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1 EINLEITUNG

1.1 Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist die haufigste internistische Erkrankung mit vielfaltigen und
gravierenden Folgekrankheiten. Sie ist ein bedeutender kardiovaskulérer Risikofaktor
mit immensen Auswirkungen auf die Morbiditdt und Mortalitat der Bevdlkerung, weltweit
verantwortlich fur 7,6 Millionen vorzeitige Tode und 92 Millionen Disability-Adjusted Life
Years (DALYs) im Jahr 2001 [1]. Daraus ergibt sich die unmittelbare medizinische und
volkswirtschaftliche Bedeutung mit dem Wunsch einer exakten Definition, Klassifikation
und stadiengerechten Therapie. Im Zuge des wissenschaftlichen Fortschritts und neuer
Erkenntnisse sind diese Einteilungen einem kontinuierlichen Wandel unterworfen und
immer im Zusammenhang mit dem kardiovaskuldren Gesamtrisiko des Patienten zu
sehen.

Die 2007 durch die European Society of Hypertension (ESH) und die European Society
of Cardiology (ESC) veroffentlichten Guidelines entsprechen in weiten Teilen auch den
Empfehlungen der Deutschen Hochdruckliga. Tabelle 1 zeigt die Definition und

Klassifikation der arteriellen Hypertonie.

Kategorien systolisch diastolisch
optimal <120 und <80
normal 120 - 129 und/oder 80 - 84
hochnormal 130 - 139 und/oder 85 - 89
Hypertonie Grad 1 140 - 159 und/oder 90 - 99
Hypertonie Grad 2 160 - 179 und/oder 100 - 109
Hypertonie Grad 3 =180 und/oder =110
Isolierte systolische

Hypertonie =140 und <%0

Tabelle 1: Definition und Klassifikation der arteriellen Hypertonie in mmHg nach der Deutschen
Hochdruckliga [2]



Zu beachten ist hierbei, dass die beschriebenen Grenzwerte von 140 mmHg systolisch
und/oder 90 mmHg diastolisch bei mindestens drei verschiedenen Einzelmessungen an
mindestens zwei verschiedenen Tagen Uberschritten werden muissen und bei
unterschiedlicher Klassifikation von systolischem und diastolischem Wert die hdhere
Kategorie zu gelten hat.

Eine weitere sinnvolle Einteilung der arteriellen Hypertonie bezieht sich auf die Genese
und unterscheidet die primére (essentielle) von der sekundaren Hypertonie. Die
essentielle Hypertonie ist in Uber 90 % der Falle die Ursache der erhdhten
Blutdruckwerte. Sie ist eine Ausschlussdiagnose mit einer nicht komplett verstandenen
Genese, angenommen werden jedoch genetische Faktoren sowie Umwelteinflisse.
Eine Reihe von aulReren Faktoren scheinen an der Entstehung bzw. Verschlimmerung
einer arteriellen Hypertonie beteiligt. Hierzu zahlen die beeinflussbaren, lebensstil-
bedingten Einflisse wie Ubergewicht [3], hoher Salzkonsum [4], ausgepragter
Alkoholkonsum [5] sowie Stress [6]. Die genetischen Faktoren [7] sowie das Alter [8]
werden als unbeeinflussbare Komponenten gegenibergestellt.

Die Genese der arteriellen Hypertonie ist in lediglich < 10 % der Falle auf eine zugrunde
liegende organische Krankheit zurlckzufihren und wird folglich als sekundare
Hypertonie mit oftmals kausalem Therapieansatz von der essentiellen Hypertonie
abgegrenzt. Beispiele flr eine sekundare Hypertonie sind renale (renoparenchymattse
und renovaskulare) Pathologien, endokrine  Erkrankungen wie  priméarer
Hyperaldosteronismus, Hyperthyreose oder Phaochromozytom, eine
Aortenisthmusstenose, das Schlaf-Apnoe-Syndrom sowie seltene genetische
Erkrankungen.

1.2 Epidemiologie

Die weltweite Pravalenz der arteriellen Hypertonie zeigt eine grol3e Varianz. Kearney et
al. beschrieben 2004 in einem systematischen Review die niedrigsten Werte in
l&ndlichen Teilen Indiens mit 3,4 % der Manner und 6,8 % der Frauen und die hdchsten
Werte in Polen mit 68,9 % der Manner und 72,5 % der Frauen [9]. Die absolute Zahl der
Hypertoniker weltweit lag im Jahr 2000 knapp unter der Milliardengrenze, fur das Jahr
2025 wird mit einem Anstieg auf 1,56 Milliarden Menschen gerechnet [10] [11].

Die Daten zur Pravalenz der arteriellen Hypertonie in Deutschland schwanken

ebenfalls. In einer Vergleichsstudie aus 2003 zwischen sechs europaischen Landern,
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Kanada und den USA lag Deutschland im internationalen Vergleich im Oberfeld. Die
Pravalenz in Deutschland fur Erwachsene (kombiniert Manner und Frauen von 35 bis
64 Jahren) wurde mit 55 % ungefahr doppelt so hoch angegeben wie in Kanada (27 %)
oder den USA (28 %). Der europaische Durchschnitt lag bei 44,2 % [12]. Altere Daten
zur  zeitlichen  Entwicklungen aus dem WHO-MONICA-Projekt hatten in
Querschnittsstudien in der Stadt Augsburg im Vergleich der Jahre 1984/85, 1989/90
und 1994/95 eine recht konstante, altersstandardisierte Pravalenz gezeigt. Diese betrug
1994/95 bei den 25- bis 64-jahrigen Patienten fur Manner 39 %, fur Frauen 25 % [13].

Zusammenfassend kann man festhalten, dass in entwickelten Landern circa jeder
zweite Erwachsene im Laufe seines Lebens eine arterielle Hypertonie entwickelt [14].
Diese hohe Pravalenz, kombiniert mit der zentralen Rolle im kardiovaskularen
Risikoprofil der Patienten, erklart den 2005 im European Health Report angegebenen

Anteil der Hypertonie an der Gesamtmortalitat in Deutschland mit 25,9 % [15].

1.3 Folgekrankheiten

Die Folgekrankheiten, die im Rahmen einer unbehandelten arteriellen Hypertonie im
Laufe der Zeit entstehen kdnnen, sind vielfaltig und erklaren sich durch die Folgen der
Arteriosklerose sowie durch direkte Hochdruckfolgen. Hauptsachlich betroffen sind die
Organe Zentralnervensystem, Herz, Nieren, Augen sowie Gefal3e, worauf im Folgenden
kurz eingegangen werden soll. Die arterielle Hypertonie ist der Hauptrisikofaktor fir den
Schlaganfall, sowohl fir zerebrale Ischamien als auch fir intrakranielle Blutungen.
Ungefahr jeder zweite Schlaganfall weltweit wird im Zusammenhang mit erhohtem
Blutdruck gewertet [1]. Neben dem Schlaganfallrisiko legen Studien auch einen
Zusammenhang nahe zwischen arterieller Hypertonie und nachlassenden kognitiven
Fahigkeiten im Alter [16] [17], nicht zuletzt auch durch die zerebralen Ischamien, die
wiederum fordernd auf dementielle Prozesse wirken. Die wesentlichen kardialen
Folgeschaden sind die koronare Herzerkrankung und die Linksherzhypertrophie mit
konsekutiver Linksherzinsuffizienz. Ungefahr jede zweite ischamische Herzerkrankung
weltweit lasst sich auf die arterielle Hypertonie zurlckfuhren [1]. Bereits hochnormale
Blutdruckwerte sind dabei mit kardiovaskularen Krankheiten assoziiert [18]. Die
Linksherzhypertrophie als Pradiktor kardiovaskularer Ereignisse ist im hypertensiven
Patientenkollektiv in relevanter Haufigkeit anzutreffen mit einer Pravalenz von ca. 40 %
[19].



Die arterielle Hypertonie wird im Jahresbericht 2011 des US Renal Data System als
zweithaufigste Ursache der terminalen Niereninsuffizienz mit ca. 28 % am Gesamtanteil
aufgelistet [20]. Neben der Entwicklung einer vaskuldren Niereninsuffizienz stellen die
erhohten Blutdruckwerte den wichtigsten Progressionsfaktor einer chronischen
Niereninsuffizienz — auch anderer Genese - dar. Arteriosklerotische Folgen am
Augenhintergrund in Form der hypertensiven Retinopathie sind von akuten
Komplikationen im Rahmen einer malignen Hypertonie, z.B. der bilateralen
Netzhautablosung, zu unterscheiden. Am GefalRsystem sind die periphere arterielle

Verschlusskrankheit sowie Aortenaneurysmata klassische Folgekrankheiten.

1.4 Blutdruckvariabilitat

1.4.1 Genese der Blutdruckvariabilitat

Der Blutdruck eines Menschen ist kein konstanter Parameter, sondern unterliegt
standigen Schwankungen, was bereits Anfang der 1980er Jahre im Rahmen von
Studien mit intraarteriellen Messungen dokumentiert wurde [21]. Die Variationen der
Blutdruckwerte kénnen sich innerhalb verschiedenster zeitlicher Bereiche abspielen und
dementsprechend miteinander verglichen werden. Die Blutdruckwerte variieren
innerhalb eines Tages aufgrund von Tag-Nacht-Verdnderungen [22], aber auch
innerhalb von Stunden, Minuten, Sekunden und innerhalb einzelner Herzschlage.
Langfristige Schwankungen treten von Tag zu Tag auf bis hin zu saisonalen Variationen
[23]. Die beteiligten Mechanismen an der Regulierung des Blutdrucks sind komplex und
die verschiedenen Faktoren auf das Ausmalfd der Blutdruckvariabilitdt nicht vollstandig
verstanden. Manche Faktoren wirken sich eher auf die kurzfristige Blutdruckvariabilitat
aus, andere spielen eher langerfristig eine Rolle.

Der Blutdruck wird in erheblichem Mal3e durch verschiedene Verhaltensweisen und
Umwelteinflisse beeinflusst, also beispielsweise durch korperliche Aktivitat,
atmungsabhangige mechanischen Faktoren, psychische und emotionale Stimuli, Schlaf
oder Temperatur. Zusatzlich kommt es jedoch zu spontanen, vom Verhalten
unabhangigen Blutdruckschwankungen, deren Ursachen vielfaltig und unvollstandig
verstanden sind. Eine Hauptrolle spielen dabei Reflexe sowie neuronale, humorale und
zentrale Faktoren. Bereits 1980 zeigten Watson et al. die Rolle des
Barorezeptorreflexes, = dessen  Sensitivitat  invers mit  der  systolischen

Blutdruckvariabilitdt assoziiert war [24]. Zuvor hatten sich Hinweise dafur in Tierstudien
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ergeben [25]. Jungere Studien geben Hinweise auf die Beteiligung des sympathischen
Nervensystems. Narkiewicz et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen der
sympathikotonen Aktivitdt im Muskel und der Blutdruckvariabilitat. Dabei zeigte sich
nach Aufteilung in drei Gruppen entsprechend der sympathikotonen Aktivitdt — bei
fehlendem signifikanten Unterschied im 24 Stunden-Mittelwert der drei Gruppen — ein
signifikanter Unterschied in der Blutdruckvariabilitat systolisch sowie diastolisch
zwischen der Gruppe mit der hochsten Aktivitat gegenuber der Gruppe mit der
niedrigsten Aktivitat [26]. Zhang et al. untersuchten die Rolle des autonomen
Nervensystems im Vergleich zu nicht-neuronalen Einflissen durch Ganglionblockade.
Die Ergebnisse zeigten einen Zusammenhang mit der Variabilitdt in den niedrigen (0,05
— 0,15 Hz) und sehr niedrigen Frequenzen (0,0078 - 0,05 Hz), wahrend die
hochfrequenten Schwankungen (> 0,15 Hz) mehr durch mechanische Einflisse
bestimmt wurden [27]. Weitere Erkenntnisse zur Genese der Blutdruckvariabilitat sind
jedoch vonnéten, insbesondere bezilglich der humoralen Mechanismen ist die
Studienlage nicht eindeutig. Hier sind weitere Forschungen notwendig, um den Einfluss
besser zu verstehen.

Zusammengefasst handelt es sich bei der Blutdruckvariabilitat um ein dynamisches und
komplexes Phanomen, dessen Klassifizierung und prognostische Aussagekraft stark
von der nicht trivialen Erfassung und Quantifizierung abhangt.

1.4.2 Messung der Blutdruckvariabilitat

Die Quantifizierung der Blutdruckvariabilitat erfordert die Bestimmung und den
Vergleich mehrerer Blutdruckwerte im zeitlichen Verlauf. Zwei grundsatzliche Punkte
missen dabei naher betrachtet werden: 1. Wie werden die Blutdruckwerte gemessen?
2. Wie wird aus den gemessenen Werten die Blutdruckvariabilitat abgeleitet?

Die intraarterielle, kontinuierliche Blutdruckmessung stellt den Idealfall dar, friihere
Studien nutzten dabei das Oxford-System, ein tragbares Gerét zur Blutdruckmessung in
der Arteria brachialis. Heutzutage gibt es die Mdglichkeit der koninuierlichen, nicht-
invasiven Blutdruckmessung Uber eine Fingermanschette. Diese spielt jedoch aufgrund
des hohen technischen Aufwands in der taglichen Praxis keine grof3e Rolle.

Die indirekte, nicht-invasive Blutdruckmessung ist ein etabliertes Verfahren, zum
Beispiel in Form der ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung. Die Leitlinien

empfehlen dabei eine Blutdruckmessung alle 15 Minuten am Tage und alle 30 Minuten
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in der Nacht. Studien belegen einerseits eine gute Ubereinstimmung mit der
kontinuierlichen Blutdruckmessung, andererseits die prognostische Wertigkeit bei
behandelten Hypertonikern [28] [29]. Die Auswertung erlaubt Aussagen hinsichtlich der
Blutdruckschwankungen am Tage, in der Nacht oder im Tag-Nacht-Vergleich.

Die Blutdruckvariabilitat Gber lAngere Zeitraume kann erfasst werden durch Messungen
von Arztbesuch zu Arztbesuch oder im Rahmen regelmaliger Blutdruckmessungen zu
Hause. Dies wiederum erlaubt Messungen an mehreren Tagen hintereinander sowie
unter alltdglichen Bedingungen, zum Beispiel was berufliche Tatigkeiten oder
korperliche Belastungen betrifft. Ambulante Blutdruckmessungen zeigen eine bessere
Vorhersage hinsichtlich kardiovaskularer Mortalitat als Klinikmessungen [30].

Die mathematische Berechnung der Blutdruckvariabilitdtt aus den gemessenen
Blutdruckwerten erfolgt klassischerweise anhand der Standardabweichung (SD). Diese
kann als absoluter Wert oder im Verhaltnis zum gemessenen Mittelwert betrachtet
werden, Letzteres wird durch den Variationskoeffizient (VK) beschrieben.

Aufgrund des néachtlichen Blutdruckabfalls empfehlen einige Autoren andere
Berechnungen der  Blutdruckvariabilitat, beispielsweise  eine  gewichtete
Standardabweichung der 24-Stunden-Blutdruckwerte, also eine separate Betrachtung
der Tageszeit- und Nachtzeit-Standardabweichungen aufgrund des Einflusses des
nachtlichen Blutdruckabfalls auf die 24-Stunden-Standardabweichung [31] oder die
Berechnung des Durchschnitts der absoluten Unterschiede zwischen aufeinander
folgender Blutdruckmessungen unter der Vermutung eines besseren Vorhersagewertes
hinsichtlich Organschéaden bzw. kardiovaskularem Risiko gegentber der einfachen 24-
Stunden-Standardabweichung [32]. Eine einheitliche und breit eingesetzte
Bestimmungsmethode der Blutdruckvariabilitat in Zukunft ware winschenswert. Die
Mehrzahl der Studien zur Blutdruckvariabilitdt in der Vergangenheit bezogen sich auf

die Standardabweichung sowie den Variationskoeffizienten.

1.4.3 Blutdruckvariabilitat als kardiovaskularer Ri sikofaktor

Seit der Moglichkeit der Blutdruckbestimmung versuchte man Uber viele Jahre, den
~-wahren* und ,ublichen* Blutdruck eines Patienten zu bestimmen, welcher als der
durchschnittliche Wert mehrerer Messungen sowie als Ursache der Folgekrankheiten
der arteriellen Hypertonie angesehen wurde. Ahnlich den amerikanischen empfehlen

auch die europaischen Guidelines mehrere Blutdruckmessungen Uber Monate zur
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maoglichst akkuraten Definition des ,ublichen* Patientenblutdrucks [33] und folglich
orientieren sich die Therapierichtlinien auf dieser Basis. Der ,ubliche” Blutdruck wurde
als zentraler Risikofaktor fir die Entstehung von Endorganschéden angesehen (,usual
blood pressure hypothesis®). Erst in den letzten Jahren rickte die Blutdruckvariabilitat
als zusatzlicher, unabhéangiger kardiovaskularer Risikofaktor ins Zentrum des
Interesses. 2010 wurden zwei Aufsehen erregende Arbeiten im Lancet
beziehungsweise Lancet Neurology vertffentlicht, die zeigten, dass bei gleichem
peripheren Blutdruck die Blutdruckvariabilitdt ein unabhangiger Risikofaktor fur die
Entstehung von Schlaganfallen ist [34] [35].

Hinsichtlich vaskularer Folgeschaden untersuchten Sander et al. an 286 Patienten Uber
drei Jahre den Zusammenhang zwischen der tageszeitlichen systolischen
Blutdruckvariabilitdit und dem Fortschreiten von Atherosklerose der Halsschlagadern.
Dabei war bei Patienten mit héherer systolischer Blutdruckvariabilitat das Fortschreiten
signifikant erhdht [36]. Mancia et al. bestatigten ein Jahr spater in einer retrospektiven
Untersuchung der ambulanten Blutdruckwerte 1663 hypertensiver Patienten diese
Ergebnisse durch Nachweis eines Zusammenhangs zwischen der Standardabweichung
der systolischen 24-Stunden-Blutdruckwerte und der Intima-Media-Dicke der Arteria
carotis [37]. Tatasciore et al. konnten in ihrer Arbeit neben dem Zusammenhang mit der
Intima-Media-Dicke auch eine Zunahme der linksventrikularen Masse in Abh&angigkeit
von der systolischen Blutdruckvariabilitdt nachweisen [38]. Das Gehirn betreffend
scheinen Atrophie [39] und Demenzformen [40] mit erhdhter Variabilitéat zu korrelieren.
Kirzlich konnten Rothwell et al. in ihrer Arbeit eindrucksvoll nachweisen, dass die
langerfristige Blutdruckvariabilitdt von Arztbesuch zu Arztbesuch ein starker Pradiktor
fur einen Schlaganfall darstellt, unabhéngig vom Blutdruck-Mittelwert [34]. Muntner et
al. untersuchten daraufhin den Zusammenhang zwischen der Blutdruckvariabilitdt von
Arztbesuch zu Arztbesuch und der Mortalitat. Erhdhte Standardabweichungen der
systolischen Blutdruckwerte bzw. ein erhohter Variationskoeffizient waren signifikant mit
erhohter Mortalitat assoziiert [41]. Kikuya et al. hatten bereits 2008 in einer Arbeit an
2455 Japanern die Verbindung zwischen erhohter systolischer und diastolischer
Blutdruckvariabilitdit von Tag zu Tag und erhohter kardiovaskularer Mortalitat und
Schlaganfall-Mortalitat herstellen kénnen [42].

Eine gute Studienlage existiert auch Uber die prognostische Relevanz der Tag-Nacht-

Differenz des Blutdrucks. Die Tag-Nacht-Absenkung der Blutdruckwerte, prozentual
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bezogen auf den Tagesmittelwert, kann wie folgt eingeteilt werden:

- Normal Dipper: 10-20 %

- Non-Dipper: < 10 %

- Inverted Dipper: <0 %

- Extreme Dipper: > 20 %.

Der durchschnittliche Abfall der Blutdruckwerte in der Nacht betrdgt 10-20 %. Eine
erniedrigte Absenkung geht mit nachteiligen Organverdnderungen einher, wie es
Izzedine et al. in ihrer Arbeit anhand einer Literaturrecherche darstellen [43], gleiches
gilt auch fur den nachtlichen Blutdruckabfall > 20 %.

Weitere Hinweise zur prognostischen Relevanz ergeben sich aus Studien zum Einfluss
antihypertensiver Medikamente auf die Blutdruckvariabilitat. Beispielhaft sei die bereits
oben erwahnte Arbeit von Rothwell et al. angefihrt, in der 2010 die Ergebnisse des
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-
BPLA) hinsichtlich Unterschieden zwischen Amlodipin und Atenolol sowie die
Ergebnisse der Medical Research Council (MRC) Studie hinsichtlich Unterschieden
zwischen Atenolol und Diuretika bzw. Plazebo auf die Blutdruckvariabilitdt untersucht
wurden. In der ASCOT-BPLA lagen sowohl die ambulante 24-Stunden- als auch die
Arztbesuch-zu-Arztbesuch systolische Blutdruckvariabilitat unter dem
Kalziumantagonisten Amlodipin signifikant niedriger als unter dem Beta-Blocker
Atenolol. Wéahrend sie im Verlauf unter Amlodipin abfiel, kam es unter Atenolol sogar zu
einem Anstieg der Variabilitdt. In der MRC-Studie zeigte sich ebenfalls ein Anstieg der
systolischen Blutdruckvariabilitat von Arztbesuch zu Arztbesuch in der Atenolol-Gruppe
im Vergleich zur Diuretika- und Plazebogruppe [35]. Die Autoren schlussfolgerten mit
Blick auf die Ergebnisse des Schlaganfallrisikos einen Zusammenhang und dass
hinsichtlich einer mdglichst effektiven Schlaganfall-Prophylaxe die antihypertensive
Medikation zu einer Senkung des durchschnittlichen Blutdrucks fihren sollte, ohne
dabei die Blutdruckvariabilitdt zu erh6hen. Idealerweise sollte Letztere dabei auch
gesenkt werden, da auch eine residuelle Blutdruckvariabilitdt unter Therapie trotz guter
Kontrolle des durchschnittlichen Blutdrucks ein erhdhtes Risiko bedeutet [34] [35].
Weitere Argumente hinsichtlich Relevanz der Variabilititt ergeben sich aus
epidemiologischen Beobachtungen. So sind beispielsweise die orthostatische
Hypotension ein Risikofaktor fir vaskulare Ereignisse [44] oder morgendliche

Blutdruckspitzen ein Pradiktor fir Schlaganfalle [45].
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass trotz der Notwendigkeit weiterer Studien zum
genaueren Verstdndnis des Einflusses der Blutdruckvariabilitat und ihrer
Untergruppierungen davon auszugehen ist, dass sowohl die kurzfristige als auch die
langfristige Blutdruckvariabilitdt einen unabhangigen kardiovaskularen Risikofaktor
darstellen. Daraus ergibt sich die Frage nach den therapeutischen Optionen. Einerseits
interessiert diesbeziglich der Einfluss der verschiedenen antihypertensiven
Medikamentengruppen nicht nur auf die durchschnittlichen Blutdruckwerte, sondern
auch auf die Blutdruckvariabilitat. Auf der anderen Seite sind die Auswirkungen anderer,

nicht-medikamentdser Behandlungsoptionen auf die Blutdruckvariabilitat unklar.

1.5 Behandlung der arteriellen Hypertonie

1.5.1 Grundpfeiler der Therapie

Wie erwéhnt, ergibt sich sehr selten die Moglichkeit einer kausalen Therapie der
arteriellen Hypertonie. Die Folge ist eine symptomatische Behandlung mit dem Ziel
einer Verminderung des kardiovaskularen Risikoprofils.

Die beiden Grundpfeiler der Therapie stellen sogenannte Basismalinahmen sowie die
medikamentdse Therapie dar.

Die BasismalRnahmen sollten auch einer medikamentdsen Behandlung zugrunde liegen
und bauen hauptsachlich auf eine Anderung der Lebensgewohnheiten, was einerseits
die fehlenden Nebenwirkungen und die Kostengunstigkeit erklart, andererseits die
oftmals schlechte Patientencompliance. Als wichtigste MalBnahmen gelten eine
Gewichtsnormalisierung, salzarme Diat, mediterrane Kost, Weglassen
hypertoniebegiinstigender Medikamente, Nikotinkarenz und gemafigter Alkoholkonsum
sowie ein dynamisches Ausdauertraining, auf das spater detaillierter eingegangen
werden soll.

Auch wenn sich mit den Basismal3Bhahmen leichte Hypertonien theoretisch
normalisieren lassen, machen Incompliance bzw. eine héhergradige Hypertension eine
medikamentdse Therapie oftmals unverzichtbar. Klassische Medikamente der ersten
Wahl der deutschen und européischen Leitlinien sind hierbei Thiaziddiuretika, Beta-
Blocker, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer und AT1-Antagonisten — sowohl in Mono-
als auch in Kombinationstherapie. Ergdnzend muss hierbei jedoch erwahnt werden,
dass Beta-Blocker in den britischen Leitlinien nicht mehr als Firstline-Therapie bei

unkomplizierter Hypertonie aufgefuihrt sind. Die endgultige Wahl des Medikamentes
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richtet sich nach Begleitkrankheiten sowie Nebenwirkungen bzw. Unvertraglichkeiten.
Weitere Medikamentengruppen sind Alpha-1-Blocker, zentral wirkende
Antisympathotonika, Aldosteronantagonisten  und  Renininhibitoren.  Neue
Medikamentengruppen in klinischen Studien umfassen beispielsweise duale AT1-
Rezeptor-Antagonisten ~ und  Neprilysininhibitoren,  Angiotensin-Typ-2-Rezeptor-
Agonisten und Aldosteronsynthaseinhibitoren.

Im Patientengesprach muss jedoch vor dem Ausschopfen der diagnostischen und
therapeutischen Schritte zuerst einmal klar und deutlich die Wichtigkeit einer
dauerhaften und regelmafiigen Tabletteneinnahme kommuniziert werden, da nur so die
Therapieziele erreicht werden kdnnen. Studien legen nahe, dass bei Weitem nicht alle
medikamentés behandelten Hypertoniker die Zielblutdruckwerte < 140/90 mmHg

erreichen [46].

1.5.2 Sport als Therapiekomponente

Die Leitlinien zur Behandlung der arteriellen Hypertonie empfehlen eine regelméaliige
korperliche Aktivitat wie Laufen, Wandern oder Schwimmen drei bis vier Mal pro Woche
Uber 30 bis 45 Minuten. Metaanalysen zeigen einen senkenden Effekt von aerobem
Ausdauertraining auf die Blutdruckwerte, sowohl bei hypertensiven als auch
normotensiven Personen [47]. Eine Metaanalyse von Cornelissen et al. von 2005
erbrachte eine signifikante Reduktion des ambulanten Tagesblutdrucks durch
Ausdauertraining, in der Gruppe der Hypertoniker um 6,9 mmHg systolisch und 4,9
mmHg diastolisch [48]. Widerstandstraining scheint etwas weniger wirksam, in einer
Metaanalyse senkte es den Blutdruck um durchschnittich 3 mmHg systolisch und
diastolisch [49]. Dabei ist die blutdrucksenkende Wirkung eines aeroben
Ausdauertrainings bei etwa 75 % der essentiellen Hypertoniker zu erwarten [50] mit
zum Teil unterschiedlichen Ansprechraten, abhangig von Faktoren wie beispielsweise
Alter, Geschlecht und Rasse. Eine Studie von Ishikawa-Takata et al. zum Ausmal der
Trainingsintensitat zeigte eine starkere systolische blutdrucksenkende Wirkung bei
einer Sportdauer von 61-90 Minuten pro Woche gegeniber 30-60 Minuten pro Woche,
wobei jedoch auch diese Dauer bereits einen signifikanten Effekt brachte. Eine weitere
Steigerung erbrachte keinen weiteren Benefit, die diastolischen Werte zeigten keinen
signifikanten Unterschied in den Trainingsgruppen [51]. Die Ergebnisse decken sich mit

einer Metaanalyse von Whelton et al., die keinen signifikanten Unterschied in den drei
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Untergruppen < 120 Minuten pro Woche, 120 -150 Minuten pro Woche und > 150
Minuten pro Woche finden konnten [47]. Die durchschnittliche Intensitat der
Trainingseinheit sollte bei 40-60 % der maximalen Sauerstoffaufnahme liegen bzw. 70
% der maximalen Herzfrequenz nicht Gberschreiten [52].

Die blutdrucksenkende Wirkung von Sport hat viele Griinde, die nicht alle bis ins letzte
Detail verstanden sind. Eine grof3e Rolle scheinen Einflisse auf das autonome
Nervensystem sowie die Endothelfunktion zu spielen.

Die im Rahmen einer arteriellen Hypertonie oftmals beobachtete Uberaktivitat des
sympathischen Nervensystems wird durch Ausdauertraining reduziert, ohne dass die
zugrunde liegenden Mechanismen vollends verstanden sind [53]. Die erniedrigte
sympathikotone und erhohte parasympathische Aktivitdt ist in mehreren Studien
dokumentiert, wie es Zanesco et al. in ihrer Arbeit zusammenfassen [54].

Bezuglich der Endothelfunktion ergeben sich durch die sportliche Aktivitat gleich
mehrere positive Einflliisse, die letztendlich die Balance zwischen vasokonstriktorischen
und vasodilatatorischen Mediatoren gunstig beeinflussen. So kommt es durch einen
erhohten Blutfluss und konsekutiv vermehrte Scherkrafte sowie vermehrte Bildung
antioxidativer Enzyme zu einer vermehrten Bereitstellung von Stickstoffmonoxid und
damit zur Vasodilatation. Ahnliche Riickschliisse zu vasoaktiven Substanzen ergeben
sich auch aus aktuellen Studien. Eine Studie von Hansen et al. untersuchte die
Auswirkungen von Ausdauertraining bei Patienten mit essentieller Hypertonie
hinsichtlich der Balance von vasoaktiven Substanzen im Skelettmuskel mit dem
Nachweis erniedrigter Spiegel des Vasokonstriktors Thromboxan und erhdhten
Spiegeln des Vasodilatators Prostazyklin nach einem 16-wochigen Training [55]. Eine
Studie von Hellsten et al. legt einen Zusammenhang mit einer verbesserten Adenosin-
und Prostazyklinbildung im Skelettmuskel nach aerobem Ausdauertraining nahe [56].
Ein weiterer Faktor scheint Endothelin-1, dessen vasokonstriktorischer Einfluss durch
aerobes Training reduziert werden kann [57].

Neben der blutdrucksenkenden Wirkung kommt es durch die korperliche Aktivitat zu
mehreren Effekten, die sich im Hinblick auf kardiovaskulare Risikofaktoren gulnstig
auswirken. Beispiele sind Gewichtsreduktion, Huftumfangsreduktion,
Korperfettreduktion, verminderte Insulinresistenz und erhdhte HDL-Cholesterin-Spiegel
[58].

Zusammenfassend gesagt, handelt es sich bei regelmaRig durchgefihrter sportlicher
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Betatigung um eine kostenginstige und sichere MalRRnahme, die neben einem
nachgewiesenen blutdrucksenkenden Effekt durch verschiedene weitere Mechanismen
zu einer Verbesserung des kardiovaskularen Risikoprofils fuhrt und somit zu Recht

einen festen Platz in der Basistherapie von Patienten mit arterieller Hypertonie hat.

1.5.3 Der Einfluss antihypertensiver Medikation auf die Blutdruckvariabilitat

Wie oben aufgefihrt schlussfolgerten Rothwell et al. 2010 aus ihrer Arbeit einen
Zusammenhang zwischen dem Schlaganfallrisiko und den Unterschieden in der
Blutdruckvariabilitdt zwischen dem Amlodipin- und dem Atenolol-Arm der ASCOT-BPLA
[35]. Webb et al. griffen diese Erkenntnisse auf und verdffentlichten ein systematisches
Review randomisierter, kontrollierter Studien. Sie beschrieben eine Reduktion der
systolischen  Blutdruckvariabilitat ~ unter  Kalziumkanalblockern ~ und  Nicht-
Schleifendiuretika, wohingegen es zu einem Anstieg kam unter ACE-Hemmern, AT1-
Blockern und Beta-Blockern [59]. Eine weitere Arbeit von Webb et al. zeigte dabei, dass
die Einflusse auf die Blutdruckvariabilitat dosisabhéngig sind und auch in einer
Kombinationstherapie bestehen bleiben [60]. 2011 analysierten Zhang et al. die
ambulanten Blutdruckwerte einer randomisierten, doppelblinden und plazebo-
kontrollierten Studie an 577 Patienten (X-CELLENT-Studie) hinsichtlich des Einflusses
auf die Blutdruckvariabilitdt. Verglichen wurde dabei die 3-monatige Therapie mit
Natrilix SR (Indapamid) gegentber Candesartan und Amlodipin. Unter den drei
Antihypertensiva kam es zu einem vergleichbaren blutdrucksenkenden Effekt,
wohingegen die Blutdruckvariabilitat lediglich unter Amlodipin und Indapamid signifikant
gesenkt wurde [61]. Die Studienlage lasst somit einen Unterschied im Einfluss auf die
Blutdruckvariabilitdit zwischen verschiedenen antihypertensiven Substanzklassen
vermuten, wobei insbesondere Kalziumantagonisten einen senkenden Effekt auf die

Variabilitat zu haben scheinen und Beta-Blocker diese zu erhdhen scheinen.

1.6 Fragestellung

Nach aktueller Studienlage ist die Blutdruckvariabilitat ein eigenstandiger
kardiovaskularer Risikofaktor mit signifikantem Einfluss auf das Schlaganfallrisiko.
Unabhangig von der mittleren Blutdrucksenkung scheinen verschiedene
antihypertensive  Substanzklassen unterschiedliche  Auswirkungen auf die

Blutdruckvariabilitdt zu haben. Bei der Ausiibung eines regelmafigen Ausdauertrainings
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im Rahmen der Behandlung einer arteriellen Hypertonie handelt es sich um eine

leitliniengerechte  Therapieform mit nachweislich senkendem Effekt auf die

Blutdruckwerte und damit einhergehend einem positiven Effekt auf das kardiovaskulare

Risikoprofil eines Patienten. Unklar ist jedoch der Einfluss von aerobem

Ausdauertraining auf die Blutdruckvariabilitdt. Dieser Frage soll im Rahmen dieser

Arbeit unter randomisierten und kontrollierten Bedingungen nachgegangen werden.

Dabei sollen die Auswirkungen eines Uber 8-12 Wochen durchgefihrten aeroben

Ausdauertrainings auf drei Aspekte der Blutdruckvariabilitéat untersucht werden:

1. Die systolische und diastolische Blutdruckvariabilitét am Tag, in der Nacht und tber
24 Stunden

2. Die Absenkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks vom Tag zur Nacht
(.Dipping)

3. Die systolische und diastolische Blutdruckvariabilitat unter Belastung
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2 METHODEN

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie im Parallelgruppendesign zu
den Effekten eines aeroben Ausdauertrainings auf die Blutdruckvariabilitdt. Die
Teilnehmer wurden per Los entweder einer Trainingsgruppe oder einer Kontrollgruppe
zugeteilt. Primarer Endpunkt waren signifikante Veranderungen in der systolischen
Blutdruckvariabilitat in der ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung, gemessen als
Variationskoeffizient. Weitere Endpunkte waren Verdanderungen der systolischen und
diastolischen Blutdruckvariabilitdt am Tag (definiert als 6 Uhr bis 22 Uhr) und in der
Nacht (definiert als 22 Uhr bis 6 Uhr) sowie die Absenkung des systolischen und
diastolischen Blutdrucks vom Tag zur Nacht (,Dipping“) und des Weiteren der
systolischen und diastolischen Blutdruckvariabilitdt bei Belastung. Ebenfalls bestimmt
wurden die Auswirkungen auf den Blutdruck in Ruhe und unter Belastung sowie die
korperliche Leistungsfahigkeit, gemessen als maximale Sauerstoffaufnahme-Kapazitat

sowie mittels Herzfrequenz- und Laktatbestimmung.

2.2 Studienpopulation

Die Patientenrekrutierung erfolgte tUber die Hochschulambulanz der Charité Campus
Benjamin Franklin sowie Uber oOffentliche Ausschreibung in der Presse.
Einschlusskriterien waren eine laufende antihypertensive Therapie mit mindestens
einem Antihypertensivum und/oder ein gemessener Blutdruck von mindestens 140/90
mmHg. Ausschlusskriterien waren ein regelméaRiges korperliches Training in den letzten
vier Wochen vor Studieneinschluss, symptomatische periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Aorteninsuffizienz oder —stenose grol3er Stadium |,
hypertrophische obstruktive Kardiomyopathie (HOCM), angeborene Herzfehler (gréf3er
NYHA 1), unkontrollierte kardiale Arrhythmien mit hdmodynamischer Relevanz,
gemessener systolischer Blutdruck = 180 mmHg, Zeichen der akuten Isché&mie im
Belastungs-EKG sowie Anderungen der antihypertensiven Medikation in den letzten
vier Wochen vor Studieneinschluss oder im Nachbeobachtungszeitraum. Basierend auf
diesen Kriterien konnten insgesamt 75 Patienten identifiziert werden, die die
Einschlusskriterien erfillten. 3 dieser Patienten lehnten vor der Randomisierung die
Teilnahme ab. Daher erfolgten der Einschluss von 72 Patienten und die randomisierte
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Aufteilung in eine Trainingsgruppe (36 Patienten) und eine Kontrollgruppe (36
Patienten).

2 Patienten der Trainingsgruppe mussten nach Abschluss der Studie aus der Analyse
ausgeschlossen werden aufgrund eines Abbruchs des Trainingsprogramms (Drop
Outs). Bei insgesamt 4 weiteren Patienten (1 Patient der Trainingsgruppe und 3
Patienten der Kontrollgruppe) kam es zu einer Protokollverletzung durch Anderung der
antihypertensiven Medikation im Laufe der Studie. Angesichts dieser 4 Probanden
fuhrten wir neben einer Per-Protocol-Analyse gemafl dem CONSORT-Statement [62]
zur Durchfuhrung klinischer Studien eine Intention-to-Treat-Analyse durch, in der die 4

Probanden trotz Protokollverletzung beriicksichtigt wurden (Abbildung 1 und 2).

Einschluss von 72 )
Patienten

[ Randomisierung )

Kontrollgruppe Trainingsgruppe
(n=36) (n=36)

Keine 36 Patienten 2 34 Patienten
Studienausschliisse beendeten die Studie Studienausschlisse beendeten die Studie

Abbildung 1: Studienprofil Intention-to-Treat-Analyse
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g Einschluss von 72 )

Patienten
(& J

g Randomisierung

| |
Kontrollgruppe Trainingsgruppe
(n=36) (n=36)
| |

3 33 Patienten 3 33 Patienten
Studienausschliisse beendeten die Studie Studienausschliisse beendeten die Studie

Abbildung 2: Studienprofil Per-Protocol-Analyse

Die Anwesenheitsrate der gesamten Trainingsgruppe betrug 96 %. Die
Studienpopulation beinhaltete einige Teilnehmer, die die Kriterien einer resistenten
Hypertonie erfillten. Der blutdrucksenkende Effekt durch Training in diesem Kollektiv
wurde bereits veroffentlicht [63].

Eine Ubersicht Uber verschiedene Charakteristika der Patienten einschlieRlich

Begleiterkrankungen und antihypertensiver Medikation sind in Tabelle 2 aufgefthrt.
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Training Kontrolle P-Wert
(n=36) (n=36)

Weiblich 19 (52,8 %) 22 (61,1 %)

. 0,63
Méannlich 17 (47,2 %) 14 (38,9 %)
Alter (Jahre) 65,3 (42-79) 67,7 (43-77) 0,14
Body-Mass-Index (kg/m?) 28,3+4,6 29,5+45 0,26
Nebenerkrankungen
Diabetes mellitus 6 (16,7 %) 8 (22,2 %) 0,55
Hyperlipidamie 21 (58,3 %) 21 (58,3 %) 0,81
(Ex-)Raucher 7 (19,4 %) 4 (11,1 %) 0,51
Positive Familienanamnese flr 20 (55,5 %) 17 (47,2 %) 0,77
kardiovaskuléare Erkrankungen
Koronare Herzerkrankung 2 (5,6 %) 4 (11,1 %) 0,41
Vorhofflimmern 1 (2,8 %) 3 (8,3 %) 0,61
Antihypertensive Medikation
Anzahl der antihypertensiven 3(1-6) 4(1-7) 0,21
Medikamente
Beta-Blocker 19 (52,8 %) 23 (63,9 %) 0,47
ACE-Hemmer 12 (33,3 %) 13 (36,1 %) 1,0
AT1-Blocker 17 (47,2 %) 19 (52,8 %) 0,81
Kalziumkanalblocker 22 (61,1 %) 21 (58,3 %) 1,0
Aliskiren 5 (13,9 %) 4 (11,1 %) 1,0
Diuretikum 19 (52,8 %) 24 (66,7 %) 0,34
Andere Antihypertensiva 7 (19,4 %) 7 (19,4 %) 1,0

Tabelle 2: Ausgangsparameter der Trainings- und Kontrollgruppe.

Alter und Anzahl der antihypertensiven Medikamente sind als Median und Spannweite dargestellt, der
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Body Mass Index (BMI) als Mittelwert + Standardabweichung.

Die Ausgangswerte zwischen Trainings- und Kontrollgruppe wurden mit einem unpaarigen 2-seitigen t-
Test (Alter, BMI) dem Exakten Fisher-Test (Geschlecht, Nebenerkrankungen, Gruppe der
antihypertensiven Medikamente) oder Pearson-X2-Test (Anzahl der antihypertensiven Medikamente)

verglichen. Unter ,andere Antihypertensiva“ wurden Moxonidin, Clonidin und Minoxidil zusammengefasst.

Die Anzahl antihypertensiver Medikamente pro Patient reichte von 1 bis 7. Die bereits
bestehende antihypertensive Medikation blieb wahrend der Studie unverandert, des
Weiteren wurden die Patienten wiederholt auf eine korrekte Medikamenteneinnahme
hingewiesen. Vor Einschluss in die Studie erfolgte die Einholung einer schriftlichen
Einverstandniserklarung von allen Patienten. Die Studie wurde von der Ethikkommision

der Charité Berlin zugelassen.

2.3 Studienprotokoll

Die Patienten der Trainingsgruppe absolvierten ein Trainingsprogramm auf einem
Laufband nach einem Intervall-Trainingsplan. Die Trainingseinheiten wurden drei Mal
wochentlich Uber einen Zeitraum von 8-12 Wochen durchgefihrt. Die Teilnehmer
wurden angehalten, das Training Gber 12 Wochen durchzuflhren und, falls ein Training
drei Mal pro Woche uber die ganze Zeitperiode nicht moglich war, mindestens 8
Wochen zu absolvieren. Die ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung sowie die
Messung der korperlichen Leistungsfahigkeit erfolgten zu Beginn und am Ende des
Untersuchungszeitraumes.

Die 24-Stunden-Blutdruckmessung erfolgte mit dem Spacelabs 90207 Gerat
(Spacelabs, Redmond, Washington, USA). Die Zeitintervalle zwischen den
Blutdruckmessungen betrugen tagsuber (6 Uhr bis 22 Uhr) 20 Minuten, nachts (22 Uhr
bis 6 Uhr) 30 Minuten. Das Trainingsprogramm basierte auf Laufsport auf einem
Laufband nach einem Intervall-Trainingsplan. Die initiale Dauer der Trainingseinheiten
war 30 Minuten. Wahrend der ersten Woche bestand das Training aus 5 Belastungen
von 3 Minuten Dauer. Zwischen den Belastungen gingen die Patienten mit halber
Trainingsgeschwindigkeit tber 3 Minuten. Die Trainingsdauer wurde stufenweise erhéht
auf 4 x 5 Minuten pro Tag in der zweiten Woche, 3 x 8 Minuten pro Tag in der dritten
Woche, 3 x 10 Minuten pro Tag in der vierten Woche und 2 x 15 Minuten pro Tag in der
funften Woche. In der sechsten und den folgenden Wochen wurde das Training weiter

gesteigert auf 30, 32 und 36 Minuten und ohne Unterbrechung durchgefiihrt. Die
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Zielherzfrequenz des Trainings wurde Uber die Laktatwerte im Kapillarblut gesteuert.
Die anvisierte Trainingsintensitat entsprach der Geschwindigkeit, die notwendig war, um
eine Laktatkonzentration im Kapillarblut von 2,0 + 0,5 mmol/l zu erreichen. Die
Herzfrequenz wéhrend des Trainings wurde mittels Pulsuhr (Polar Sport Tester,
Finnland) ermittelt. Die Blutdruckmessung erfolgte nach Riva-Rocci alle 5 Minuten bei
laufendem Patienten. Die Laktatkonzentration wurde an jedem flinften Trainingstag
kontrolliert. Sank die Laktatkonzentration unter 1,8 mmol/l oder stieg sie uber 2,2
mmol/l, so wurde die Zielherzfrequenz angepasst, bis die Zielwerte wieder erreicht
waren. Sank die Trainingsherzfrequenz infolge einer Trainingsanpassung um mehr als
5 pro Minute, so wurde die Laufbandgeschwindigkeit um 0,5 km/h gesteigert oder der
Anstellwinkel um 3 % erhoht. Die Patienten waren wahrend des Trainings kontinuierlich

arztlich tberwacht. Die Kontrollgruppe absolvierte kein Trainingsprogramm.

2.4 Bestimmung der korperlichen Leistungsfahigkeit

Die Bestimmung der korperlichen Leistungsfahigkeit erfolgte mithilfe eines Laufband-
Belastungstests mittels modifiziertem Bruce-Protokoll [64] (beginnend mit 3 km/h,
Temposteigerung um 1,4 km/h nach 3 Minuten, danach Steigerung der Steigung um 3
% bei konstanter Geschwindigkeit) unter kontinuierlicher EKG-Registrierung und
Messung der Sauerstoffaufnahme und Kohlendioxid-Abatmung. In diesem Protokoll
entsprach jede Belastungsstufe einem Anstieg von 25 Watt flr einen 75 kg schweren
Patienten. Der Grad der gefuihlten Anstrengung wurde mittels 15 Punkte Borg-Skala
gemessen von 6 bis 20 mit ,6“ entsprechend ,sehr, sehr leichte Anstrengung® und , 20"
entsprechend ,Erschdpfung”. Die Messung der maximalen Sauerstoffaufnahme ist der
Goldstandard fur die Bestimmung der korperlichen Leistungsfahigkeit [64]. Die Validitat
der Ergebnisse ist jedoch davon abhéngig, dass die Person kardiovaskular ausbelastet
wird. Eine maximale Belastung ist bei hypertensiven Probanden mit verschiedenen
Komorbiditaten haufig jedoch nicht méglich. Daher wurden zusatzlich die Laktat- und
Herzfrequenzkurven unter der Ergometrie aufgefuhrt. Diese Methode ist unabhangig
von der Compliance und erlaubt verlassliche und valide Abschatzungen der
korperlichen Leistung [65]. Die Laktatkonzentration im Kapillarblut wurde am Ende jeder
Belastungsstufe bestimmt (Ebioplus, Eppendorf, Hamburg, Deutschland). Der Vergleich
der Laktatkonzentrationen und Blutdruckwerte unter Belastung erfolgte unter Beachtung

der individuell erreichten Belastungsstufen sowohl in der Eingangs- und
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Abschlussuntersuchung. Die Verlaufsbeobachtung von Blutdruckmessung und
Trainingstest in der Trainingsgruppe erfolgte innerhalb von finf Tagen nach der letzten
Trainingseinheit.

2.5 Kalkulation der Blutdruckvariabilitat

Bewertet wurde der Trainingseffekt auf drei Aspekte der Blutdruckvariabilitat. Erstens
die intraindividuelle systolische und diastolische Variabilitdt zur Tageszeit, Nachtzeit
und Uber 24 Stunden. Zweitens die zirkadiane Variabilitat zwischen Tag und Nacht,
festgelegt als die Absenkung des Blutdrucks vom Tag zur Nacht (,Dipping“). Drittens
wurde die Blutdruckvariabilitdt bei Belastung untersucht. Der Variationskoeffizient des
systolischen Blutdrucks in der 24-Stunden-Messung war der primare Endpunkt der
Studie. Des Weiteren wurden die  Variationskoeffizienten und  die
Standardabweichungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks wahrend der
Tageszeit und Nachtzeit wie oben aufgefiihrt berechnet. Die Standardabweichung (SD)
und der Variationskoeffizient (VK) der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte
dienten als Messwerte der Blutdruckvariabilitit. ~Berechnet wurden die
Standardabweichungen der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte zur Tages-
und Nachtzeit sowie Uber 24 Stunden. Der Variationskoeffizient wurde berechnet nach
der Formel: VK = SD / Mittelwert. Die Blutdruckvariabilitat bei Belastung wurde
errechnet anhand des Variationskoeffizienten und der Standardabweichung der
systolischen und diastolischen Blutdruckwerte, die gemessen wurden wahrend des
Laufband-Belastungstests.

2.6 Kalkulation der StudiengroRe

Ausgehend von den Ergebnissen der ASCOT-BPLA-Studie muss eine Absenkung des
Variationskoeffizienten des systolischen Blutdrucks von 10 % auf 8 % als klinisch
relevant angesehen werden, da dadurch die Inzidenz von Schlaganféllen reduziert wird
[66]. Vorherige Arbeiten von Westhoff et al. bzw. Dimeo et al. zeigten einen
Variationskoeffizienten des systolischen Blutdrucks von 10 + 3 % in der
Eingangsuntersuchung [67] [68] [63]. Eine Anzahl von 29 Patienten pro Gruppe hat eine
80-prozentige Power zur Aufdeckung einer trainingsbedingten Absenkung des

Variationskoeffizienten von 10 % auf 8 % mit einer Standardabweichung von 3 % unter
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Verwendung eines einseitigen Signifikanz-Niveaus von 0,05. Dabei wurde von einer
Studienausschluss-Rate von 15 % ausgegangen mit einer sich daraus ergebenden
StichprobengroRe von 69 Patienten. Aus Sicherheitsgrinden schlossen wir 72

Patienten ein.

2.7 Statistik

Numerische Daten werden dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung, die Anzahl
der antihypertensiven Medikamente als Median und Spannweite. Die Daten wurden
mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung getestet. Die Ausgangswerte
zwischen Trainings- und Kontrollgruppe wurden mit einem unpaarigen 2-seitigen t-Test
verglichen, um die Gruppenhomogenitdt zum Ausgangszeitpunkt zu Uberprufen. Der
Vergleich der nicht-numerischen Parameter erfolgte mit dem Exakten Fisher-Test im
Fall von Dichotomie und durch den Pearson-X2-Test im Fall von Polychotomie.
Veranderungen der numerischen Parameter zwischen initialer und abschlieRender
Untersuchung wurden mit einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) analysiert. Beta-Blocker
und Kalziumkanalblocker haben einen signifikanten Einfluss auf die Blutdruckvariabilitat
[60]. Daher wurden diese Parameter zusatzlich zum Ausgangsblutdruck als Kovarianten
in das ANCOVA-Modell eingeschlossen. Die Standardabweichung und der
Variationskoeffizient dienten als Mal3 der Variabilitat. Der Variationskoeffizient wurde
wie folgt berechnet: Standardabweichung geteilt durch  Mittelwert. Die
Blutdruckvariabilitdt unter Belastung wurde errechnet aus den gemessenen
Blutdruckwerten auf dem Laufband beim Belastungstest sowohl in der Eingangs- als
auch in der Abschlussuntersuchung. P < 0,05 wurde als signifikant betrachtet. Die
korperliche Leistung wurde Uber die Herzfrequenz sowie Laktatwerte der einzelnen
Belastungsstufen in der Ergometrie analysiert. Verglichen wurden diese Parameter fir
alle in beiden Untersuchungen erreichten Belastungsstufen mittels einem paarigen 2-
seitigen t-Test. Die komplette statistische Analyse erfolgte mit SPSS Statistik 19 (SPSS
Inc., Chicago, lllinois, USA).
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3 ERGEBNISSE
3.1 Gruppenhomogenitat

Die Trainings- und die Kontrollgruppe wiesen zu Beginn keine signifikanten
Unterschiede beziglich Geschlecht, Alter, Anzahl der antihypertensiven Medikamente,
Body-Mass-Index und Begleiterkrankungen einschlieBlich  Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, Nikotinabusus, koronarer Herzerkrankung sowie Vorhofflimmern auf
(Tabelle 2). Es ergaben sich keine Differenzen zwischen den Gruppen beziglich
Blutdruck und Blutdruckvariabilitat in der Eingangsuntersuchung (jeweils P > 0,05).

Alle tabellarisch aufgefuhrten Werte sind als Mittelwert * Standardabweichung
angegeben. Die Unterschiede zwischen den Gruppen in den Verdnderungen der
Parameter von der Eingangs- zur Abschlussuntersuchung wurden — wie im Statistikteil
beschrieben — mittels ANCOVA-Modell berechnet, adjustiert auf die Ausgangswerte
sowie die Einnahme von Beta-Blockern und Kalziumkanalblockern. P < 0,05 wurde fur

signifikant erachtet.

3.2 Trainingseffekte auf die kérperliche Leistungsf  &higkeit

3.2.1 Per-Protocol-Analyse

Die maximale Sauerstoffaufnahme wurde durch das Training signifikant verbessert (P
0,001) (Tabelle 3).

Training (n=36, 3 Ausschliisse)

Kontrolle (n=36, 3 Ausschlisse)

Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
Maximale Sauerstoffaufnahme 244 +46 253+42 09+34 224+51 21150 - 14217 0,001

(ml/kg x min.)

Tabelle 3: Trainingseffekte auf maximale Sauerstoffaufnahme mit statistischer Auswertung

Abbildung 3 zeigt zusatzlich die Laktat- und Herzfrequenzkurven sowie die Skala des
subjektiven Belastungsempfindens entsprechend der Borg-Skala in der Trainings-
sowie Kontrollgruppe in der Eingangs- und Abschlussuntersuchung. Die Laktat- und
Herzfrequenzkurven zeigen eine Rechtsverschiebung entsprechend einer Zunahme der
korperlichen Leistungsfahigkeit.
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Abbildung 3: Korperliche Leistungsfahigkeit im Belastungstest in der Eingangs- und
Abschlussuntersuchung in der Trainings- und Kontrollgruppe. Laktat, Herzfrequenz (HF) und subjektive
Belastung (Rate of Perceived Exertion, RPE) analog der Borg-Skala (6-20 Punkte) entsprechend den in
beiden Untersuchungen erreichten Belastungs-Niveaus. Angaben in Mittelwert + SD. Unterschiede in den
beiden Untersuchungen wurden mit einem gepaarten, 2-seitigen t-Test analysiert. P < 0,01 wurde als

signifikant gewertet.
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3.2.2 Intention-to-Treat-Analyse

Auch in der Intention-to-Treat-Analyse wurde die maximale Sauerstoffaufnahme in der
Trainingsgruppe signifikant verbessert (P 0,001) (Tabelle 4).

Training (n=36, 2 Ausschliisse)

Kontrolle (n=36, 0 Ausschllisse)

(ml/kg x min.)

Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
Maximale Sauerstoffaufnahme 248+49 252472 04+34 223+48 20450 -18x24 0,001

Tabelle 4: Trainingseffekte auf maximale Sauerstoffaufnahme mit statistischer Auswertung

Abbildung 4 bildet die Laktat- und Herzfrequenzkurven ab sowie die Skala des
subjektiven Belastungsempfindens entsprechend der Borg-Skala in der Trainings-

sowie Kontrollgruppe in der Eingangs- und Abschlussuntersuchung. Die Laktat- und

Herzfrequenzkurven zeigen auch hier eine Rechtsverschiebung entsprechend einer
Zunahme der korperlichen Leistungsfahigkeit.
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Abbildung 4: Korperliche Leistungsfahigkeit im Belastungstest in der Eingangs- und
Abschlussuntersuchung in der Trainings- und Kontrollgruppe. Laktat, Herzfrequenz (HF) und subjektive
Belastung (Rate of Perceived Exertion, RPE) analog der Borg-Skala (6-20 Punkte) entsprechend den in
beiden Untersuchungen erreichten Belastungs-Niveaus. Angaben in Mittelwert + SD. Unterschiede in den
beiden Untersuchungen wurden mit einem gepaarten, 2-seitigen t-Test analysiert. P < 0,01 wurde als

signifikant gewertet.
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3.3 Trainingseffekte auf den Blutdruck am Tag, ind  er Nacht und tber 24

Stunden

3.3.1 Per-Protocol-Analyse

Der systolische, diastolische und mittlere Blutdruck am Tag wurde durch das
Trainingsprogramm im Vergleich zur Kontrollgruppe ebenso signifikant reduziert wie der
systolische, diastolische und mittlere 24-Stunden-Blutdruck. Der systolische Blutdruck
am Tag wurde in der Trainingsgruppe um - 6,2 + 10,2 mmHg reduziert, in der
Kontrollgruppe lag die Veranderung bei + 2,0 + 9,4 mmHg. Damit ergab sich insgesamt
eine signifikante Veranderung in der Trainingsgruppe gegenuber der Kontrollgruppe (P
< 0,01). Auch der diastolische Blutdruck am Tag wurde mit - 3,0 £ 6,3 mmHg in der
Trainingsgruppe gegeniber + 0,8 = 4,8 mmHg in der Kontrollgruppe signifikant gesenkt
(P 0,04). Der systolische 24-Stunden-Blutdruck wurde in der Trainingsgruppe um - 5,0 £
9,9 mmHg reduziert, in der Kontrollgruppe um + 2,1 + 7,3 mmHg, das Signifikanzniveau
im Gruppenvergleich war < 0,01. Der diastolische 24-Stunden-Blutdruck wurde in der
Trainingsgruppe um - 2,6 £ 5,6 mmHg reduziert, in der Kontrollgruppe um - 0,1 £ 4,1
mmHg. Damit ergab sich eine signifikante Veranderung in der Trainingsgruppe
gegenuber der Kontrollgruppe (P 0,03).

Die nachtlichen Blutdruckwerte zeigten keine signifikante Veranderung zwischen den
Gruppen (Tabelle 5).

Training (n=36, 3 Ausschliisse) Kontrolle (n=36, 3 Ausschliisse)
Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
Tag systolischer BD (mmHg) 1379+123 | 1317+94 |-62+102| 1331+121 | 1351+132 | 20+94 < 0,01
Tag diastolischer BD (mmHg) 781+89 51281 -3,0+63 7386+64 746+69 08+48 0,04
Tag mittlerer BD (mmHg) 997+89 949+78 |[-48+65 950+90 963+98 13273 < 0,01
Nacht systolischer BD (mmHg) 1282+146 | 1259+111 |-22+124| 1254 +138 | 1272+142 | 1777 0,21
Nacht diastolischer BD (mmHg) 706+92 685+93 2174 66,9+77 665+83 |-04+59 0,69
Nacht mittlerer BD (mmHaq) 91,1+104 881+94 -3,0+x90 | 87,7101 887+93 10+69 0,14
24-h-systolischer BD (mmHg) 1344 +124 | 1294+90 | -50299 | 1304 11,7 | 1325127 | 2173 < 0,01
24-h-diastolischer BD (mmHg) 753+84 127+87 -26+586 718+63 717+66 |[-01x41 0,03
24-h-mittlerer BD (mmHg) 97,1+87 928+76 -43+64 925+86 940+89 16+58 < 0,01

Tabelle 5: Trainingseffekte auf den Blutdruck mit statistischer Auswertung

3.3.2 Intention-to-Treat-Analyse

Der systolische, diastolische und mittlere Blutdruck am Tag wurde durch das
Trainingsprogramm im Vergleich zur Kontrollgruppe ebenso signifikant reduziert wie der
systolische, diastolische und mittlere 24-Stunden-Blutdruck. Der systolische Blutdruck
am Tag wurde in der Trainingsgruppe um - 6,3 + 10,1 mmHg reduziert, in der
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Kontrollgruppe lag die Veranderung bei + 1,3 + 9,5 mmHg. Damit ergab sich insgesamt
eine signifikante Veranderung in der Trainingsgruppe gegenuber der Kontrollgruppe (P
0,02). Auch der diastolische Blutdruck am Tag wurde mit - 3,4 + 5,6 mmHg in der
Trainingsgruppe gegeniber + 0,8 £ 5,7 mmHg in der Kontrollgruppe signifikant gesenkt
(P 0,04). Der systolische 24-Stunden-Blutdruck wurde in der Trainingsgruppe um - 5,7 +
10,6 mmHg reduziert, in der Kontrollgruppe + 1,5 = 7,5 mmHg, das Signifikanzniveau
im Gruppenvergleich war 0,01. Der diastolische 24-Stunden-Blutdruck wurde in der
Trainingsgruppe um - 3,1 £ 5,1 mmHg reduziert, in der Kontrollgruppe um + 0,5 £ 4,4
mmHg. Damit ergab sich eine signifikante Verdnderung in der Trainingsgruppe
gegenuber der Kontrollgruppe (P 0,03).

Die nachtlichen Blutdruckwerte zeigten keine signifikante Veranderung zwischen den
Gruppen (Tabelle 6).

Training (n=36, 2 Ausschliisse) Kontrolle (n=36, 0 Ausschliisse)
Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
Tag systolischer BD (mmHg) 1387129 | 1324+99 |(-63+101| 1330120 | 1343 +129 1,3+95 0,02
Tag diastolischer BD (mmHq) 786+92 751+89 -34+56 73,083 73874 08+57 0,04
Tag mittlerer BD (mmHg) 984 +81 95377 -3,1+54 94079 951+94 1,127 .1 0,03
Nacht systolischer BD (mmHg) 1297171 | 1259+10,9 [-38+151 | 1250+13,7 | 126,1£138 1,1+85 0,83
Nacht diastolischer BD (mmHg) 710+91 68,3+93 -27+75 659+89 659+81 00+59 0,82
Nacht mittlerer BD (mmHq) 910+99 884+91 -26+88 879+92 885+90 06+84 0,24
24-h-systolischer BD (mmHg) 1355+139 | 1299+92 |-57+106| 1303116 | 1318+124 15275 0,01
24-h-diastolischer BD (mmHg) 75,8+ 8,61 727+86 -3,1+51 70679 71170 05+44 0,03
24-h-mittlerer BD (mmHg) 979+98 93076 |-49+113| 924+86 937+90 14+124 0,01

Tabelle 6: Trainingseffekte auf den Blutdruck mit statistischer Auswertung

3.4 Trainingseffekte auf die Blutdruckvariabilitat

Uber 24 Stunden

3.4.1 Per-Protocol-Analyse

Das

Trainingsprogramm

hatte

keine

signifikanten

Auswirkungen

auf

am Tag, in der Nacht und

die

Standardabweichungen der systolischen Blutdruckwerte am Tag, in der Nacht oder
Uber 24 Stunden. Auch die Standardabweichung des mittleren Blutdrucks am Tag, in
der Nacht sowie Uber 24 Stunden zeigte keine signifikante Veranderung. Die
Standardabweichung des diastolischen Blutdrucks am Tag und tber 24 Stunden wurde
signifikant reduziert (P 0,01) (Tabelle 7).
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Training (n=36, 3 Ausschliisse) Kontrolle (n=36, 3 Ausschliisse)
Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
SD Tag systolischer BD (mmHg) 138+32 128+35 -1,0+£37 15347 147+57 |-06+58 0,17
SD Tag diastolischer BD (mmHg) 8821 85+19 -03+£24 9527 102+33 0,7+35 0,01
SD Tag mittlerer BD (mmHg) 109+24 99+24 -1,0£27 113+£32 11,341 0,0+39 0,15
SD Nacht systolischer BD (mmHg) 115+43 131+47 16+48 115+47 118+40 03+46 0,16
SD Nacht diastolischer BD (mmHg) 84+30 93+34 09+35 8329 88+28 05+26 0,59
SD Nacht mittlerer BD (mmHg) 92+33 10,8 +41 1,642 95+35 97+30 02+35 0,15
SD 24-h-systolischer BD (mmHg) 146+29 139+38 -0,7+£35 15447 15,340 0,1+52 0,34
SD 24-h-diastolischer BD (mmHg) 10025 97+25 -03+24 10,132 11,1£29 10+£35 0,02
SD 24-h-mittlerer BD (mmHg) M6+24 11128 -04£27 12237 126+33 0443 0,15

Tabelle 7: Trainingseffekte auf SD Blutdruck mit statistischer Auswertung

Bis auf den VK lber 24 Stunden des diastolischen Blutdrucks (P 0,03) ergaben sich
beim Variationskoeffizienten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
(Tabelle 8).

Training (n=36, 3 Ausschliisse) Kontrolle (n=36, 3 Ausschliisse)
Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
VK Tag systolischer BD (%) 102+27 98+26 -04+31 115+£3,1 108+30 |-0,7+40 0,30
VK Tag diastolischer BD (%) 11,5+33 115431 01+38 12833 136+:38 0,7+42 0,06
VK Tag mittlerer BD (%) 11,130 10527 -05+31 119+30 116+38 |-03+34 0,37
VK Nacht systolischer BD (%) 89+32 105+41 1640 9.4+£3.5 93+31 02+37 0,10
VK Nacht diastolischer BD (%) 120+43 B8 59 1856 126+44 13447 08+42 0,58
VK Nacht mittlerer BD (%) 10,2+36 125+54 23+54 109+41 109+34 0,0+42 0,09
VK 24-h-systolischer BD (mmHg) 109+25 107 =29 -02+29 11,7+33 114+27 |-03+27 0,81
VK 24-h-diastolischer BD (mmHg) 133235 132+34 -01+37 144+39 156+36 12+42 0,03
VK 24-h-mittlerer BD (mmHg) 120+29 1214+32 01+23 13237 132+30 0,0+41 049

Tabelle 8: Trainingseffekte auf VK Blutdruck mit statistischer Auswertung

3.4.2 Intention-to-Treat-Analyse

Das Trainingsprogramm hatte keine signifikanten  Auswirkungen auf die
Standardabweichungen der systolischen Blutdruckwerte am Tag, in der Nacht oder
Uber 24 Stunden. Auch die Standardabweichung des mittleren Blutdrucks am Tag, in
der Nacht sowie Uber 24 Stunden zeigte keine signifikante Veradnderung. Die
Standardabweichung des diastolischen Blutdrucks am Tag und tber 24 Stunden wurde

signifikant reduziert (Tabelle 9).
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Training (n=36, 2 Ausschliisse) Kontrolle (n=36, 0 Ausschliisse)
Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
SD Tag systolischer BD (mmHg) 139+33 129+ 36 -1,0x37 151456 192 E855 01+£72 0,09
SD Tag diastolischer BD (mmHg) 8921 86+19 -03+£30 96+25 106 £3,5 10%45 0,01
SD Tag mittlerer BD (mmHg) 106+27 10,4+ 3,1 -02+33 119+32 115+36 |-04+39 0,44
SD Nacht systolischer BD (mmHg) 118+46 13,3+48 15+48 1,749 11 +39 01+51 0,10
SD Nacht diastolischer BD (mmHg) 84+30 94+34 09+36 8527 8627 01+34 0,60
SD Nacht mittlerer BD (mmHg) 93+34 10,7+45 14+44 96+33 99432 03+34 0,21
SD 24-h-systolischer BD (mmHg) 149+35 142+ 41 -07+34 15,3+45 155+46 02+59 0,23
SD 24-h-diastolischer BD (mmHg) 100+25 98+25 -02+33 103+30 11,2+30 10240 0,04
SD 24-h-mittlerer BD (mmHg) Thex25 11,334 -01+£472 12235 21 +36 05+50 0,21

Tabelle 9: Trainingseffekte auf SD Blutdruck mit statistischer Auswertung

Bis auf den VK des diastolischen Blutdrucks am Tag (P 0,03) ergaben sich beim
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

Variationskoeffizienten
(Tabelle 10).

Training (n=36, 2 Ausschliisse)

Kontrolle (n=36, 0 Ausschliisse)

Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
VK Tag systolischer BD (%) 102+27 08+26 |-04+31| 110+35 113+45 | 04+56 | 0,16
VK Tag diastolischer BD (%) 113+33 11630 0342 | 13131 144+46 | 14+60 | 0,03
VK Tag mittlerer BD (%) 10,7£27 11,9+28 1.2+21 134+34 135+41 01+36 0,18
VK Nacht systolischer BD (%) 9234 10,6 £41 1,5£39 9335 93230 01x38 0,07
VK Nacht diastolischer BD (%) 119+43 13,851 20+58 | 127+44 131+46 | 04+56 | 054
VK Nacht mittlerer BD (%) 100+35 12349 23+58 | 107+44 105+38 |-02+x40]| 0,11
VK 24-h-systolischer BD (mmHg) 110£25 10,9+31 -01+£29 | 11,7+£31 118+£38 0147 0,37
VK 24-h-diastolischer BD (mmHg) | 13,136 13435 03+48 | 148%36 160+40 | 12+50 | 022
VK 24-h-mittlerer BD (mmHg) 120+29 12334 03+36 | 133%35 137+42 | 0451 0,55

Tabelle 10: Trainingseffekte auf VK Blutdruck mit statistischer Auswertung

3.5 Trainingseffekte auf die Absenkung des Blutdruc

(-Dipping®)

3.5.1 Per-Protocol-Analyse

ks vom Tag zur Nacht

Das Trainingsprogramm erbrachte keine signifikanten Veranderungen im Abfall des
systolischen (P 0.33) und diastolischen (P 0,27) Blutdrucks vom Tag zur Nacht (Tabelle

11).
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Training (n=36, 3 Ausschliisse)

Kontrolle (n=36, 3 Ausschliisse)

Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
Abfall systolischer BD von 98+84, 58+92 -39+34, 79+10,7, 8,1+10,5, 0,2+10,7, 0,33
Tag zu Nacht (mmHg, %) 71+61% | 43+69% | -28+70% | 60+x78% 61+78% |-01*x77%
Abfall diastolischer BD von T14+67, 6557, -09+7,0, 74+70, 10,3+£13,2, | 29+125, 0,27
Tag zu Nacht (mmHg, %) 94+83% 91+69% | -07+84% | 96+87% | 109+97% | 09+93%

Tabelle 11: Trainingseffekte auf Blutdruckabfall vom Tag zur Nacht mit statistischer Auswertung

3.5.2 Intention-to-Treat-Analyse

Auch in dieser Analyse ergab sich kein signifikanter Unterschied im Abfall der
Blutdruckwerte vom Tag zur Nacht, weder systolisch (P 0,36) noch diastolisch (P 0,21)

(Tabelle 12).

Training (n=36, 2 Ausschliisse)

Kontrolle (n=36, 0 Ausschliisse)

Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
Abfall systolischer BD von 89+05, 64+07, | -25+123 | 76+103, | 82+10,1, | 0.6+106, 0.36
Tag zu Nacht (mmHg, %) 68+68% | 47+72% |-20+71% | 58+75% | 61+75% |[-02+77%
Abfall diastolischer BD von 756,86, 6,9+59, ~0.6:x71, 73+68, 99+127, 26+121, 0,21
Tag zu Nacht (mmHg, %) 94+82% | 96+x72% | 02+87% | 96x84% | 108+£95% | 12291%

Tabelle 12: Trainingseffekte auf Blutdruckabfall vom Tag zur Nacht mit statistischer Auswertung

3.6 Trainingseffekte auf Blutdruck und Blutdruckvar

Belastung

3.6.1 Per-Protocol-Analyse

iabilitat unter

In der Trainingsgruppe zeigte sich gegeniber der Kontrollgruppe eine signifikante
Reduktion des systolischen (P 0,02), diastolischen (P 0,003) und mittleren (P 0,01)
Blutdrucks unter Belastung (Tabelle 13).

Training (n=36, 3 Ausschliisse) Kontrolle (n=36, 3 Ausschliisse)
Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung

Systolischer BD bei Belastung | 1754 +221 | 1572 +173 | -182+214 | 1714+225 | 1645+20,0 | -6,7+150 0,02
(mmHag)

Diastolischer BD bei Belastung | 786+84 71472 -74+49 778+104 750+108 | -27+66 0,003
(mmHag)

Mittlerer BD bei Belastung 110,6 £ 10,1 984+65 -122+96 | 106,7+156 | 101,7+162 | -50+98 0,01
(mmHag)

Tabelle 13: Trainingseffekte auf den Blutdruck unter Belastung mit statistischer Auswertung
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Die Standardabweichungen des systolischen, diastolischen und mittleren Blutdrucks
unter Belastung zeigten keine signifikanten Veranderungen zwischen den Gruppen

(Tabelle 14).
Training (n=36, 3 Ausschliisse) Kontrolle (n=36, 3 Ausschliisse)
Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung

SD systolischer BD bei 268+120 20,8 10,1 -6,0+13,7 | 263+108 27+104 | -36+118 0,36
Belastung (mmHg)

SD diastolischer BD bei 6,1+43 52+28 -1,0+37 50+26 6,3+31 1,339 0,07
Belastung (mmHg)

SD mittlerer BD bei Belastung 115+60 89+49 -26+71 103+49 89+51 -14+58 0,79
(mmHag)

Tabelle 14: Trainingseffekte auf SD Blutdruck unter Belastung mit statistischer Auswertung

Die Variationskoeffizienten des systolischen, diastolischen und mittleren Blutdrucks

unter Belastung zeigten ebenfalls keine signifikanten Veranderungen zwischen den
Gruppen (Tabelle 15).

Training (n=36, 3 Ausschliisse) Kontrolle (n=36, 3 Ausschllisse)
Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
VK systolischer BD bei 154+79 13056 -24+91 153+55 13753 -16+7,1 0,54
Belastung (%)
VK diastolischer BD bei 71,7+45 1337 -04+43 6,5+37 82+41 1,856 0,21
Belastung (%)
VK mittlerer BD bei 104+50 91+53 -12+68 95+40 89+59 -06+66 0,99
Belastung (%)

Tabelle 15: Trainingseffekte auf VK Blutdruck unter Belastung mit statistischer Auswertung

3.6.2 Intention-to-Treat-Analyse

In der Trainingsgruppe zeigte sich gegeniber der Kontrollgruppe eine signifikante

Reduktion des systolischen (P 0,02), diastolischen (P 0,004) und mittleren (P 0,03)
Blutdrucks unter Belastung (Tabelle 16).
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Training (n=36, 2 Ausschliisse)

Kontrolle (n=36, 0 Ausschliisse)

Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
Systolischer BD bei 1731+211 | 1522+18,0 |-209+196 | 1708+199 | 1650+211 |-58+137| 0,02
Belastung (mmHg)
Diastolischer BD bei 78,3+ 8.1 710+78 _73+42 76,6+90 741+98 | -25+59 | 0,004
Belastung (mmHg)
Mittlerer BD bei 111,1+£95 98476 -127+102 | 10752126 | 999+222 (-7 7+125 0,03
Belastung (mmHg)

Tabelle 16: Trainingseffekte auf den Blutdruck unter Belastung mit statistischer Auswertung

Die Standardabweichungen des systolischen, diastolischen und mittleren Blutdrucks
unter Belastung zeigten keine signifikanten Veranderungen zwischen den Gruppen

(Tabelle 17).

Training (n=36, 2 Ausschliisse)

Kontrolle (n=36, 0 Ausschliisse)

Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
SD systolischer BD bei 261112 | 243+104 | -18+107 | 265+104 | 221+114 |-44+98 0,49
Belastung (mmHg)
SD diastolischer BD bei 6,1+43 54+21 -08+472 54 +27 590+27 06+39 0,12
Belastung (mmHg)
SD mittlerer BD bei 11,3+59 82+37 -3,0+56 10:3 £51 96+5/1 -0,7+49 0,31
Belastung (mmHg)

Tabelle 17: Trainingseffekte auf SD Blutdruck unter Belastung mit statistischer Auswertung

Die Variationskoeffizienten des systolischen, diastolischen und mittleren Blutdrucks
unter Belastung zeigten ebenfalls keine signifikanten Veranderungen zwischen den
Gruppen (Tabelle 18).

Training (n=36, 2 Ausschliisse) Kontrolle (n=36, 0 Ausschliisse)
Eingangs- Abschluss- Delta Eingangs- Abschluss- Delta P
untersuchung | untersuchung untersuchung | untersuchung
VK systolischer BD bei 15,9+6.8 142+59 |-17+88| 15052 14,159 |-09+74 0,45
Belastung (%)
VK diastolischer BD bei 77+x44 TA+IH -02+47 7T0+37 80+37 1.8+53 0,09
Belastung (%)
VK mittlerer BD bei 10,049 82+36 -1,8+£5,0 92+41 92+45 0,1+£45 0,2
Belastung (%)

Tabelle 18: Trainingseffekte auf VK Blutdruck unter Belastung mit statistischer Auswertung
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4 DISKUSSION

Das Ziel dieser Arbeit war, unter randomisierten und kontrollierten Bedingungen die
Auswirkungen eines 8-12 Wochen dauernden, aeroben Ausdauertrainings auf die
Blutdruckvariabilitat zu eruieren. Die Intensitdt des durchgefihrten Trainings kann als
.,moderat* beschrieben werden. Die Probanden mussten nie laufen, sondern ein
zuigiges Gehen bei leichter Steigung war ausreichend. Dementsprechend war auch eine
verbale Kommunikation wahrend des Trainings problemlos mdglich. Die mittlere
Trainingsherzfrequenz lag lediglich bei ungeféahr 110 Schlagen pro Minute. Hierbei ist
jedoch zu beachten, dass ungefahr die Halfte der Teilnehmer Beta-Blocker einnahmen.
Bei diesen Patienten ist mit einer etwas niedrigeren Trainingsherzfrequenz zu rechnen.
Zusammenfassend kann man jedoch festhalten, dass das Training nicht allzu intensiv
war und damit im Einklang mit den Empfehlungen der Deutschen Hochdruckliga steht.
In der Analyse wurden die Auswirkungen auf verschiedene Aspekte der
Blutdruckvariabilitdt im Parallelgruppendesign betrachtet und sowohl eine Per-Protocol-
Analyse als auch eine Intention-to-Treat-Analyse durchgefiihrt. Letztere beinhaltet die
vier Patienten mit Protokollverletzung in Form einer Anderung der antihypertensiven
Medikation.

Betrachtet man die Ergebnisse, so zeigt sich eine Absenkung der Blutdruckwerte in der
Trainingsgruppe am Tag um - 6,2 £ 10,2 mmHg respektive - 6,3 £ 10,1 mmHg
systolisch sowie um - 3,0 = 6,3 mmHg beziehungsweise - 3,4 + 5,6 mmHg diastolisch.
Uber 24 Stunden betrachtet lag die Absenkung systolisch bei - 5,0 + 9,9 mmHg in der
Per-Protocol-Analyse beziehungsweise bei - 5,7 = 10,6 mmHg in der Intention-to-Treat-
Analyse. Die entsprechende Absenkung diastolisch lag bei - 2,6 £ 56 mmHg
beziehungsweise - 3,1 + 5,1 mmHg. Der blutdrucksenkende Effekt systolisch,
diastolisch und bezogen auf den mittleren Blutdruck war sowohl am Tag als auch tber
24 Stunden in beiden Analysen signifikant gegeniber der Kontrollgruppe. Damit
unterstitzen die Resultate die Leitlinienempfehlungen, die regelmaliige sportliche
Aktivitéat als einen der Grundpfeiler der antihypertensiven Therapie aufzéhlen. Des
Weiteren decken sie sich weitestgehend mit den Ergebnissen der Metaanalyse von
Cornelissen et al. von 2005, die einen blutdrucksenkenden Effekt durch
Ausdauertraining in der Gruppe der Hypertoniker von 6,9 mmHg systolisch bzw. 4,9

mmHg diastolisch beschrieben [48]. Das Ausmal’ der blutdrucksenkenden Wirkung in
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der Trainingsgruppe sowohl am Tag als auch Uber 24 Stunden in beiden Analysen
dieser Studie belegt die Effektivitdt des Trainingsprotokolls durch Absenkung der
gemessenen Blutdruckwerte um einen zu erwartenden Wertebereich. Dieser Nachweis
erfolgte  im Rahmen einer ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung, welche
hinsichtlich fataler oder nicht-fataler Myokardinfarkte oder Schlaganfélle eine bessere
Korrelation zeigt als Praxis- respektive Klinikkmessungen [29].

Neben dem blutdrucksenkenden Effekt zeigte sich in der Trainingsgruppe eine
Zunahme der korperlichen Leistungsfahigkeit. Sandvik et al. beschrieben in ihrer Arbeit,
dass die physische Fitness ein unabhangiger Pradiktor der kardiovaskularen Mortalitat
bei gesunden Mannern mittleren Alters zu sein scheint [69]. In der Trainingsgruppe
dieser Studie war die maximale Sauerstoffaufnahme am Ende des
Untersuchungszeitraums im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant gesteigert (P 0,001
in beiden Analysen). Die Sauerstoffaufnahme ist zwar der Goldstandard zur
Bestimmung der korperlichen Leistungsfahigkeit, aufgrund der Abhangigkeit der
Ergebnisse von der Trainingsdurchfiihrung der Testperson bis zur Erschépfung oder
dem Auftreten von Muskel- oder Gelenkbeschwerden wurden jedoch zusatzlich die
Laktat- und Herzfrequenzkurven aufgefiihrt. Diese zeigten nach absolviertem
Trainingsprogramm in der Abschlussuntersuchung jeweils eine Rechtsverschiebung
(Abb. 3 und 4), passend zur Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme und
entsprechend einer Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit. Hiermit wird erneut
die Effektivitat des in der Studie angewandten Trainingsprotokolls unterstrichen.

Vor Betrachtung der Auswirkungen des Trainingsprogramms auf die unterschiedlichen
Aspekte der Blutdruckvariabilitat kann somit zusammenfassend festgestellt werden,
dass in der Trainingsgruppe in beiden Analysen die systolischen, diastolischen und
mittleren Blutdruckwerte am Tag sowie Uber 24 Stunden gesenkt werden konnten und
die korperliche Leistungsfahigkeit gesteigert wurde.

Im Gegensatz zu den gesenkten Blutdruckwerten am Tag und tber 24 Stunden fihrte
die Durchfihrung des aeroben Ausdauertrainings jedoch nicht zu einer signifikanten
Veranderung der Blutdruckvariabilitdt in den nach derzeitiger Studienlage relevanten
Bereichen. Im Rahmen dieser Studie wurden dabei drei Aspekte der Variabilitat
beleuchtet: Die systolische und diastolische Blutdruckvariabilitat am Tag, in der Nacht
und Uber 24 Stunden, die Blutdruckabsenkung zwischen Tag und Nacht (zirkadiane

Variabilitat) sowie die Blutdruckvariabilitdt unter Belastung.
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Bezlglich des ersten Punktes sei erneut darauf hingewiesen, dass es sich bei der
Blutdruckvariabilitdt um einen unabhangigen kardiovaskularen Risikofaktor handelt, wie
beispielsweise in den erwdhnten Arbeiten von Sander et al. fur die tageszeitliche
systolische Blutdruckvariabilitdt beziehungsweise von Mancia et al. fir die 24 Stunden
systolische Blutdruckvariabilitat beschrieben [36] [37]. Des Weiteren konnten Hansen et
al. in einer groBen Studie an 8938 Personen aus elf Nationen zeigen, dass die
Standardabweichung der systolischen 24-Stunden-Blutdruckwerte ein Pradiktor der
totalen und kardiovaskularen Mortalitdt war [70]. In einer Arbeit von Kikuya et al. war
neben dem hoéchsten Quintil der tageszeitlichen auch das der hdochsten nachtlichen
systolischen Blutdruckvariabilitdt signifikant mit einem Anstieg des Risikos der
kardiovaskularen Mortalitat assoziiert [71].

In der Per-Protocol-Analyse waren lediglich die Standardabweichungen der
diastolischen Werte am Tag und dber 24 Stunden signifikant verdndert, der
Variationskoeffizient unterschied sich jedoch nur noch bei den diastolischen Werten
Uber 24 Stunden signifikant. In der Intention-to-Treat-Analyse ergaben sich fir die
Standardabweichungen ebenfalls signifikante Abweichungen fiir die diastolischen Werte
am Tag und Uber 24 Stunden, fir den Variationskoeffizienten waren die Unterschiede
lediglich diastolisch am Tag signifikant. Diese Ergebnisse sind damit nicht einheitlich
und bei genauerer Betrachtung weniger durch einen Abfall der Werte in der
Trainingsgruppe als vielmehr durch einen Anstieg in der Kontrollgruppe erklart.
Exemplarisch sei auf den Variationskoeffizienten der diastolischen Werte am Tag in der
Intention-to-Treat-Analyse hingewiesen, das Delta lag in beiden Gruppen im positiven
Bereich. Unabhangig davon zeigen die im vorigen Abschnitt angefuihrten Arbeiten, dass
sich die Studienlage hauptsachlich auf die systolischen Werte bezieht.
Zusammenfassend kann somit festgehalten werden, dass in den relevanten Bereichen
keine signifikante Reduktion der Blutdruckvariabilitdt am Tag, in der Nacht oder tber 24
Stunden erzielt wurde. Ferner sollte bei der Betrachtung dieses Punktes berticksichtigt
werden, dass bisher nur die Variabilitdt des systolischen Blutdrucks, nicht aber des
diastolischen Blutdrucks als unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor identifiziert
wurde.

Bezuglich des primaren Endpunktes der Studie, des Variationskoeffizienten des
systolischen 24-Stunden-Blutdrucks, ergab sich in beiden Analysen nicht einmal ein

Trend (P 0,81 bzw. 0,37). Die in der Intention-to-Treat-Analyse nachweisbaren Trends
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der Standardabweichungen des systolischen Blutdrucks am Tag (P 0,09) und des
Variationskoeffizienten des systolischen Blutdrucks in der Nacht (P 0,07) waren in der
Per-Protocol-Analyse nicht mehr nachweisbar (P 0,17 bzw. P 0,10). Die Intention-to-
Treat-Analyse beinhaltet die vier Patienten mit Protokollverletzung in Form einer
Anderung der antihypertensiven Medikation. Die Trends in der Intention-to-Treat-
Analyse sind somit mdglicherweise eher durch besagte Medikamentenanderungen als
durch das Trainingsprogramm bedingt.

Hinsichtlich der zweiten untersuchten Subgruppe, der zirkadianen Blutdruckvariabilitat
verdeutlichte eine Arbeit von Ohkubo et al. beztiglich des nachtlichen Blutdruckabfalls,
dass die sogenannten Inverted Dippers das hdochste Mortalitatsrisiko haben, gefolgt von
den Non-Dippers [72]. Auch besteht bei Non-Dipper Hypertonikern ein erhdhtes Risiko
fur Organveranderungen wie beispielsweise linksventrikulare Hypertrophie, Demenz
und Nephropathie [73] [74] [75].

In dieser Studie war die Blutdrucksenkung vom Tag zur Nacht in beiden Analysen im
Gruppenvergleich nicht signifikant geandert (P > 0,05).

Zu guter Letzt waren auch bezogen auf die Blutdruckvariabilitat unter Belastung keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen im ANCOVA-Modell eruierbar. Die
Standardabweichungen und Variationskoeffizienten der Blutdruckwerte unter Belastung
unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant (P > 0,05), weder in
der Intention-to-Treat- noch in der Per-Protocol-Analyse.

Im Gegensatz dazu waren jedoch, passend zu den Ergebnissen der Blutdruckwerte in
Ruhe, auch die unter Belastung bestimmten Blutdruckwerte in beiden Analysen
signifikant reduziert worden. Dies traf sowohl fur die systolischen, die diastolischen als
auch die mittleren Blutdruckwerte zu.

Vergleicht man in der Zusammenschau die erzielten Ergebnisse hinsichtlich der
fehlenden Auswirkungen auf die Blutdruckvariabilitat — bei jedoch gleichzeitig
nachgewiesenem blutdrucksenkenden Effekt — mit antihypertensiven Medikamenten, so
fallen Ahnlichkeiten zur medikamentdsen Therapie mit der Gruppe der Beta-Blocker
auf. Wie oben aufgefuhrt sind die blutdrucksenkenden Mechanismen von Sport,
insbesondere in Bezug auf das autonome Nervensystem, nicht komplett verstanden,
eine Reduktion der Aktivitat des sympathischen Nervensystems wird jedoch in Studien
immer wieder angefihrt [76] [77]. Dieser Effekt ist vergleichbar mit der

antihypertensiven Wirkweise der Beta-Blocker, welche wiederum ebenfalls die
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Blutdruckvariabilitdt nicht zu beeinflussen scheinen. Hier sei erneut hingewiesen auf die
Ergebnisse der Arbeiten von Rothwell et al. sowie Webb et al. [35] [59], in denen die
Beta-Blocker zwar zu einer Reduktion des Blutdrucks fuhrten, dabei jedoch die
Blutdruckvariabilitdét nicht reduzierten. In den TIA-Kohorten der ASCOT-BPLA
beispielsweise lag die Standardabweichung der systolischen Blutdruckwerte in den
Folgeuntersuchungen bei 11,4 mmHg im Amlodipin-Arm und bei 14,4 mmHg im
Atenolol-Arm.  Kalziumantagonisten und Diuretika dagegen scheinen die
Blutdruckvariabilitdét zu senken, wie im Review von Webb et al. beschrieben, und
entsprechend wurde dieses Phé&nomen als mdgliche Ursache fur die geringere
Pravention von Schlaganfallen unter Beta-Blocker-Therapie diskutiert. Es stellt sich nun
die Frage, ob die Kklinischen Schlussfolgerungen zu den (eingeschrankten)
vaskuloprotektiven Effekten einer Blutdrucksenkung durch Betablocker auch auf die
Blutdrucksenkung durch Sport gezogen werden sollten. Mehrere Grinde sprechen
jedoch gegen die Schlussfolgerung, dass es sich bei Ausdauersport um eine
antihypertensive Therapie vom ,Beta-Blocker-Typ* handelt mit konsekutiv geringerer
Reduktion des kardiovaskularen Risikos als andere antihypertensive Malinahmen. Zum
einen betrifft der reduzierte Sympathikotonus nicht nur die Beta-, sondern auch die
Alpharezeptoren. Zum anderen ist der Mechanismus des reduzierten Sympathikotonus
nur ein Teilaspekt der antihypertensiven Effekte von Ausdauersport. Zu guter Letzt wird
durch regelmaRig durchgefuhrten Ausdauersport das kardiovaskulare Risikoprofil durch
eine ganze Reihe von Faktoren jenseits der reinen Blutdrucksenkung positiv
beeinflusst: Zu nennen sind hier Gewichtsabnahme bei erh6htem BMI, eine Absenkung
des LDL-Cholesterins sowie ein Anstieg des HDL-Cholesterins, eine verbesserte
Insulinsensitivitat und reduzierte Endotheldysfunktion [78]. Als ein weiterer Begleiteffekt
kann die oben aufgefiihrte Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit erwahnt
werden. Diese Griinde erklaren den multifaktoriellen Ansatz und untermauern die von
den Leitlinien ausgesprochene Empfehlung zu regelméanRiger kérperlicher Aktivitat.

Die Frage, weshalb durch Ausdauersport keine signifikanten Effekte auf die
Blutdruckvariabilitat erzielt werden, kann nicht definitiv beantwortet werden. Einen
Erklarungsansatz konnte der Baroreflex liefern, der eine wichtige Rolle in der
Blutdruckregulation spielt und damit Auswirkungen auf die Blutdruckvariabilitat hat.
Mancia fuhrt in einer kirzlich veroffentlichten Arbeit an, dass bei Hypertonikern im

Gegensatz zu normotensiven Personen mit einer hoheren Standardabweichung der
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Blutdruckwerte zu rechnen sei bei jedoch unverdndertem Variationskoeffizienten, und
beschreibt eine Neujustierung (,Reset”) des Baroreflexes bei lang anhaltenden Phasen
von arterieller Hypertonie als mdgliche Erklarung. Diese Neueinstellung sei bei betonten
und kirzeren Blutdruckanstiegen nicht eingetreten und folglich waren in friheren
Studien bei eben diesen Patienten neben hoheren Standardabweichungen auch
erhohte Variationskoeffizienten gemessen worden [79]. Es bleibt spekulativ, ob die
rezidivierenden Blutdruckanstiege im Rahmen des Trainings eben jene Neueinstellung
des Baroreflexes abmildern oder ganz verhindern und damit — trotz reduzierter
Blutdruckwerte — die fehlende Reduktion der Standardabweichungen und des
Variationskoeffizienten erklaren. Einen anderen theoretischen Ansatzpunkt stellt ein
erhohter Vagotonus dar. Die Herzfrequenzvariabilitdt steigt bekanntermalRen durch
Ausdauertraining an, und ein erhéhter Vagotonus bei reduziertem Sympathikotonus ist
eine mogliche Erklarung dafir [80]. Es scheinen somit sowohl die Blutdruck- als auch
die Herzfrequenzvariabilitat gleichsinnig durch das autonome Nervensystem reguliert zu
werden. Ahnliche Beobachtungen beschrieben auch Zhang et al. in ihrer Arbeit, in der
sich neben einer signifikanten Absenkung der Blutdruckvariabilitat unter Amlodipin und
Indapamid auch eine signifikante Reduktion der Herzfrequenzvariabilitat zeigte, ohne
dass die pharmakologischen Mechanismen bekannt sind [61]. Ein durch Ausdauersport
konsekutiv erhohter Vagotonus wéare somit eine weitere mdgliche Erklarung fur die
fehlende Absenkung der Blutdruckvariabilitat.

Diese Studie ist limitiert aufgrund fehlender Daten zur langfristigen Blutdruckvariabilitat,
also von Arztvisite zu Arztvisite. Diese stellt einen ebenfalls relevanten Teil der
Blutdruckvariabilitdt mit nachgewiesenem préadiktiven Wert hinsichtlich kardiovaskularer
Folgekrankheiten dar [34]. Aufgrund der gewonnen Daten ko&nnen hierzu keine
Aussagen getroffen werden. Des Weiteren muss kritisch hinterfragt werden, ob die
Beta-Blocker-Medikation einiger Studienteilnehmer Auswirkungen auf mogliche Effekte
des Ausdauertrainings auf die Blutdruckvariabilitdt hatte. Obgleich dies nicht vollstandig
ausgeschlossen werden kann, sprechen mehrere Griinde deutlich dagegen: Nur 19 von
36 (52,8 %) der Patienten der Trainingsgruppe nahmen Beta-Blocker ein. Des Weiteren
wurden die Daten im ANCOVA-Modell hinsichtlich einer Beta-Blocker-Therapie
adjustiert. Unabhangig davon werden die langfristigen Auswirkungen von
Ausdauersport auf den Blutdruck nicht durch Beta-Blocker-Therapie beeinflusst [68].

Schlussendlich senken Beta-Blocker den Blutdruck, ohne die Blutdruckvariabilitat zu
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beeinflussen [60]. Da Kalziumkanalblocker dagegen sehr wohl Auswirkungen auf die
Blutdruckvariabilitdt haben, wurden die Daten diesbezuglich ebenfalls adjustiert.

Schlussfolgernd kann festgehalten werden, dass Ausdauersport den Blutdruck senkt,
jedoch keine signifikanten Auswirkungen auf die Variabilitét des systolischen Blutdrucks
hat. Trotz der fehlenden Senkung der Blutdruckvariabilitat als unabhangigem
kardiovaskularen Risikofaktor ist Ausdauersport als BasismalRnahme flr jeden
Hypertoniker zu empfehlen. Sport senkt den Blutdruck, verbessert das Lipidprofil,

steigert die Insulinsensitivitat und verbessert die Endothelfunktion.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Variabilitdt des systolischen Blutdrucks ist ein unabhéngiger kardiovaskularer
Risikofaktor. Regelmafiiger Ausdauersport wird von den europaischen und deutschen
Leitlinien aufgrund seiner blutdrucksenkenden Wirkung sowie weiterer positiver
Auswirkungen auf das kardiovaskulare Risikoprofil als Basis-Therapieform der
arteriellen Hypertonie empfohlen. Das Ziel dieser Studie war die Untersuchung der
Auswirkung eines 8-12 Wochen dauernden aeroben Ausdauertrainings auf die
Blutdruckvariabilitat.

72 Patienten wurden in einer prospektiven, randomisierten Studie im
Parallelgruppendesign untersucht. Die Trainingsgruppe absolvierte ein drei Mal
wochentlich stattfindendes Gehtraining auf dem Laufband (30-45 Minuten), dessen
Intensitat laktatgesteuert wurde (Zielwert 2,0 + 0,5 mmol/l). Es erfolgte bei allen
Patienten eine ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung sowie eine Messung der
korperlichen Leistungsfahigkeit zu Beginn und am Ende des Untersuchungszeitraumes.
Letztere erfolgte durch eine Spiroergometrie.

Untersucht wurden die Auswirkungen sportlicher Aktivitdt auf die systolische und
diastolische Blutdruckvariabilitdit am Tag, in der Nacht sowie Uber 24 Stunden, die
Blutdruckabsenkung vom Tag zur Nacht (,Dipping“) sowie die Blutdruckvariabilitat unter
Belastung. Die Variabilitdt wurde ausgedriickt als Standardabweichung sowie als
Variationskoeffizient. Die Auswertung der Daten erfolgte sowohl als Per-Protocol-
Analyse als auch als Intention-to-Treat-Analyse.

In der Trainingsgruppe zeigte sich in beiden Analysen eine signifikante Reduktion des
systolischen und diastolischen Blutdrucks am Tag, Uber 24 Stunden und unter
Belastung sowie eine signifikante Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit mit
verbesserter maximaler Sauerstoffaufnahme sowie Rechtsverschiebung von Laktat-
und Herzfrequenzkurven. Die Variabilitat des systolischen Blutdrucks wurde dagegen
am Tag, in der Nacht sowie tUber 24 Stunden nicht signifikant reduziert. Die zirkadiane
Blutdruckvariation (,Dipping“) sowie die Variabilitdt unter Belastung unterschieden sich
in den Gruppen ebenfalls nicht signifikant.

Die Studie zeigt, dass regelmailiges aerobes Ausdauertraining den systolischen und
diastolischen Blutdruck signifikant senkt und die koérperliche Leistungsfahigkeit

signifikant steigert. Damit ist — ganz abgesehen von den weiteren positiven Einfliissen
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auf das kardiovaskulare Risikoprofil — Ausdauersport als vielseitiger Therapieansatz in
der antihypertensiven Behandlung zu empfehlen. Eine Beeinflussung des
unabhangigen kardiovaskularen Risikofaktors der Blutdruckvariabilitat 1asst sich jedoch
nicht erkennen.
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