiovaskulare
Veranderungen herbeifihren kann. Diese Frage soll in einer prospektiven,
randomisierten, kontrollierten Studie beantwortet werden.

b) Viele altere Hypertoniker werden mit Betablockern behandelt. Betablocker
beeinflussen die Herzfrequenz, den Sympathikotonus, die maximale
Leistungsfahigkeit und die lokale Laktatproduktion. Bisher ist es unklar, ob der
sportinduzierte kardiovaskulare Benefit durch Betablocker reduziert wird und wie
eine pulsgesteurte Festlegung der Trainingsintensitat in dieser Situation definiert
werden sollte. Auch diese Frage soll in einer prospektiven Studie beantwortet
werden.

c) Eine endotheliale Dysfunktion — wie sie bei Hypertonikern gehauft vorkommt —
wird als noch reversibles Fruhstadiumd der Arteriosklerose angesehen und stellt
einen unabhangigen kardiovaskularen Risikoparameter dar. Die aktuell als
Goldstandard geltende Messung der FMD st jedoch zeitlich aufwendig und sehr
untersucherabhangig. Es wird untersucht, ob die einfach durchfihrbare,
automatisierte, computergestutzte Pulswellenanalyse ohne medikamentose oder

mechanische Stimulation in der Lage ist, die Endothelfunktion abzubilden



2. Ergebnisse und Diskussion

2.1. Die kardiovaskularen Effekte von aerobem Ausdauertraining bei Patienten mit
isolierter systolischer Hypertonie

Die erste Arbeit ist eine randomisierte, kontrollierte Studie im Parallelgruppendesign
uber die Auswirkungen eines zwolfwochigen Ausdauertrainings auf Blutdruck und
arterielle Gefalfunktion bei Hypertonikern im Alter. Die Studie soll die Frage
beantworten, ob auch Patienten mit deutlich erhohtem Pulsdruck und der

damit einhergehenden verminderten Sensitivitdt gegenuber einer konventionellen
medikamentosen Therapie einen kardiovaskularen Benefit durch Sport erfahren.

Es wurden 54 Patienten = 60 Jahre mit einem systolischen 24h-Blutdruckwert
(ambulatory blood pressure, ABP) > 140 mmHg und/oder einer antihypertensiven
Therapie und einem diastolischen ABP < 90 mmHg in zwei Gruppen randomisiert.
RegelmaRige sportliche Aktivitat in den letzten 12 Wochen oder eine Anderung der
antihypertensiven Medikation in den letzten sechs Wochen vor Studienbeginn, eine
symptomatische pAVK, eine Aortenklappenstenose oder —isuffizienz > 1.Grades, eine
hypertrophische obstruktive Kardiomyopathie, eine schwere Herzinsuffizienz = NYHA I,
unkontrollierte  Herzrhythmusstérungen mit  hamodynamischer Relevanz, ein
Ruheblutdruck = 180 mmHg oder Ischamiezeichen im Belastungs-EKG waren
Ausschlusskriterien fur die Teilnahme. Die ,Trainingsgruppe” wurde einem
zwoOlfwochigen, laktatbasierten (Zielwert 2.5 + 0.5 mmol/l) Ausdauertraining auf dem
Laufband unterzogen, die Kontrollgruppe war in dieser Zeit sportlich nicht aktiv. Das
Training war als Intervalltraining konzipiert und wurde dreimal wochentlich Uber 12
Wochen durchgefuhrt, initial mit einer Dauer von 30 min. Anfanglich dauerten die
Belastungszeiten 5 min, die jeweils von dreiminutigen Ruhephasen, in denen die
Patienten mit halber Geschwindigkeit gingen, abgeldst wurden. Kontinuierlich wurde die
Belastungszeit gesteigert, so dass diese ab der sechsten Woche 30 min ohne Pause
betrug und dann wdchentlich um 2 min bis zu einer maximalen Trainingsdauer von 45
min gesteigert wurde. Die Intensitat des Trainings wurde Uber die Geschwindigkeit und
den Anstiegswinkel des Laufbandes beeinflusst. Die Herzfrequenz der Probanden
wurde kontinuierlich Uber eine Pulsuhr erfasst und die Ziel-Laktat-Konzentration nach
jeder funften Trainingseinheit mit der Trainingsherzfrequenz korreliert.

Zu Beginn und am Ende der Studie wurde bei allen Probanden (Trainings- und
Kontrollgruppe) eine 24h-ABP-Messung (Spacelaps, Redmond, Washington, USA),

eine Ergometrie auf dem Laufband mit Messung des Laktats im Kapillarblut auf jeder



Belastungsstufe, sowie die Messungen der Compliance grof3er und kleiner Arterien (C1
und C2; CR-2000, Hypertension Diagnostics, Eagan, Minnesota, USA), der
endothelabhangigen  Vasodilatation (FMD) und der endothelunabhangigen
Vasodilatation nach Applikation von Glyceroltrinitrat (GTN) durchgefuhrt.

In der Eingangsuntersuchung zeigten Trainings- und Kontrollgruppe keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Alters, des Body Mass Indexes, der Anzahl der
Antihypertensiva (Median 3 in beiden Gruppen), des systolischen und diastolischen
ABP, des systolischen und diastolischen Blutdruckwertes bei 100 W, C1 und C2, FMD
und GTN. In der Gruppe der Trainierenden gab es drei Studienabbrecher, wobei
lediglich bei einem Probanden der Grund im Training selbst lag (Knieschmerzen). Alle
anderen tolerierten die sportliche Aktivitat gut. Folgende Ergebnisse lieRen sich nach
den zwolf Wochen Training bei den Patienten feststellen: Der systolische ABP sank
signifikant um 8.5£8.2 mmHg gegeniber dem Ausgangswert (p<0,01) und der
diastolische ABP um 5,1+3,7 mmHg (p<0,01). Die Laktat- und Herzfrequenzkurven
zeigten eine signifikante Rechtsverschiebung im Sinne einer Steigerung der
Leistungsfahigkeit gegenuber der Eingangsuntersuchung. Die arterielle Complience
blieb unverandert, wohingegen sich die Endothelfunktion signifikant verbesserte. Um
den Einfluss des Pulsdrucks als Kennzeichen zunehmender Gefalisteifigkeit auf die
sportinduzierte Blutdruckabnahme zu erfassen, errechneten wir ein lineares
Regressionsmodell. Um eine vom systolischen Ausgangsdruck unabhangige Aussage
uber den Pulsdruck machen zu konnen, wurden die Werte mittels Kovarianzanalyse
adjustiert. Damit lie sich belegen, dass die zu erwartende Abnahme des Blutdrucks
unabhangig vom Pulsdruck ist. Der signifikanten und klinisch relevanten Senkung des
Blutdrucks liegt eine Verbesserung der Endothelfunktion zugrunde. Sowohl Ursache
als auch Wirkung bedeuten eine Senkung des kardiovaskularen Risikos.

Selbst Patienten, die eine fortgeschrittene Arteriosklerose aufwiesen und die Kriterien
einer therapierefrektaren Hypertonie® (=drei Antihypertensiva ohne ausreichende
Blutdruckeinstellung) erfullten, profitierten von dem Training.

Die beschriebene Arbeit stellt die erste randomisierte, kontrollierte Studie zur
Bedeutung des Pulsdrucks fur den kardiovaskularen Benefit eines Ausdauertrainings
bei Hypertonikern im Alter dar. Die Ergebnisse beweisen, dass Sport auch bei alteren
Hypertonikern mit fortgeschrittener Atherosklerose, hohem Pulsdruck und geringem

Ansprechen auf eine medikamentdse Therapie durch eine Verbesserung der



Endothelfunktion ein probates Mittel zur Blutdrucksenkung darstellt.

2.2. Die Auswirkungen einer Betablockade auf die kardiovaskularen Effekte von
aerobem Ausdauertraining bei alteren Hypertonikern

Ein groflRer Anteil alterer Hypertoniker wird mit Betablockern behandelt. Mit Blick auf die
Senkung des Sympathikotonus, die Abnahme der maximalen Sauerstoffaufnahme und
die Zunahme der subjektiven Belastungswahrnehmung, soll in der dieser Studie die
Frage beantwortet werden, ob der sportinduzierte kardiovaskulare Benefit durch
Betablocker reduziert wird und wie eine pulsgesteuerte Festlegung der
Trainingsintensitat in dieser Situation definiert werden sollte.

Diese Studie unterschied sich in dem methodischen, zeitlichen und konzeptionellen
Vorgehen nur geringfugig von der eben vorgestellten. Es wurden 52 Patienten (23 mit
Betablocker, 29 ohne Betablocker) = 60 Jahre mit einem systolischen 24-ABP = 140
mmHg und/oder antihypertensiver Behandlung eingeschlossen und in eine Trainings-
und Kontrollgruppe randomisiert, wobei die Randomisierung unabhangig von der
Einnahme von Betablockern erfolgte. Alle Patienten nahmen wenigstens ein
Antihypertensivum ein. 25 Patienten wurden in die Trainingsgruppe randomisiert, 9
davon nahmen Betablocker ein und 27 Patienten von den 14 unter
Betablockereinnahme standen, bildeten die Kontrollgruppe. Die Ausschlusskriterien
entsprachen denen der oben genannten Studie. Alle Probanden nahmen bis zum Ende
an der Studie teil.

In der initialen Ergometrie wies die gemittelte Laktatkurve der Betablockerpatienten eine
geringere Steigung als die der Patienten ohne Betablocker auf. Zudem zeigte sich eine
Linksverschiebung, die darauf hinweist, dass bereits bei geringeren Herzfrequenzen
hdhere Laktatwerte erreicht wurden. Sowohl die Leistungsfahigkeit, als auch die
subjektiv wahrgenommene Belastung waren bei den Patienten mit Betablockern bereits
unter geringeren Herzfrequenzen erhoht. Endothelfunktion und Leistungsfahigkeit
stiegen mit und ohne Betablocker signifikant, ohne dass beide Gruppen einen
signifikanten  Unterschied aufzeigten. Die arterielle Compliance und die
endothelunabhangige Vasodilatation anderten sich nicht. In der Trainingsgruppe kam es
sowohl bei den Patienten ohne als auch bei den Patienten mit Betablockereinnahme zu
einer signifikanten Senkung des systolischen und diastolischen 24h-ABP und des
Blutdrucks unter Belastung (100W), wobei das Ausmaly der Blutdrucksenkung bei

beiden Fraktionen der Trainingsgruppe (mit und ohne Betablocker) keine signifikanten
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Unterschiede aufwies ([J systolischer ABP 10.6£10.5mmHg vs. 10.6£8.8mm Hg, [
diastolischer ABP 5.7+8.6 vs. 5.844.0mm Hg, p > 0,05). Einen signifikanten Unterschied
ergab sich in der mittleren Trainingsherzfrequenz, die bei den Patienten mit
Betablockern durchschnittich 18% niedriger war, als bei den Patienten ohne
Betablocker (97.2+7.7 vs. 118.317.5/min, P<0,001). Die quantitative Betrachtung der
Trainingsherzfrequenz ist jedoch durch die verschiedenen Dosen und Klassen der
eingenommenen Betablocker in der Studie limitiert, so dass fur evidenzbasierte
Empfehlungen zur optimalen Trainingsherzfrequenz weitere Studien notwendig
scheinen.

Die beschriebenen Daten zeigen, dass Betablocker den kardiovaskularen Benefit eines
aeroben Ausdauertrainings nicht reduzieren, da weder die sportinduzierte
Blutdrucksenkung noch das Ausmal} der Verbesserung der Endothelfunktion durch die
Einnahme von Betablockern signifikant beeinflusst wird. In Zusammenschau mit den
Ergebnissen der Studie zeigen unsere Daten, dass Hypertoniker auch in
fortgeschrittenem Alter trotz dem haufigen Vorliegen einer isolierten systolischen
Hypertonie und den in hoher Frequenz verordneten Betablockern kardiovaskular von

Sport profitieren.

2.3. Untersuchungen zur Messbarkeit der Endothelfunktion mittels
Pulswellenanalyse

In den beiden beschriebenen Studien wurde die Endothelfunktion der Probanden mittels
der von Celermajer beschriebenen Methode der ultraschallgestitzten FMD-Messung
nach Unterarmkompression gemessen [27]. Eine Vielzahl von Studien hat belegt, dass
das mittels FMD bestimmte Mal fur die Endothelfunktion einen starken und
unabhangigen kardiovaskularen Risikoparameter darstellt [28]. Die FMD-Messung gilt
als Goldstandard der nicht-invasiven Bestimmung der NO-abhangigen Vasodilatation.
Die Methode ist jedoch sehr zeitaufwendig und aulerst untersucherabhangig. Die
vorliegende Arbeit untersucht daher, ob auch ein automatisiertes, einfacheres
Verfahren zur klinischen Messung der Endothelfunktion genutzt werden kann. Die
Arbeitsgruppe um J. N. Cohn postulierte, dass der mittels Pulswellenanalyse bestimmte
C2-Wert (s. Kapitel 1.7) ein Mal} fur die Endothelfunktion darstellen konnte [29]. Diese
Messung wird mit dem CR-2000 Gerat (Hypertension Diagnostics, Eagan, Minnesota,
USA) in automatisierter Form durchgefuhrt, ist rasch durchfihrbar und weitgehend

untersucherunabhangig.
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Um diese beiden Verfahren gegenlberzustellen wurden 136 Probanden (65 Manner, 71
Frauen) in die Studie eingeschlossen, die mehrheitlich eine arterielle Hypertonie hatten
und somit ein erhohtes Risiko fur das Vorliegen einer endothelialen Dysfunktion
aufwiesen. Das Vorgehen zur sonographiegestutzten Messung der Endothelfunktion
erfolgte nach einem etablierten Standardprotokoll [27], das in den drei vorliegenden
Orginalarbeiten detailliert beschrieben ist. Die Compliance der grof3en und kleinen
GefalRe (C1 und C2) wurde applanationstonometrisch an der A. radialis mit dem CR-
2000 gemessen. Des Weiteren wurde der Reflexions-Index (ARI) nach Applikation von
Salbutamol ermittelt [30]. Diese Messung wurde photopletysmographisch am Finger
durchgefuhrt (Pulse Trace, MicroMedical, Chatham, UK). Der RI enspricht dem
Verhaltnis der Amplituden des diastolischen zum systolischen Peak der Pulswelle. Der
Salbutamol-induzierte ARI ist ein weiteres etabliertes und validiertes Alternativverfahren
zur Endothelfunktionsmessung und wurde in der vorliegenden Studie als Kontrolle
genutzt.

Die Endothelfunktion korrelierte in der Regressionsanalyse weder mit C1 noch mit C2.
Ebenso liel® sich auch zwischen ARI und C2 keine signifikante Korrelation ermitteln.
Diese Ergebnisse hatten auch dann Bestand, wenn normotensive und hypertensive
Probanden separat analysiert wurden.

Die Daten zeigen, dass C2 kein Mal} fur die endothelabhangige Vasodilatation darstellt.
Auch wenn die Endothelfunktion gewiss einen Einfluss auf die Compliance arterieller
Gefalle hat, so ist sie jedoch nur einer unter mehreren strukturellen und funktionellen
Faktoren, die auf die Gefalisteifigkeit Einfluss nehmen. Unsere Arbeit zeigt, dass eine
statische Pulswellenanalyse nicht in der Lage ist, die Endothelfunktion abzubilden. Die
»Endothelfunktion® beschreibt die Fahigkeit eines Gefalies, sich durch die endotheliale
NO-Produktion angeregt, zu dilatieren. Ein statisches Messverfahren ohne Stimulus zur
NO-Produktion kann dies jedoch nicht abbilden. Meiner Meinung nach wird auch
zukunftig zur Messung der Endothelfunktion ein Stimulus, wie z. B. eine reaktive
Hyperamie nach Unterarmkompression oder die Applikation von Salbutamol, notwendig
sein. In einer solchen Versuchsanordnung kann auch die automatisierte,

computergestitzte Pulswellenanalyse ein funktionierendes Verfahren sein.
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3. Zusammenfassung

Die arterielle Hypertonie ist die haufigste internistische Erkrankung und betrifft weltweit
uber eine Milliarde Menschen. Regelmalige sportliche Aktivitat wird in den aktuellen
amerikanischen, europaischen und deutschen Leitlinien als eine zentrale
BasismalRnahme in der Behandlung der Hypertonie empfohlen. Die Daten, die dieser
Empfehlung zugrunde liegen, sind jedoch meist bei Patienten < 60 Jahre erhoben
worden. Neben den haufig bestehenden Komorbiditdten und der reduzierten
korperlichen Belastbarkeit erscheint das Erreichen eines messbaren kardiovaskularen
Benefits durch Sport im Alter insbesondere mit Blick auf zwei Probleme nicht
selbstverstandlich: Zum einen ist die isolierte systolische Hypertonie (ISH) die haufigste
Hochdruckform im Alter. Die ISH entsteht durch eine atherosklerotisch bedingte
Zunahme der Steifigkeit der groflen arteriellen GefaRe mit Abnahme der
Windkesselfunktion. Durch die fortgeschrittenen atherosklerotischen Veranderungen
zeichnet sich diese Hochdruckform durch einen hohen Pulsdruck aus und ist
medikamentds haufig nur schwer zu beeinflussen. Zum zweiten steht ein groRer Anteil
der alteren Hypertoniker unter Betablockade. Betablocker beeinflussen die
Herzfrequenz, den Sympathikotonus, die maximale Leistungsfahigkeit und die lokale
Laktatproduktion, so dass unklar ist, ob und bei welcher Trainingsherzfrequenz ein
kardiovaskularer Benefit erzielt werden kann. In der vorliegenden Arbeit wird sowohl der
Einfluss des Pulsdrucks als auch einer Betablockade auf die kardiovaskularen Effekte
durch Sport im Alter in Form randomisierter, kontrollierter, prospektiver Studien
untersucht.

54 Patienten =2 60 Jahre mit einem systolischen 24-h Blutdruck (ABP) > 140 mm Hg
und/ oder antihypertensiver Therapie und einem diastolischen Blutdruck < 90 mmHg
wurden in eine Trainings- und eine Kontrollgruppe randomisiert. Die Trainingsgruppe
fuhrte Uber 12 Wochen ein laktatkontrolliertes regelmaRiges Gehtraining auf dem
Laufrad durch. Es zeigte sich eine Abnahme des Blutdrucks um 8.5 + 8.2 mmHg
systolisch und 5.1+ 3.7 mmHg diastolisch (p < 0,001). Die korperliche
Leistungsfahigkeit liel® sich signifikant steigern. Wahrend sich die arterielle Steifigkeit
nicht beeinflussen liel}, verbesserte sich die NO-abhangige Vasodilatation — gemessen
als ,flow mediated dilation* (FMD) von 5.6 £ 1.7 auf 7.9 + 3.0% (p 0,007). Nach
Adjustierung fur den initialen systolischen Blutdruck hatte der Pulsdruck keine
Auswirkung auf die sportinduzierte Blutdrucksenkung. In der Kontrollgruppe kam es zu

keinen Anderungen von Blutdruck und GefaRfunktion. Somit stellt regelmaRige
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sportliche Aktivitat auch fur altere Menschen mit fortgeschrittener Atherosklerose und
konsekutiv erhdhtem Pulsdruck ein probates Mittel zur Blutdrucksenkung dar.

In der zweiten Studie wurden 52 Patienten (23 mit Betablocker, 29 ohne Betablocker)

= 60 Jahre mit einem systolischen 24h-ABP = 140 mm Hg und/ oder antihypertensiver
Therapie analog der erstgenannten Studie in eine Trainings- und eine Kontrollgruppe
randomisiert. In der Trainingsgruppe sank bei den Teilnehmern mit und ohne
Betablocker der systolische und diastolische 24h-ABP, der Blutdruck unter Belastung
(100 W); FMD und korperliche Belastbarkeit stiegen signifikant (p < 0,05 jeweils). Das
Ausmal} der Reduktion des 24h-ABP unterschied sich zwischen den Trainingspatienten
mit und ohne Betablocker nicht signifikant ( systolisch 10.6 + 10.5 vs. 10.6 + 8.8
mmHg, diastolisch 5.7 + 8.6 vs. 58 + 4.0 mmHg). Die laktatbasierte mittlere
Trainingsherzfrequenz war fur Patienten mit Betablocker durchschnittlich 18% niedriger
als bei Patienten ohne Betablocker (97.2 + 7.7 vs. 118.3 £ 7.5/min, P < 0,001). Die
Studien zeigen, dass fur altere Menschen weder das Vorliegen einer fortgeschrittenen
Atherosklerose mit isolierter systolischer Hypertonie noch eine Therapie mit
Betablockern ein Hindernis darstellen, um einen kardiovaskularen Benefit durch
regelmaldige sportliche Aktivitat zu erzielen.

Im dritten Teil der vorliegenden Arbeit wird eine methodische Frage zur
Endothelfunktionsmessung bearbeitet. Die endotheliale Dysfunktion stellt einen
unabhangigen kardiovaskularen Risikoparameter dar. Die nicht-invasive Messung

der endothelialen Funktion tber den derzeitigen Goldstandard — die sonographisch
gestutzte Untersuchung der FMD nach Unterarmkompression — ist jedoch flr den
kllinischen Alltag ungeeignet. Sie ist sehr untersucherabhangig, zeitlich aufwendig und
bedarf kostenintensiver Gerate. Von einigen Autoren wurde postuliert, dass eine
statische, automatisierte Pulswellenanalyse in der Lage sei, die Endothelfunktion
darzustellen. Diese These wurde in der vorliegenden Arbeit Uberprift und an einem
grollen Kollektiv hyper- und normotensiver Patienten widerlegt. Fur die klinische
Messung der NO-abhangigen Vasodilatation scheint weiterhin ein definierter Stimulus

zur Aktivierung des Endothels unabdingbar.
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