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1 Einleitung

1.1 Definition Hypertonie

Im Jahr 2002 wurde in einem Bericht der WHO die Hypertonie mit ihren Folge-
krankheiten als primare Mortalitatsursache weltweit identifiziert [1]. Dies liegt zum einen
an der hohen Pravalenz dieser Erkrankung [2, 3] und zum anderen an den oft lebens-
bedrohlichen Langzeitfolgen eines unbehandelten Hypertonus [4].

Um die Schwere der Erkrankung und ihre Behandlungsbediurftigkeit einschatzen zu
konnen, bedarf es einer internationalen Definition.

Eine solche Definition liefert seit mehreren Jahrzehnten die Weltgesundheits-
organisation WHO in Zusammenarbeit mit der International Society of Hypertension
(ISH). In deren jeweils im Abstand weniger Jahre veroéffentlichten Richtlinien kann man
erkennen, wie sehr diese Definition im Verlauf der letzten Jahrzehnte einem Wandel
unterworfen war. Wurde beispielsweise ein systolischer Blutdruck von 140 — 180 mmHg
im Jahr 1993 noch als milde Hypertonie bezeichnet [5], wurden 2003 systolische Werte
von 160 - 179 mmHg bereits als Hypertonie zweiten Grades bewertet [6].

Seit 2003 werden von der europaischen Gesellschaft fir Hypertonie (European Society
of Hypertension [ESH])) und der europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (European
Society of Cardiology [ESC]) ebenfalls eine Definition des Hypertonus und Richtlinien
zur Behandlung dieser Erkrankung veroffentlicht [7]. Wéahrend sich die europaischen
Behandlungsrichtlinien auf Grund der im Vergleich zu weiten Teilen der Welt besseren
Gesundheitssysteme zum Teil von denen der WHO unterscheiden, wird der hohe
Blutdruck international gleich definiert. Tabelle 1 gibt Aufschluss Uber die derzeit

gebrauchliche Einteilung von systolischen und diastolischen Blutdruckwerten.



Tabelle 1: Definition der arteriellen Hypertonie nach WHO und Deutscher Hypertonieliga [7, 8]

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 > 140 und <90

Hypertonie

Andere Organisationen, wie z .B. das Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure aus den USA, erachten
sogar eine noch strengere Einteilung fur nétig, bei der nur Blutdruckwerte unter 120
bzw. 80 mmHg als normal bezeichnet werden [9].

Obwohl es aus praktischen Grunden sinnvoll erscheint, eine solche Kategorisierung fur
Bluthochdruck vorzunehmen, muss bedacht werden, dass ein erhéhter Blutdruck fur
sich genommen noch keine Krankheit darstellt. Stattdessen wird das Risiko fur eine
kardiovaskulare Erkrankung wie Herzinfarkt oder Schlaganfall von einer Reihe von
Faktoren mitbestimmt. Infolgedessen kann ein Patient bei Vorliegen weiterer
Risikofaktoren unter Umstanden selbst bei normotensiven Blutdruckwerten von einer

weiteren Blutdrucksenkung profitieren [10].

1.2 Genese der arteriellen Hypertonie
Bei Uber 90 % der von Bluthochdruck betroffenen Patienten lasst sich keine organische
Ursache fir die erhdhten Parameter identifizieren. Man spricht hier von essentieller

oder primarer Hypertonie.



Eine beglnstigende Rolle fir die Entstehung des Bluthochdrucks spielt eine Reihe von
Faktoren:

Ubergewicht, das heif3t ein Body mass index (BMI) von lber 25, korreliert stark mit der
Ausbildung eines Hypertonus [11]. Tierexperimentell liel3 sich nachweisen, dass es bei
Adipdsen zu einer Blutdrucksteigerung infolge erhohter ANP-Produktion von
Adipozyten, Aktivierung des Renin-Angiontensin-Aldosteron-Systems, Insulin-Resistenz
und erhéhtem Sympathikotonus kommt [12]. Bei einem BMI von Uber 30 liegt das
Bluthochdruckrisiko funfmal héher als bei einem BMI von weniger als 20 [13]. 1983
zeigte die  Framingham-Studie, dass Ubergewichtige im Vergleich zu
Normalgewichtigen doppelt so haufig Hypertoniker sind [14]. Auf Grund der steigenden
Pravalenz weltweit — in den USA sind bereits etwa 66 % der erwachsenen Bevélkerung
Ubergewichtig [15] — ist erh6htes Korpergewicht ein Hauptrisikofaktor fir die Ausbildung
eines Bluthochdrucks [9, 16].

Ein hoher Salzkonsum ist ebenfalls assoziiert mit Hypertonus. Viele Studien zeigten,
dass Bevdlkerungen mit salzarmer Nahrung eine kleinere Rate an Hypertonikern
aufwiesen und dass der Blutdruck bei Verringerung der Salzzufuhr bei den meisten
Patienten sank [17-22, 25].

Ein weiterer Faktor ist ein erhdhter Alkoholkonsum. Keil et al. zeigten 1993, dass sich
ab einer taglichen Einnahme von mehr als 30 g Alkohol der Blutdruck signifikant
erhohte. Pro weitere 10 g Alkohol steigerte sich der systolische Wert um 2 mmHg; der
diastolische Wert um 1 mmHg [23]. Eine japanische Studie wies einen signifikant
hoheren Blutdruck bei Mannern nach, deren Alkoholkonsum 200 g pro Woche
Uberschritt [24]. Andere Studien wie INTERSALT kamen zu gleichartigen Ergebnissen
[25].

Inwieweit Rauchen eine Rolle bei der Entwicklung von Bluthochdruck spielt, ist noch
nicht ausreichend erforscht. Nikotin fuihrt zu einer akuten Blutdruckerhéhung [26], aber
in einigen Studien wiesen die Raucher gleichhohe oder sogar niedrigere Blutdruckwerte
als Nichtraucher auf [27, 28]. Neueren Erkenntnissen zufolge fuhrt Rauchen am
ehesten nur zu einer geringen Zunahme des Blutdrucks [29, 30].

Die Art und Weise eines Individuums auf psychischen Stress zu reagieren, kann
ebenfalls einen Bluthochdruck begunstigen. Flaa et al. zeigten 2008, dass die wahrend
eines Rechentests gemessenen Serumkonzentrationen an Katecholaminen eine
signifikante Voraussage Uber die Entwicklung des Blutdrucks erlauben: Je héher die

initialen Adrenalin- und Noradrenalin-Werte, desto wahrscheinlicher kommt es zur

9



Ausbildung eines Hypertonus [31]. Andere Studien legen ebenfalls nahe, dass
Menschen, die mit stark erhdhter sympathischer Nervenaktivitat auf Stress reagieren,
eher einen Bluthochdruck entwickeln [32-35].

Mit steigendem Alter nimmt die Pravalenz von Bluthochdruck auf Grund anatomischer
Veranderungen in allen Bevolkerungen zu. So waren beispielsweise bereits die Halfte
aller 60 — 69-jahrigen und etwa drei Viertel der tber 70-jahrigen US-Amerikaner Anfang
der neunziger Jahre Hypertoniker [36, 9].

Multiple genetische Faktoren scheinen bei der Entwicklung von Bluthochdruck
besonders wichtig zu sein [37, 38]. Sie sollen einen Einfluss von 35 bis 64 Prozent auf
die Hohe des Blutdrucks haben, wie in Zwillingsstudien gezeigt wurde [48]. Bei einigen
seltenen Hypo- oder Hypertonie-Syndromen wurden Mutationen in Genen fur die
Natrium-Homoostase nachgewiesen [39]. Trotz intensiver Forschung konnten jedoch,
von diesen sehr seltenen Hypertonieformen (z.B. M. Little) abgesehen, keine isolierten
Gene identifiziert werden, die eine Hypertonie hervorrufen kdnnen. Somit handelt es

sich um eine multifaktorielle, polygenetische Erkrankung [39, 40].

Abgrenzbar vom primaren Hypertonus sind sekundare Hypertonien (< 10 % aller
Hypertonien). Hier wird der Bluthochdruck durch eine bestimmte organische Erkrankung
verursacht. Atiologisch kommen hierfir renale Erkrankungen wie Nieren-
arterienstenosen, Nierentumoren oder renale parenchymatdse Krankheiten, endokrine
Erkrankungen — Dbeispielsweise beim primaren Hyperaldosteronismus, Cushing-
Syndrom oder Ph&ochromozytom — oder eine Aortenisthmustenose in Frage [9]. Auch
temporére Bluthochdriicke, induziert durch Schwangerschaft, Pharmaka, Drogen, ZNS-

Infektionen oder Vergiftungen, zahlen zu den sekundaren Hypertonien [9].

1.3 Pravalenz von Hypertonus in Deutschland und weltweit

Weltweit sind tber eine Milliarde Menschen an einer arteriellen Hypertonie erkrankt. Der
Bluthochdruck ist damit die haufigste internistische Erkrankung. Die Haufigkeit von
Bluthochdruck in Deutschland wurde in mehreren grof3en Studien der letzten
Jahrzehnte untersucht und untereinander verglichen [41]. Das WHO-MONICA-Projekt
fuhrte 1984/85, 1989/90 und 1994/95 Querschnittstudien im Raum Augsburg durch [42].
Es wurde eine bevdlkerungsreprasentative Personengruppe im Alter von 25 — 64
Jahren untersucht. Hierbei zeigte sich, dass sich die altersstandardisierte Pravalenz

Uber diesen langen Zeitraum nicht signifikant verandert hatte. Die Pravalenz betrug
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1989/90 bei Mannern 39 %, bei Frauen 25 %. 1994/95 lagen die Werte fur Manner bei
40 % und fUr Frauen bei 26 % [41, 43, 44]. Bei der ebenfalls in Augsburg in den Jahren
1999 — 2001 durchgefuhrten Studie KORA-2000 betrug die Pravalenz 36 % bei
Mannern und 23 % bei Frauen [43]. In mehreren Studien zeigten sich jedoch zum Teil
erhebliche interregionale Unterschiede. So wurden in Ostdeutschland hohere
Blutdruckwerte als im Westen gefunden [45]. Im Rahmen der Studie SHIP-0 von 1997 —
2001 wurden 4310 stichprobenartig ausgewahlte Personen aus Vorpommern
untersucht. Hier ergab sich eine im Vergleich zu den MONICA/KORA-2000-Studien

eine deutlich hohere Pravalenz von 57 % bei Mannern und 32 % bei Frauen [41, 43].

Die weltweite Pravalenz der Hypertonie ist in vielen Studien untersucht worden. Ein
2005 veroffentlichtes Review fasst die Ergebnisse von 18 nationalen, 3 multizentrischen
und 9 regionalen Studien aus den Jahren 1980 bis 2002 zusammen [2]. Hier zeigt sich,
dass im Durchschnitt 26.4 % der erwachsenen Weltbevilkerung hypertone

Blutdruckwerte aufweisen. Tabelle 2 zeigt ausgewéahlte Werte verschiedener Lander.

Tabelle 2: Pravalenz der arteriellen Hypertonie in ausgewdahlten Landern [2]

Pravalenz
Land Gesamt Manner Frauen
USA 23.4 % 23.5% 23.3 %
Deutschland 55.3% 60.2 % 50.3 %
Schweden 38.4 % 44.8 % 32.0%
Tarkei 29.6 % 26.0 % 34.1%
Venezuela 36.9 % 45.2 % 28.9 %
Thailand 20.5% 21.3% 19.8 %
Tansania 31.1% 31.3% 31.0%

Ein anderes Review kommt zu &hnlichen Ergebnissen [3]. Auch hier positioniert sich
Deutschland im Vergleich zu anderen Industrienationen an oberster Stelle des

Pravalenz-Rankings.
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International und vor allem auch national gesehen stellt also der Hypertonus ein
erhebliches Krankheitspotential dar. In Deutschland nimmt Bluthochdruck mit 25.9 %

Platz 1 unter den Hauptmortalitatsfaktoren ein [41, 46].

1.4 Folgeerkrankungen

Unerkannter oder inadaquat behandelter Bluthochdruck kann zu schweren
Folgeerkrankungen fiihren. Etwa 54 % aller Schlaganféalle und 47 % aller Herzinfarkte
sind laut Lawes et al. auf Bluthochdruck zuruckzufuhren [4]. Selbst eine scheinbar
geringe Blutdruckerh6hung auf Werte von systolisch 130 - 139 mmHg — von der ESH
als hochnormal eingeschatzt — hat ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskuléare
Erkrankungen zur Folge [47, 48]. Daten der Framingham-Heart-Studie weisen auf eine
Verdopplung des KHK-Risikos bei einem Blutdruck von 130-139/85-89 mmHg im
Vergleich zu normotensiven Werten hin [9]. Die HOhe des Blutdrucks — sowohl des
systolischen als auch des diastolischen Wertes — korreliert also mit der Haufigkeit von
Schlaganfall, Herzinfarkt oder Herzinsuffizienz: Je ausgepragter die Hypertonie, desto
hoher die Mortalitatsrate [9, 49].

Eine ebenfalls schwerwiegende Folge des Hypertonus ist die Ausbildung einer
Niereninsuffizienz. Innerhalb der US-amerikanischen Population geht man neueren
Studien zufolge von einer Verdopplung der Pravalenz endgradiger Niereninsuffizienz
bis 2015 aus [50]. Im Multiple Risk-Factor Intervention Trial (MRFIT) stieg bei Mannern
das relative Risiko fur Niereninsuffizienz um das 22fache bei Blutdruckwerten Uber

180/110 im Vergleich zu normotensiven Werten [51, 52].

Ein langjéahrig unbehandelter Bluthochdruck kann also Krankheiten mit hoher Mortalitat
und Letalitdt verursachen. Um die physiologischen Zusammenhange zu verstehen,

muss man einen Blick auf die Anatomie und Funktionsweise von Arterien werfen.

1.5 Arterielle Steifigkeit und Endothelfunktion als kardiovaskulére Risiko-
Marker

1.5.1 Einteilung der Arterien

Die Einteilung von Arterien erfolgt in zwei Kategorien:

Grol3e Kapazitatsgefal3e wie Aorta und Carotiden gewéhrleisten durch hohe Elastizitat

eine kontinuierliche Blutversorgung der nachgeschalteten Arteriolen und Kapillaren,
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indem sie das in der Systole aufgenommene Blutvolumen mit Hilfe der Windkessel-
Funktion speichern und wahrend der Diastole weiterleiten.

Kleinere muskulare Arterien, vor allem peripher gelegen, kdnnen mit Hilfe ihrer glatten
Muskelzellen Tonusveranderungen bewirken, die die Geschwindigkeit und das Volumen

des Blutflusses beeinflussen [53].

1.5.2 Anatomischer Aufbau von Arterien

Der strukturelle Aufbau aller Arterien ist im Wesentlichen gleich. Die GefaRwand setzt
sich aus drei Schichten zusammen: Die innen liegende Tunica intima (Intima) besteht
aus einschichtigem Epithel, dem sogenannten Endothel. Es folgt eine dinne Schicht
lockeren Bindegewebes. Die Intima wird durch die Lamina elastica interna, einer
dinnen Schicht aus elastischen Fasern, von der Tunica media getrennt.

Die Media besteht aus um das Lumen konzentrisch angeordneten elastischen Lamellen
und kollagenen Fasern sowie glatten Muskelzellen. Bei elastischen Arterien beinhaltet
die Media viele elastische Fasern; muskulare Arterien zeichnen sich durch einen hohen
Gehalt an glatten Muskelzellen in der Media aus. Die Media-Dicke liegt zwischen 1.21
und 1.43 mm in der Aorta thoracica und 0.35 bis 0.73 mm in der Aorta abdominalis.

Die aul3en liegende Tunica externa (Adventitia) ist vorwiegend aus Fibroblasten und
kollagenen Fasern aufgebaut und enthalt nur wenige elastische Fasern. Sie ist bei den
groRen Kapazitatsgefallen geringer ausgebildet, da sie die Elastizitat eines Gefalles
begrenzt [53, 54].

1.5.3 Arterielle Steifigkeit

Das Verhaltnis von elastischen und kollagenen Fasern in einer Arterienwand bestimmt
das Ausmald der arteriellen Steifigkeit. In Folge von Alterungsprozessen, bei
Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und Fettstoffwechselstorungen kommt es
zu verschiedenen morphologischen Veranderungen in der Media. Eine vermehrte
Produktion von kollagenen Fasern [53] und die Fragmentation der elastischen Lamellen
fuhren zu einer Abnahme der Geféalielastizitat [55].

Infolgedessen verdndert sich die Hamodynamik der groRen Kapazitatsgefal3e: Die
Windkessel-Funktion verringert sich [56] und es kommt zu einer Zunahme des
systolischen Blutdrucks bei gleichzeitig sinkendem diastolischen Blutdruck [66], weil die
Pufferkapazitat der Aorta sinkt.

Diese Veranderungen werden auch durch andere Mechanismen verstarkt:
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Die Einschatzung der arteriellen Steifigkeit kann mit Hilfe einer Pulswellenanalyse
(Sphygmographie) erfolgen. 1874 wies Mahomed erstmals den Unterschied in der
Pulsform von normo- und hypertensiven Menschen nach [57]. Heutzutage gehort die
Pulswellengeschwindigkeits-Messung, die in den zwanziger Jahren des letzten
Jahrhunderts entwickelt wurde [60], zu den Goldstandards der nichtinvasiven
Untersuchungen der arteriellen Gefal3funktion [56, 58, 59].

[

Abbildung 1: Normale Pulskurve (links) mit Zweigipfligkeit, veranderte Pulskurve bei erhéhter
Gefalisteifigkeit (rechts)

Die Zweigipfligkeit der Pulskurve entsteht, weil die Pulswelle an den Gefallwanden
peripherer Arterien reflektiert wird. Je steifer diese Arterienwénde sind, desto schneller
erreicht die reflektierte Pulswelle die Aorta und desto friiher setzt die Blutdruckerhéhung
ein. So wird bei jungen gesunden Menschen durch die Reflexion eine Erhohung des
mittleren diastolischen Druckes erreicht, wahrend bei &lteren Menschen mit steifen
Arterien die Pulswelle noch wahrend der Systole reflektiert wird. Somit kommt es zu
einer Erhéhung des systolischen und einer Erniedrigung des diastolischen Blutdrucks
[55].

1.5.4 Anteil des Endothels an der Blutdruckregulation

Neben vielen weiteren Aufgaben wirkt das Endothel auch an der Regulation des
Blutdrucks mit.

Durch Freisetzung von NO (Stickstoffmonoxid) kommt es tber eine cGMP-Erhéhung
zur Relaxation der glatten Muskelzellen und damit zur Gefél3dilatation, was eine
Blutdrucksenkung zur Folge hat.

Physiologisch wichtig ist vor allem die flussabhangige Vasodilatation. Dabei kommt es
auf Grund einer erhdhten Durchflussrate zum sogenannten ,Shear stress” (Steigerung
der Wandschubspannung), wodurch eine NO-Freisetzung bewirkt wird [61].

Ein weiterer Metabolit, der vasodilatatorisch wirkt, ist Prostacyclin (PGl,). Die vom

Endothel freigesetzten Endotheline sind dagegen vasokonstriktorisch wirksam.
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Ein gesundes Endothel mit intakter Endothelfunktion ist von grof3er Bedeutung fur die
Regulation des systemischen Blutdrucks.

1.6 Therapie der arteriellen Hypertonie

1.6.1 Pharmakologische Therapie

Bei der Therapie eines Bluthochdruck l&asst sich primar zwischen medikamentdsen und
nicht-medikamentdsen Ansatzen unterscheiden.

Das primare Ziel der medikamentdsen Therapie ist eine moglichst schnelle und
langfristige Blutdrucksenkung, um die Entstehung von Kkardiovaskuldren Folge-
krankheiten zu vermeiden. Hierbei werden verschiedene Substanzklassen von
Medikamenten eingesetzt. Zur Verfigung stehen als Medikamente der ersten Wabhl
ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezepter-Antagonisten, Diuretika, Calcium-Antagonisten
und Betablocker [7].

70 — 80 % der Patienten bendtigen eine Kombinationstherapie, um den Blutdruck
langfristig normotensiv zu halten [9, 62, 63]. Daher ist laut Richtlinien der ESH und ESC
aus dem Jahre 2007 bei Patienten mit ausgepragtem Hochdruck auch eine initiale
Kombinationstherapie aus zwei niedrig dosierten Medikamenten gerechtfertigt, um
schnell eine effektive Blutdrucksenkung zu erreichen [7]. Tabelle 3 zeigt, welche

Kombinationen sich hierbei als nebenwirkungsarm und wirkstark erwiesen haben.

Tabelle 3: Gebrauchliche Wirkstoffkombinationen bei Hypertonus [7]

Wirkstoff 1 Wirkstoff 2

Diuretikum + ACE-Hemmer

Diuretikum + Angiotensin-Rezeptor-Antagonist
Diuretikum + Beta-Blocker*
Calcium-Antagonist + ACE-Hemmer
Calcium-Antagonist + Angiotensin-Rezeptor-Antagonist
Calcium-Antagonist + Thiaziddiuretikum
Calcium-Antagonist + Betablocker

! Kombination nicht empfohlen bei metabolischem Syndrom oder Insulinresistenz
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Ist unter einer Zweier-Kombinationstherapie keine Normalisierung der Blutdruckwerte
zu erreichen, kann eine Kombination aus drei oder mehr Substanzklassen nétig werden
[7, 9]

Patienten mit Nebenerkrankungen wie Diabetes mellitus, KHK, Herz- und
Niereninsuffizienz oder Vorhofflimmern profitieren besonders von speziellen
Behandlungskonzepten [7, 9]. Ebenso sind bei dlteren Patienten mit einem Alter von
Uber 60 Jahren einige Besonderheiten zu beachten. So empfehlen ESH und ESC
beispielsweise eine graduellere Aufdosierung der Medikation, um eventuelle

Nebenwirkungen zu verringern [7].

1.6.2 Nicht-pharmakologische Therapie

Sowohl die deutschen, als auch die europaischen und amerikanischen Leitlinien
empfehlen Ubereinstimmend ,Lifestyle“-MaRnahmen als Basis zur Bekampfung des
hohen Blutdrucks [7-9]. Zu diesen MalRnahmen, die den Blutdruck nachweislich senken
konnen, gehdren: Nikotinverzicht, malvoller Alkoholgenuss, Gewichtsreduktion,
Reduzierung der Salzzufuhr und sportliche Betatigung [7, 64]. Der blutdrucksenkende
Effekt dieser Mal3nahmen tritt bei konsequenter Einhaltung regelmafig ein, jedoch kann
nicht mit einer sofortigen Wirkung gerechnet werden. Dieses verzégerte Erfolgserlebnis,
verbunden mit der Notwendigkeit fur aufwéandige und ungeliebte Lebensveranderungen,
fuhrt zu einer relativ geringen Langzeit-Compliance auf Seiten der Patienten [65].
Dennoch stellen die nicht-pharmakologischen Ansatze eine wichtige Grundlage der
Hypertonie-Therapie dar. Sie kdnnen eine Reduktion der notwendigen Medikamente
bewirken oder die Aufnahme einer medikamenttsen Therapie erheblich verzégern. Der
durch sie propagierte gesunde Lebensstil hat auRerdem positiven Einfluss auf

zahlreiche andere Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Hyperlipidamie oder pAVK.

1.7 Nicht-pharmakologische Therapieform: Sport

Auf diese spezielle Form der nicht-medikamenttsen Blutdrucksenkung soll hier ndher
eingegangen werden. Sport ist als kostenglnstiges und nebenwirkungsarmes
Therapiemittel fir die meisten Hypertoniker uneingeschrankt zu empfehlen. Neben dem
positiven blutdrucksenkenden Effekt kdonnen durch Sport eine Vielzahl anderer
kardiovaskularer Risikofaktoren minimiert werden: Es kommt zur Gewichtsabnahme,
Verminderung des Koérperfettanteils, Verbesserung der Blutfettwerte und einer eventuell

vorhandenen Insulinresistenz [66].
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Patienten mit einem schlecht eingestellten hochgradigen Hypertonus sollten jedoch auf
starke sportliche Betatigung mit Maximalbelastungen verzichten und zuerst eine

medikamentdse Senkung des Blutdrucks abwarten [67].

1.7.1 Effekt von Sport

Bei etwa 75 % aller Patienten mit essentieller Hypertonie fuhrt aerobes Training zu
einer Blutdruckreduktion. Somit ist die Nonresponder-Rate vergleichbar mit der einer
medikamentdsen Therapie [66, 68, 69].

Nach einem einzigen Trainingsdurchgang kann eine signifikante Blutdruckreduktion
gemessen werden, die Uber finf Stunden anhalt [70-72]. In einer Meta-Analyse aus
dem Jahre 2007, die die Ergebnisse von 72 Studien und 105 Forschungsgruppen
erfasste, ergaben sich Blutdrucksenkungen von 3.0 mmHg systolisch und 2.4 mmHg
diastolisch nachts und 3.3 bzw. 3.5 mmHg tagsuber nach einer mindestens
vierwochigen Sportphase. Patienten mit manifestem Hypertonus profitierten sogar noch
deutlicher von dem aeroben Training (-6.9/-4.9 mmHg beim Ruheblutdruck) [73].

Aus den zitierten Studien [74, 75] ergab sich kein Hinweis, dass in hoherem Lebensalter
Hypertoniker nicht oder weniger von sportlicher Aktivitat profitieren. Auch Patienten
uber 60 Jahre wiesen nach einem mehrwdchigen aeroben Ausdauertraining signifikant
verminderte Blutdruckwerte auf (-8.5 bzw. -5.1 mmHg) [76]. Wird das Training
regelmanig durchgefihrt, so kann der blutdrucksenkende Effekt bis zu drei Jahre lang
nachgewiesen werden [66, 77]; nach Beendigung des Trainings steigen die Werte
innerhalb weniger Wochen bis einiger Monate wieder an [74, 78].

1.7.2 Empfohlene Form und Intensitat des Trainings

Ausdauertraining hat sich als effektivste Trainingsform zur Senkung eines Hypertonus
erwiesen. Die ESH empfiehlt regelmafldigen aeroben Ausdauersport wie Walking,
Jogging oder Fahrrad fahren fir mindestens 30 Minuten taglich [7]. Dies fuhrt zu einer
mittleren Blutdrucksenkung um 4-9 mmHg [9].

Widerstands-Training ist etwas weniger effektiv. und senkte den Blutdruck in
verschiedenen Studien im Mittel um 3 mmHg [79]. Ein etwaiger blutdrucksenkender
Effekt durch ein isometrisches Training wurde Uber lange Zeit verneint, wird aktuell aber

kontrovers diskutiert.
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Training in Form von isometrischen Handgrip-Ubungen konnte bei normotensiven
Menschen und &lteren Hypertonikern ebenfalls eine Blutdruckreduktion herbeifiihren
[80, 81].

Insgesamt sollte die Trainingsintensitat gering bis moderat sein [66]. Einzelne Studien
zeigten, dass die Blutdruckreduktion bei geringer Belastung sogar hoher sein kann als
bei moderater Aktivitat [82]. Empfohlen wird eine Intensitdt von 40 - 60 % der
maximalen Sauerstoffaufnahme [83]. Findet das Training mehr als dreimal pro Woche
mit einer hoheren Belastung als 70 % der maximalen O,-Aufnahme statt, so kommt es

zu keiner weiteren Effektivitatszunahme [66, 84].

1.8 Mechanismen der Blutdrucksenkung durch Sport

1.8.1 Veranderte Aktivitat des autonomen Nervensystems

Die durch Sport hervorgerufene Blutdruck- und Herzfrequenzsenkung hat ihre Ursache
in einer Verminderung des Sympathikotonus und/oder einer Erhohung der
parasympathischen Aktivitat. Dies wurde in vielen Studien nachgewiesen [85-88]. Die
diesem Effekt zugrunde liegenden Mechanismen sind allerdings noch nicht vollstandig
verstanden.

Ein Review aus dem Jahr 2007 fasste die bisherigen Forschungsergebnisse uber
involvierte Neurotransmitter und deren Rezeptoren zusammen [85]:

Die Studien, die entweder die Dichte von a- und B-Rezeptoren des Sympathikus oder
ihre Sensitivitat auf (Nor-)Adrenalin untersuchten, konnten keine einheitlichen
richtungsweisenden Resultate erzielen.

Auch bei Untersuchungen des Parasympathikus und seiner muskarinischen
Rezeptoren, die auf den Neurotransmitter Acetylcholin reagieren, waren bisher teilweise
entgegengesetzte Ergebnisse zu verzeichnen.

Die verschiedenen Studien unterschieden sich in ihrer Methodik hinsichtlich Sportdauer,
-frequenz und -intensitat zum Teil erheblich, was die inkonsistenten Resultate erklaren
koénnte [85].

Es sind also weiterfihrende Forschungen nétig, um den Effekt von Training auf

Sympathikus und Parasympathikus besser zu verstehen.

1.8.2 Verbesserte Endothelfunktion

Regelmalliges Ausdauertraining verbessert auch die Endothelfunktion der Gefalie.

Sport fuhrt zu einem Anstieg von Herzfrequenz und Herzminutenvolumen; das
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kardiovaskulare System wird héheren Belastungen ausgesetzt. Die hAmodynamischen
Veranderungen fuhren zu vermehrtem Shear Stress [61], welches ein wichtiges Signal
fur die Ausschittung von NO darstellt [66]. Somit kommt es akut zur Dilatation der
groReren Gefal3e, ein Phanomen, das als FMD (flow-mediated dilation) bezeichnet wird.
Bereits nach einmaligem Training kénnen erhthte NO-Spiegel im Blut gemessen
werden [89].

Gleichzeitig kommt es auf Grund der bei sportlicher Betatigung aktivierten
,Muskelpumpe® (der abwechselnden Kontraktion und Relaxation von Skelettmuskeln)
zu einer verstarkten muskularen Durchblutung [90]. Vom Muskel freigesetzte Metabolite
mit vasoaktiven Eigenschaften wirken auf die terminalen Arteriolen [90] und bewirken
eine Dilatation der kleineren Gefal3e. Verschiedenen Studien zufolge spielen hierbei
Kalium-lonen [91], Adenosin [92], Acetylcholin [93] und ebenfalls NO — freigesetzt aus
Muskelzellen [94] oder an Hamoglobin gebunden [95] — eine Rolle [90].

Die Verbesserung der Endothelfunktion scheint bei gesunden Individuen langsamer und
geringer aufzutreten als bei Patienten mit bereits bekannter endothelialer Dysfunktion
[90].

Wird das Ausdauertraining eingestellt, so kommt es innerhalb von 6 - 8 Wochen zu
einer Desensibilisierung und zum Wiedererreichen der Ausgangswerte beziglich der
Endothelfunktion [90].

1.9 Grunde fur eingeschrankte Gehfahigkeit

Wie bereits erlautert ist eine regelméaRige sportliche Betatigung immens wichtig sowohl
bei der Pravention als auch der Therapie von Bluthochdruck. Typische Empfehlungen
der Bluthochdruck-Gesellschaften beziehen sich vor allem auf Joggen, Walken oder
Fahrrad fahren. Vielen alteren Hypertonikern ist diese Art der sportlichen Betatigung
jedoch auf Grund von Nebenerkrankungen verwehrt.

Muskuloskelettale Schmerzen bei Belastung der unteren Extremitat sind extrem haufig.

Eine Umfrage unter 46.000 Europaern zeigte, dass etwa 20 % der erwachsenen
Bevolkerung unter chronischen Schmerzen leidet. Haufigste Schmerzform war mit 24 %
der Ruckenschmerz; die haufigste Ursache fur Schmerzen insgesamt stellten Arthritis
und Arthrose dar (35 %) [96].

Die Inzidenz von Arthrose nimmt bestandig zu. Weltweite Schatzungen gehen davon
aus, dass 18 % der Frauen und 9.6 % der Manner Uber 60 Jahre an arthrotischen

Beschwerden leiden [97]. In den USA und Europa sind sogar bei 14.1 % der Manner
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und 22.8 % der Frauen uUber 45 Jahre radiologisch nachweisbare arthrotische
Veranderungen in einem oder beiden Knien zu finden [98]. Auch Hiftgelenks-Arthrosen
nehmen mit steigendem Alter zu, haben jedoch einen deutlich geringeren Anteil an der
Gesamtzahl der Arthrosen [99].

AulRer in Folge von Arthrose kann es auch bei rheumatoider Arthritis und Osteoporose
oder bei vasookklusiven Erkrankungen wie pAVK zu einer verminderten Belastbarkeit
der unteren Extremitdt kommen, welche die Auslbung von Sportarten wie Laufen oder

Rad fahren nur eingeschrankt oder tberhaupt nicht méglich macht.

1.10 Fragestellung
RegelmaRige sportliche Aktivitat fuhrt zu einer signifikanten und klinisch bedeutsamen
Blutdrucksenkung. Kirzlich konnte gezeigt werden, dass dies auch fur altere Menschen
> 65 Jahre zutrifft. In Anbetracht der hohen Prévalenz von muskuloskelettalen
Erkrankungen der unteren Extremitat ist alteren Hypertonikern konventioneller
Ausdauersport wie Rad fahren, Joggen oder Walken im Rahmen einer
Bluthochdrucktherapie oft verwehrt. Die obere Extremitat ist signifikant seltener von
muskuloskelettalen Erkrankungen betroffen. Die folgende Arbeit soll folgende Fragen
beantworten:
1) Fuhrt auch ein aerobes Ausdauertraining der oberen Extremitdt zu einer
signifikanten Blutdrucksenkung?
2) Liegt einer etwaigen Blutdrucksenkung eine messbare Veradnderung der
Endothelfunktion oder der arteriellen Steifigkeit zugrunde?
3) Kommt es durch ein aerobes Ausdauertraining der oberen Extremitat zu einer
signifikanten Steigerung der ergometrisch erfassbaren korperlichen Leistungs-
fahigkeit?
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2 Methoden

2.1 Studienpopulation und -design

Die an der Studie teilnehmenden Patienten wurden sowohl Uber die Bluthochdruck-
Ambulanz der Universitatsklinik als auch Uber eine Pressemitteilung rekrutiert. Als
Einschlusskriterien galten ein erhdhter systolischer Blutdruck von mindestens 140
mmHg oder eine Einnahme von antihypertensiven Medikamtenten bei zum Zeitpunkt
der Eingangsuntersuchung normo- oder hypertensiven systolischen Blutdruckwerten.
Zum Ausschluss aus der Studie fuhrten eine sportliche Betéatigung von mehr als 60
Minuten pro Woche innerhalb der letzten 12 Wochen vor Beginn der Rekrutierung sowie
das Vorliegen einer der folgenden Erkrankungen bzw. Auffalligkeiten: hdmodynamisch
relevante Herzrhythmusstorungen, Herzinsuffizienz > NYHA 1l, Aortenklappenstenose
oder - insuffizienz > Grad |, systolische Blutdruckwerte > 180 mmHg, hypertrophe
obstruktive Kardiomyopathie und ischdmieverdachtige EKG-Verdnderungen im
Belastungs-EKG. Ebenfalls zum Ausschluss fihrte eine Veradnderung der
antihypertensiven medikamentdsen Therapie in den letzten sechs Wochen vor der
Eingangsuntersuchung oder im Verlauf der Studie.

Unter Berucksichtigung dieser Kriterien wurden insgesamt 24 Patienten in die Studie
eingeschlossen.

Die Studienteilnehmer wurden zu gleichen Anteilen in eine Trainings- und eine
Kontrollgruppe randomisiert. Dies erfolgte per Losverfahren.

Eine genauere Ubersicht (iber verschiedene Parameter dieser Patientengruppen
einschlie3lich weiterer, den Blutdruck beeinflussender Erkrankungen liefert Tabelle 4.
Der Aufbau der Trainings- und Kontrollgruppe war statistisch nicht signifikant

verschieden.
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Tabelle 4: Relevante Parameter der Trainings- und Kontrollgruppe.

Die Daten fir Alter und Body mass index sind als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt, die

Anzahl der antihypertensiven Medikamente als Median und Range.

Training (n=12) K?nn:tgl)le p-Wert
Weiblich 7 (58.3%) 6 (50.0%) > 0.05
Mannlich 5 (41.7%) 6 (50.0%) >0.05
Alter 66.1+4.0 68.4+9.7 >0.05
Body mass index (kg/m?) 2.6+4.4 26.5+ 3.0 > 0.05
pnzanl antifypertensiver 2.5 (0 - 4) 2(0-5) >0.05
Nebenerkrankungen
Diabetes mellitus 1 (8.3%) 1 (8.3%) > 0.05
Hyperlipidamie 6 (50%) 4 (33.3%) > 0.05
Rauchen 1 (8.3%) 2 (16.6%) > 0.05
Koronare Herzkrankheit 1 (8.3%) 1 (8.3%) > 0.05

Es handelte sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie. Eine ausfuhrliche
mindliche und schriftliche Aufklarung der Patienten tber Studiendesign und —protokoll
mit schriftlicher Einverstandniserklarung erfolgte vor der Rekrutierung.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité Berlin zugelassen.

2.2  Studienprotokoll

Zu Beginn und zum Abschluss der Studiendauer wurden umfangreiche Tests
durchgefuhrt. Diese beinhalteten eine Fahrrad-Spiroergometrie, Blutdruckmessungen,
Messungen des Augmentations-Index, Erfassung der Endothelfunktion und Compliance
der grofRen und kleinen Arterien und einen Belastungstest der oberen Extremitat an
Armfahrradern.

Im Anschluss begann fir die Patienten der Trainingsgruppe ein 12-wé6chiges

Sportprogramm, wahrenddessen an drei Tagen in der Woche an speziellen

22



Armfahrradern (MOTOmed viva 1, Reck-Technik, Betzenweiler, Germany) trainiert
wurde. Dabei wurde die Trainingsintensitat kontinuierlich gesteigert. Wahrend der
ersten Woche bestand das Training aus 15 — jeweils eine Minute — andauernden
Sportphasen mit nachfolgend einminitiger Regenerationsphase. Die Dauer der
Sportphase wurde in den folgenden Wochen schrittweise angehoben, so dass die
Patienten in der zweiten Woche 10 x 2 Minuten, in der 3. und 4. Woche 8 x 3 Minuten,
in der 5. und 6. Woche 3 x 6 Minuten, in der 7. und 8. Woche 2 x 12 Minuten, in der 9.
und 10. Woche 2 x 15 Minuten und schlief3lich in der 11. und 12. Woche durchgehend
fur 30 Minuten trainierten.

Wahrend des Trainings wurden alle zehn Minuten der Blutdruck und kontinuierlich die
Herzfrequenz (Polar Sport Tester, Finnland) bestimmt. Zusatzlich erfolgte bei jedem
dritten Trainingstermin eine Messung der Kkapillaren Laktatkonzentration. Die
Belastungsintensitat in Watt wurde an eine Laktatkonzentration von 2.0 £ 0.5 mmol/l
angepasst. Bei einer Abweichung der Werte wurde die Wattzahl bis zum Erreichen der
Normwerte erhdht beziehungsweise gesenkt. Alle Patienten fuhrten das Training mit

einer Durchschnittsfrequenz von 80 Umdrehungen pro Minute durch.

Abbildung 2: Darstellung des MOTOmed viva 1, Reck-Technik, Betzenweiler, Germany
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2.3 Spiroergometrie der unteren und oberen Extremitat

2.3.1 Fahrrad-Spiroergometrie

Die Fahrrad-Ergometrie diente der Einschatzung der korperlichen Leistungsfahigkeit der
Patienten und der Erfassung eventuell vorliegender Ausschlusskriterien, wie oben
beschrieben. Die Einstiegsbelastung betrug 25 Watt bei weiblichen und 50 Watt bei
mannlichen Patienten. Nach Intervallen von drei Minuten wurde die Belastung jeweils
um 25 Watt erhoht. Wahrend jeder Belastungsstufe wurden Herzfrequenz, systolischer
und diastolischer Blutdruck sowie die Laktatkonzentration im Kapillarblut bestimmt. Ein
12-Kanal-EKG wurde kontinuierlich abgeleitet. Abbruchkriterien waren korperliche
Erschopfung, Blutdruckanstieg tUber 240 mmHg systolisch, ischdmietypische EKG-

Veranderungen oder skelettale oder sonstige Beschwerden des Patienten.

2.3.2 Armfahrrad-Ergometrie

Zur Erfassung des Trainingszustands der oberen Extremitat wurde zu Beginn und zum
Abschluss der Studie ein Belastungstest an den auch wahrend des Trainings genutzten
Armfahrradern durchgefuhrt. Hierbei betrug die Anfangsbelastung 12.5 Watt bei einer
Drehfrequenz von 80 - 90 Umdrehungen pro Minute. Nach jeweils zwei Minuten erfolgte
eine Intensivierung des Widerstands um 12.5 Watt. Zu Beginn und am Ende jeder
Belastungsstufe wurden Blutdruck, Herzfrequenz und kapillare Laktatkonzentration
bestimmt.

Die von den Probanden der Trainingsgruppe erreichte Maximalbelastung diente als
Grundlage zur Ermittlung der Anfangsbelastung wahrend der Trainingsphase.

2.4 Bestimmung von Parametern arterieller Steifigkeit

2.4.1 Bestimmung der arteriellen Steifigkeit mittels Augmentations-index (Al)

Mit dem HEM-9000AI-Gerat der Firma Omron Healthcare wurden der Blutdruck und der
Augmentations-Index ermittelt. Nach einer Ruhephase von mindestens zehn Minuten
wurde der Blutdruck am aufrecht sitzenden Patienten insgesamt dreimal oszillometrisch
gemessen. Aus den ermittelten Werten wurde ein Mittelwert mit Standardabweichung
errechnet. Der Augmentations-Index korreliert mit der Elastizitat der Arterien. Die
aortale Blutdruckerhéhung, hervorgerufen durch die von steifen GefalBwanden
reflektierte Pulswelle, bezeichnet man als Augmentation. Der Testablauf gestaltete sich
wie folgt: Nach einer mindestens zehnminltigen Entspannungsphase wurde die rechte

Arteria radialis der Patienten palpiert und Gber der Stelle der starksten Wahrnehmung
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ein Tonometer platziert. Dieses leitete eine digitalisierte Darstellung der Pulswelle der
Arterie ab, wobei die im Tonometer-Kopf vorhandenen multiplen Sensoren eine
genauestmdgliche Analyse ermdglichten. Zusatzlich zur Pulswelle wurden Blutdruck-
und Herzfrequenzwerte ermittelt. Der Augmentations-Index wurde aus der Differenz
zwischen der Amplitude der ersten und zweiten systolischen Spitze innerhalb einer
Pulswelle berechnet.

Die arterielle Steifigkeit nimmt proportional zur Herzfrequenz zu. Somit ist auch der Al
von der Herzfrequenz abhangig. Um Interpretationsfehler zu vermeiden, errechnet das
HEM-9000AI einen auf eine Herzfrequenz von 75 Schlagen pro Minute angepassten Al-
Wert (Al7s).

Die Messung wurde insgesamt drei Mal durchgefuhrt. Der Mittelwert von Al und
Blutdruck wurde statistisch ausgewertet, wobei die Ergebnisse der Eingangs- mit denen

der Abschlussuntersuchungen verglichen wurden.

2.4.2 Bestimmung der arteriellen Steifigkeit mittels HDI/Pulsewave CR-2000

Unter Verwendung des CR-2000-Geréts (Hypertension Diagnostics, Eagan, Minnesota,
USA) konnte, ebenfalls durch Pulswellenanalyse, die Compliance grof3er und kleiner
Arterien gemessen werden. Wie in Vorpublikationen beschrieben, wurden alle
Untersuchungen von derselben Person vorgenommen und fanden in ruhiger Umgebung
bei einer Raumtemperatur von 20 — 22 °C statt. Nach einer zehnminttigen Ruhephase
wurde ein Tonometer an der Palpationsstelle der rechten Arteria radialis positioniert.
Der Patient befand sich wahrend der Untersuchung in einer aufrecht sitzenden Position.
Blutdruck und Herzfrequenz wurden oszillometrisch bestimmt. Wahrend eines 30-
Sekunden-Intervalls wurden die Pulswellen der Arterie durch das CR-2000-Gerat
aufgezeichnet. Die digitalisierten Daten wurden analysiert, wobei der Beginn der
Systole, die Spitze der Systole, der Beginn und das Ende der Diastole einer jeden
Pulswelle bestimmt wurden. Aus den einzelnen Werten wurde fur das 30-Sekunden-
Intervall eine Durchschnitts-Pulswelle errechnet. AnschlieRend wurde ein von Cohn et
al. entwickelter Algorhythmus verwendet, um eine Gleichung dritten Grades zu erhalten.
Diese Gleichung beschreibt den Verlauf der Pulskurve. Aus dem Abfall des Drucks
wahrend der Diastole konnte die Elastizitat von grol3en KapazitatsgefaRen (C;) und
kleinen Arterien (C,) bestimmt werden. Hierfir verwendet das Testgerat ein Modell

einer abgewandelten Windkessel-Funktion.
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Aus insgesamt drei durchgefiihrten Messungen wurden die Mittelwerte gebildet und
diese statistisch ausgewertet.

2.5 Messung der endothelabhé&ngigen Vasodilatation

Wie bereits erlautert, sind die mechanischen Gefal3eigenschaften u.a. abhangig von der
Endothelfunktion. Die F&ahigkeit der Arterien, Uber endothel-vermittelte Vasodilatation
die GefalBweite zu regulieren, kann mittels FMD (flow mediated dilation) dargestellt
werden. Dieser Test ist ein etabliertes Verfahren und folgt einem standardisierten
Protokoll.

Am liegenden Patienten wurde die rechte Arteria brachialis mittels hochauflésendem
Ultraschall dargestellt. Das Ultraschallgerat (128XP/10c-System, Acuson, Mountain
View, California, USA) verfligte tber einen linearen 10 Mhz-Schallkopf; die Darstellung
der Arterie erfolgte zweidimensional. Da sich der Arteriendurchmesser im Verlauf von
Systole und Diastole verandert, wurde das Gefald nicht kontinuierlich aufgenommen.
Stattdessen wurde ein EKG-getriggertes Standbild jeweils zum Ende einer Diastole
erstellt. Die Speicherung der Daten erfolgte auf VHS; die Informationen wurden zu
einem spateren Zeitpunkt digitalisiert. Alle Untersuchungen wurden von derselben
Person durchgefihrt.

Die Aufnahme begann mit einer zweimindtigen Ruhedarstellung der Arterie.
AnschlieBend wurde eine am Unterarm befindliche Blutdruckmanschette fur drei
Minuten auf 300 mmHg aufgepumpt. Das Entfernen dieser Stauung fuhrte zu einem
erhohten Shear stress infolge der reaktiven Hyperamie und damit zu einer erhéhten
Freisetzung von NO aus dem Endothel. Dies bewirkte eine Vasodilatation. Die Reaktion
der Arterie wurde Uber funf Minuten aufgenommen. Innerhalb dieses Zeitraums konnte
sowohl die Dilatation als auch ihre Regredienz bis zum Erreichen des
Ruhedurchmessers der Arterie dargestellt werden.

Diese Veranderungen im Durchmesser der Arterie wurden mit einem Programm zur
Erfassung von Densitatsunterschieden ermittelt (Cardiovascular Imaging Software,
Information-Integrity, Boston, Massachusetts, USA). Der FMD entspricht hierbei die
prozentuale Durchmesser-Erhéhung wéhrend der Vasodilatation im Vergleich zum

Ruhedurchmesser.
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2.6  Statistik und Fallzahlkalkulation

Basierend auf bereits verotffentlichten Studien [76, 100] erwarteten wir eine
Blutdruckreduktion von mindestens 9 mmHg innerhalb der Trainingsgruppe und
gleichbleibende Blutdricke innerhalb der Kontrollgruppe.

Bei einer geforderten Power von 80 %, einem Signifikanzniveau von p=0.05 und einer
erwarteten Standardabweichung von 10 mmHg ergibt sich fur eine Reduktion des
systolischen Blutdrucks von 9 mmHg bei einem initialen mittleren systolischen Blutdruck
von 135 mmHg eine notwendige Gruppengrol3e von jeweils 12 Patienten.

Die Ergebnisse wurden als Mittelwert = Standardabweichung dargestellt. Die
Korrelation zwischen der Blutdruck-Abnahme und der C,-Zunahme wurde mittels einer
linearen Regressions-Analyse getestet. Der Vergleich von initialem systolischen
Blutdruck, diastolischem Blutdruck, Herzfrequenz, FMD, C;, C,, Augmentations-Index,
Augmentations-Indexzs und der maximalen Belastbarkeit am Armfahrrad in Trainings-
vs. Kontrollgruppe wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Die
Veranderungen von Parametern innerhalb der Gruppen wurden mit Hilfe des Wilcoxon-

Test flr gepaarte Proben verglichen. p < 0.05 wurde als signifikant erachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Leistungsféahigkeit wahrend der Ergometrien

3.1.1 Obere Extremitat

Die im Rahmen der Voruntersuchung ermittelten Daten wiesen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten beider Gruppen auf. Durchschnittlich erreichten
die Teilnehmer der Trainingsgruppe eine maximale Belastung von 98 = 35 Watt bei
einem Laktatanstieg auf 3.3 £ 1,0 mmol/l. Die Werte der Kontrollgruppe lagen bei 95 +
22.5 Watt respektive 3.9 + 1.5 mmol/l, p>0.05.

In der Kontrollgruppe ergab sich zwischen der maximalen Leistung bei Eingangs- und
Ausgangsuntersuchung ein diskreter Abfall (Belastungsstufe 7.6 + 1.8 vs. 7.0 £ 1.8, p =
0.04). In der Trainingsgruppe hingegen zeigten sich hochsignifikante Verbesserungen:
Hier tolerierten die Teilnehmer bei der Abschlussuntersuchung durchschnittlich eine
Maximalbelastung von 118 = 40 Watt. (Belastungsstufe 7.8 + 2.8 vs. 9.4 £ 3.2, p =
0.005).

Die maximale Laktatkonzentration der Abschlussuntersuchung lag bei 2.9 + 1.2 mmol/l
bei der Trainings- und 3.8 + 1.2 mmol/l bei der Kontrollgruppe. Abbildungen 3a und 3b
zeigen die Veradnderung der Maximalbelastung in Watt in beiden Gruppen fur jeden

Probanden. Tabelle 5 zeigt die jeweiligen Mittelwerte und Standardabweichungen.
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Abbildung 3a: Verédnderung der Maximalbelastung fiir die obere Extremitat in Watt bei Eingangs- und

Ausgangsuntersuchung in der Trainingsgruppe

28



Kontrollgruppe

200 ~

180 A

160 -

140 A

120 4

100 4

Maximalbelastung (Watt)

80 - —

60 -

40

Untersuchungen
Abbildung 3b: Veranderung der Maximalbelastung fur die obere Extremitat in Watt bei Eingangs- und

Ausgangsuntersuchung in der Kontrollgruppe

Tabelle 5: Ergebnisse des Armfahrrad-Belastungstests mit statistischer Auswertung

Trainingsgruppe

(n=12)
Eingangs- Abschluss-
A p
untersuchung untersuchung
maximal erreichte 7.8+2.8 9.4+£3.2 1.7+1.3 0.005

Belastungsstufe (12.5 W/Stufe)

Kontrollgruppe

(n=12)
Eingangs- Abschluss-
A p
untersuchung untersuchung
maximal erreichte 76+1.8 7.0+1.8 0.6+1.0 0.04

Belastungsstufe (12.5 W/Stufe)
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3.1.2 Untere Extremitat

Beide Gruppen unterschieden sich bei der Eingangsuntersuchung nicht signifikant
hinsichtlich Herzfrequenz und Laktat der jeweiligen Belastungsstufe voneinander.
Anders als beim Armbelastungstest zeigten sich bei der Fahrrad-Spiroergometrie in
beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede zwischen der Eingangs- und der
Abschlussuntersuchung. Die mittlere Maximalbelastung in der Trainingsgruppe lag zu
Beginn bei 97.9 W. Bei der Abschlussuntersuchung lag der Wert bei 93.6 W. Die
mittlere Laktatkonzentration bei einer Belastung von 75W lag initial bei 2.43 mmol/l und
in der Kontrolluntersuchung bei 2.32 mmol/l. In der Kontrollgruppe erreichten die
Patienten in der Eingangsuntersuchung eine mittlere Maximalbelastung von 91.6 Watt
(Laktatkonzentration 3.61 mmol/l) sowie von 87.5 W (Laktatkonzentration 2.94 mmol/l)
wahrend der Abschlussuntersuchung. Abbildung 4 zeigt den Anstieg dieser Parameter

im Verlauf der Ergometrie in Eingangs- und Abschlussuntersuchung.
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Abbildung 4: Anstieg von Herzfrequenz und Laktatkonzentration bei Trainings- und Kontrollgruppe im

Verlauf der Ergometrie der unteren Extremitéat
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3.2 Blutdruck

Der systolische und der diastolische Blutdruck beider Gruppen unterschied sich zu
Beginn des Beobachtungszeitraums nicht signifikant (systolisch 134.0 + 20.0 vs. 135.7
+ 16.0 mmHg, p = 0.44; diastolisch 73.0 + 21.6 vs. 67.5 £ 11.5 mmHg, p = 0.27).

Nach Abschluss des Trainingsprogramms konnte eine signifikante Reduktion von
sowohl systolischem als auch diastolischem Blutdruck innerhalb der Trainingsgruppe
nachgewiesen werden (Abbildung 5). Im Mittel lag die Verminderung bei 7.0 £ 9.1
mmHg systolisch (p = 0.03) und 5.9 + 7.4 mmHg diastolisch (p = 0.02).

Innerhalb der Kontrollgruppe waren keine statistisch signifikanten Veranderungen
aufgetreten (systolisch von 135.7 + 16.0 auf 136.2 + 21.5 mmHg, p = 0.61; diastolisch
von 67.5 + 11.5 auf 71.1 £ 15.6 mmHg, p = 0.20). Die Herzfrequenz blieb bei beiden
Gruppen stabil: von 66.7 + 9.1 auf 65.5 + 8.8 pro Minute in der Trainingsgrupe (p =
0.64) sowie von 69.6 + 13.6 auf 71.5 £ 13.3 pro Minute in der Kontrollgruppe (p = 0.49).
Tabellen 6 und 7 zeigen die Ergebnisse der Blutdruckmessungen als Mittelwerte plus

Standardabweichung sowie die statistische Auswertung.

Tabelle 6: Ergebnisse der Blutdruckmessung in der Trainingsgruppe mit statistischer Auswertung

Trainingsgruppe
(n=12)

Eingangs- Abschluss-
untersuchung untersuchung

Systolischer Blutdruck (mmHgQ) 134.0+20.0 127.0+16.4 -7.0+£9.1 0.03
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 73.0+21.6 67.1+8.2 -59+74 0.02
Herzfrequenz/min 66.7 £ 9.1 65.5+8.8 -1.2+8.6 0.64
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Tabelle 7: Ergebnisse der Blutdruckmessung in der Kontrollgruppe mit statistischer Auswertung

Kontrollgruppe

(n=12)
Eingangs- Abschluss-
A p
untersuchung untesuchung
Systolischer Blutdruck (mmHg) 135.7+16.0 136.2%+215 05115 0.61
Diastolischer Blutdruck (mmHQ) 67.5+115 71.1+15.6 3.7+£8.1 0.20
Herzfrequenz/min 69.6 £ 13.6 71.5+13.3 1.9+£95 0.49
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Abbildung 5: Darstellung der systolischen und diastolischen Blutdruck-Veranderung in Trainings- und

Kontrollgruppe
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3.3 Endothelabhangige Vasodilatation (FMD)

Die durch Shear stress induzierte Vasodilatation der Arteria brachialis wurde in Prozent
des Ausgangswertes dargestellt. Wahrend der Voruntersuchung unterschied sich die
endothelabhangige Vasodilatation von Trainings- und Kontrollgruppe nicht signifikant
(p = 0.25). Im Vergleich zur ersten Untersuchung verbesserten sich die Werte in der
Trainingsgruppe von 3.5 + 1.7 % auf 3.8 + 1.4 % bei der zweiten Untersuchung. Diese
Verbesserung erwies sich jedoch als statistisch nicht signifikant (p = 0.96). In der
Kontrollgruppe verblieben die Werte auf dem Ausgangsniveau (2.9 +£1.8,29+1.4;p =
0.72). Somit konnte durch das Training der oberen Extremitat keine statistisch
signifikante Verénderung der arteriellen Vasodilatation erreicht werden.

Bei zwei Probanden der Kontroll- und einem der Trainingsgruppe konnte die FMD-
Messung aus technischen Griinden nicht ausgewertet werden, sodass diese in der
Berechnung des Ergebnisses nicht verwendet werden konnte.

Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der endothelabhangigen Vasodilatation in Trainings- und
Kontrollgruppe. Abbildung 6 gibt Aufschluss Uber die Veranderung des FMD-Wertes in
Prozent zwischen Eingangs- und Abschlussuntersuchung bei den einzelnen Patienten

der Trainings- und Kontrollgruppe.

Tabelle 8: Ergebnisse der endothelabhangigen Vasodilatation (FMD) mit statistischer Auswertung

Trainingsgruppe

(n=12)
Eingangs- Abschluss- A
untersuchung untersuchung P
Endothel-abhangige 35+1.7 38+1.4 02+2.3 0.96

Vasodilatation (%)

Kontrollgruppe

(n=12)
Eingangs- Abschluss-
A p
untersuchung untersuchung
Endothel-abhangige 29+1.8 29+1.4 0.0+1.15 0.72

Vasodilatation (%)

33



Vasodilatation (Prozent)

7 4
6 4

c

N

o °

e

c i

s’

8

<

= 3

©

o

0

<

> 24
l 4
0 d

Patienten der Kontrollgruppe
E Eingangsuntersuchung B Abschlussuntersuchung

B

7

6 4

5 .

4 4

3 4

2 4

1 4

Patienten der Trainingsgruppe

\ E Eingangsuntersuchung B Abschlussuntersuchung \

Abbildung 6: Veranderungen der FMD einzelner Patienten in Kontroll- (A) und Trainingsgruppe (B)
wahrend Eingangs- und Abschlussuntersuchung in %.
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3.4 Arterielle Steifigkeit

3.4.1 Augmentations-Index (Al)

Wahrend der Voruntersuchung unterschieden sich Trainings- und Kontrollgruppe nicht
signifikant in den Werten fir den Augmentations-Index (Al) (p = 0.84) und den an eine
Herzfrequenz von 75/min angepassten Augmentations-Index (Al;s) (p = 0.84). Die
Patienten der Trainingsgruppe erreichten einen Mittelwert von 86.6 = 9.2 % fur Al und
von 83.1 + 7.2 % fur Alss. Die ermittelten Werte der Kontrollgruppe lagen bei 85.9 +
12.9% (Al) bzw. 83.7 £ 12.2 % (Alzs). Nach einem Intervall von zwdlf Wochen konnten
keine signifikanten Verdnderungen dieser Werte ermittelt werden. Die Trainingsgruppe
erreichte Werte von 84.5 + 14.5 % (Al) und 80.4 + 12.5 % (Alss); dies entsprach p-
Werten von 0.35 und 0.26. Der Augmentations-Index der Kontrollgruppe lag bei 84.3 +
15.0 % bzw. 82.7 + 13.0 % fur den Al;s (p = 0.43 bzw. 0.67). Tabelle 9 zeigt die

Veranderungen der zwei observierten Parameter wahrend des Kontrollzeitraums.

Tabelle 9: Augmentations-Index und Augmentations-Indexys in Trainings- und Kontrollgruppe mit

statistischer Auswertung

Trainingsgruppe

(n=12)
Eingangs- Abschluss-
A p
untersuchung untersuchung
Augmentations-Index (%) 86.6 £ 9.2 845+ 145 -21+£7.3 0.35
Augmentations-Indexzs (%) 83.1+7.2 80.4+125 -27+7.6 0.26

Kontrollgruppe

(n=12)
Eingangs- Abschluss-
A p
untersuchung untersuchung
Augmentations-Index (%) 859+129 84.3+15.0 -1.6+7.8 0.43
Augmentations-Index;s (%) 83.7+12.2 82.7+13.0 -09+7.2 0.67
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3.4.2 Elastizitat der grof3en und kleinen Gefalie (C,, Cy)

Bei den nach oben beschriebenem Verfahren ermittelten Parametern C; (Compliance
der grof3en Arterien) und C, (Compliance der kleinen Arterien) waren initial keine
statistisch  signifikanten Unterschiede zwischen Trainings- und Kontrollgruppe
vorhanden (C;: 15.5 £ 6.6 vs 15.5 £ 6.1 ml/mmHg x 10, p =0.80; C,: 3.5+ 1.6 vs. 3.0+
1.5 ml/mmHg x 100, p = 0.51).

Bei der Abschlussuntersuchung wurden fir C; Kkeine statistisch signifikanten
Veranderungen registriert. Die Trainingsgruppe zeigte einen leichten, nicht-signifikanten
Abfall auf 13.8 =+ 3.5 ml/mmHg x 10 (p = 0.51). Der Wert der Probanden der
Kontrollgruppe lag bei 15.2 + 8.8 ml/mmHg x 10 (p = 0.12).

Die Compliance der Kkleinen Arterien (C,) wies jedoch nach Abschluss des
Beobachtungszeitraums eine statistisch signifikante  Verbesserung bei der
Trainingsgruppe auf. Die Werte erhdhten sich von 3.5 £ 1.6 auf 4.8 = 2.0 ml/mmHg x
100, was einem p-Wert von 0.004 entsprach (Abbildung 7).

Die bei der Kontrollgruppe nachgewiesenen Veranderungen in C, waren dagegen
statistisch nicht signifikant (3.0 + 1.5 - 3.6 + 1.8 ml/mmHg x 100, p = 0.11).

Tabelle 10 und 11 geben einen Uberblick Uber Ergebnisse und Statistik der HDI-

Messung.

Tabelle 10: Steifigkeit von grof3en und kleinen Arterien der Trainingsgruppe mit statistischer Auswertung

Trainingsgruppe
(n=12)

Eingangs- Abschluss-
untersuchung untersuchung

Compliance grof3er Arterien (C,)
) 155+ 6.6 13.8+3.5 -1.6+5.1 0.51
in ml/mmHg x 10

Compliance kleiner Arterien (C,)
35+1.6 48+2.0 13+1.2 0.004
in ml/mmHg x 100
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Tabelle 11: Steifigkeit von grof3en und kleinen Arterien der Kontrollgruppe mit statistischer Auswertung

Kontrollgruppe

(n=12)
Eingangs- Abschluss-
A P
untersuchung untersuchung
Compliance grofer Arterien (C,)
) 155+6.1 15.2+8.38 -0.3+7.3 0.12
in ml/mmHg x 10
Compliance kleiner Arterien (C,)
3.0+15 36+1.8 06+1.0 0.11
in ml/mmHg x 100
Kontrollgruppe
8-
] /4:
—
=
o 4
I
=
=
= - *
- *— —$
Q
0 L} L]
0 12 Wochen

Abbildung 7: Veranderung der Compliance kleiner Arterien bei Eingangs- und Abschlussuntersuchung in

der Kontrollgruppe.
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Abbildung 8: Verénderung der Compliance kleiner Arterien bei Eingangs- und Abschlussuntersuchung in

der Trainingsgruppe.
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4 Diskussion

Mit dieser Studie wurde erstmals der kardiovaskulare Effekt eines aeroben
Ausdauertrainings der oberen Extremitat bei Hypertonikern auf

den Blutdruck,

die Gefalsteifigkeit,

die Endothelfunktion und

die allgemeine korperliche Leistungsfahigkeit
untersucht [101].
Ziel der Studie war es, den Weg flr ein mogliches Behandlungskonzept besonders fur
altere Hypertoniker mit Gehproblemen zu bereiten, denen bisher auf Grund ihrer
korperlichen Einschrankungen eine nicht-medikamentdse Bluthochdruck-Behandlung
durch Sport wie Radfahren, Schwimmen oder Laufen verwehrt war.
Die weltweit haufigsten Erkrankungen, die zu Gehproblemen fiihren, sind die Knie- und
Huftgelenksarthrosen. Besonders Patienten tber 60 Jahre sind hiervon betroffen.
Dementsprechend wurden Patienten mit hoherem Lebensalter in die beiden
Studiengruppen randomisiert: Das mittlere Alter der Patienten in der Trainingsgruppe
betrug 66 Jahre; die Patienten der Kontrollgruppe wiesen ein durchschnittliches Alter

von 68 Jahren auf.

Mit Hilfe der im Rahmen der Studie gewonnenen Daten konnte gezeigt werden, dass
ein aerobes Ausdauertraining zu einer statistisch signifikanten systolischen und
diastolischen Blutdrucksenkung fuhrt. Die Hohe der Blutdrucksenkung — 7 mmHg
systolisch und 5.9 mmHg diastolisch — ist von klinischer Bedeutung. In mehreren
Studien, die die Wirksamkeit bestimmter antihypertensiver Medikamente untersuchten,
fuhrten schon weit geringere Blutdrucksenkungen zu einer signifikanten Abnahme der
kardiovaskularen Erkrankungen. Eine Gabe von Ramipril fihrte beispielsweise in der
HOPE-Studie zu einer systolischen Blutdruckreduktion um 3 mmHg, was eine 22 %ige
Abnahme der kardiovaskularen Events im Vergleich zu einer Placebo-Gruppe bewirkte
[7]. In der SYST-EUR-Studie konnte durch eine blutdrucksenkende Therapie mit
Nitrendipin (teilweise durch weitere antihypertensive Medikamente erganzt) eine

Abnahme der kardiovaskularen Events um 31 % erreicht werden [102].
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Auch wenn ein Medikament unter Umstanden Uber pleiotrope Wirkungen einen
additiven Benefit fir den Patienten bewirken kann (z. B. zusatzliche nephroprotektive
Wirkung von ACE-Hemmern durch antiinflammatorische Effekte), so ist doch die
wesentliche Ursache der Reduktion kardiovaskularer Ereignisse in den genannten

Studien in der Blutdrucksenkung selbst zu suchen.

Im Besonderen interessierte bei dieser Studie die Frage, ob auch bei Aalteren
Hypertonikern durch Ausdauersport eine Blutdrucksenkung zu erreichen ist. Bereits in
Vorstudien wurde nachgewiesen, dass — anders als zuvor vermutet — auch Menschen
im hohen Lebensalter wesentlich von einer Blutdrucksenkung profitieren:

Die im Alter am haufigsten auftretende Form von hohem Blutdruck ist die isolierte
systolische Hypertonie (ISH), als Ursache einer zunehmenden Arteriosklerose mit
Steifigkeit der grof3en Arterien und Abnahme der Gefaliwand-Elastizitat [103]. Mehrere
klinische Studien befassten sich mit der Therapie der ISH und deren Wirksamkeit in
Bezug auf die Reduktion von Herz-Kreislauferkrankungen. So wurde beispielsweise in
der SHEP-Studie (Systolic Hypertension in the Elderly Programm) gezeigt, dass durch
die Gabe von Chlorthalidon das Schlaganfall-Risiko um 36 %, das Herzinfarkt-Risiko
um 25 % sowie das Herzversagen-Risiko um 49 % gegenuber einer Placebogabe
abnahm. Die HYVET-Studie (Hypertension in the Very Elderly Trial), bei der sogar nur
Patienten alter als 80 Jahre eingeschlossen wurden, kam auf folgendes Resultat: Die
Therapie mit Indapamid und einem ACE-Hemmer zeigte ein vermindertes Schlaganfall-
Risiko von 30 %, ein vermindertes Herzinsuffizienz-Risiko von 64 % sowie insgesamt
ein verringertes kardiovaskulares Risiko von 34 % gegenuber einer Placebo-Gabe. Die
Mortalitatsrate konnte um 21 % gesenkt werden [103].

Altere Hypertoniker profitieren demnach auRRerordentlich von einer Blutdrucksenkung.
Dass Ausdauersport im Allgemeinen zu einer Blutdrucksenkung auch bei alteren
Menschen fuhren kann, wurde in Vorstudien bewiesen: Ein 12-wdchiges
Fahrradtraining fihrte zu einer Reduktion des Blutdrucks um 8.5 mmHg systolisch und
5.1 mmHg diastolisch [76]. Diese Studie zeigte nun, dass auch Ausdauersport der

oberen Extremitat den Blutdruck effektiv senken kann.

Vergleicht man die Daten dieser Studie mit denen von Studien, die den Effekt von
anderen Sportarten wie Radfahren oder Jogging auf den Blutdruck untersuchten, so

stellt man fest, dass der Effekt des Trainings der oberen Extremitat eine ahnlich starke
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Blutdrucksenkung hervorruft wie das Training der unteren Extremitat [73,74]. Dies ist
ein Resultat, das aufgrund der beim Armfahrradtraining insgesamt geringeren

beanspruchten Muskelmasse eher nicht zu erwarten gewesen ware.

Die Frage, ob dieser Blutdrucksenkung eine messbare Veranderung der arteriellen
Steifigkeit zugrunde liegt, lasst sich nicht eindeutig beantworten. Wahrend bei der
Steifigkeit groRRer Arterien (C;) und beim Augmentations-Index kein statistisch
signifikanter Effekt des Ausdauertrainings nachweisbar war, wiesen die Patienten der
Trainingsgruppe signifikant verbesserte Werte bei der Steifigkeit kleiner Arterien (C,)
auf, wahrend die Werte der Patienten der Kontrollgruppe stabil geblieben waren.

In friheren Studien war teilweise durchaus eine Verbesserung der aortalen Pulswellen-
geschwindigkeit und des Augmentations-Index durch Sport nachgewiesen worden:
Gesunde Manner und Frauen, die regelmallig aeroben Ausdauersport betrieben,
wiesen im Alter eine 50 % geringere Reduktion der A. carotis-Compliance auf als nicht
sporttreibende Menschen. Ein tagliches Gehtraining Uber drei Monate konnte die
Carotiden-Compliance deutlich verbessern [104].

In anderen Studien konnte durch Ausdauersport keine Verbesserung der arteriellen
Steifigkeit festgestellt werden [76].

Es ist bekannt, dass C; stark mit dem Probanden-Alter korreliert und somit eher ein
Marker fir die Gefal3alterung ist, der C,-Wert jedoch mit dem Auftreten kardiovaskularer
Events assoziiert ist: Je niedriger C,, desto haufiger deren Auftreten. Kurzlich wurde
spekuliert, dass C, auch ein indirekter Marker flir die Endothelfunktion sein kénnte. Es
wurde jedoch bislang keine Korrelation zwischen C, und FMD gefunden [105].

Sicher ist jedoch, dass Ausdauertraining die arterielle Compliance verbessern kann
[106]. Im Tierexperiment wurde nachgewiesen, dass ein langfristig erhohter
Blutdurchfluss, z. B. in einem Muskel, zu einem GefalBumbau fuhrt, der eine Abnahme
der Gefal3steifigkeit zur Folge hat [107]. Besonders die kleineren Arterien sind von
dieser Gefallumstrukturierung betroffen; die Mikrozirkulation verbessert sich [108]. Die
zentralen Arterien scheinen mit steigendem Alter nicht mehr vergleichbar auf Sport
anzusprechen: Bei alteren Hypertonikern mit isolierter systolischer Hypertonie konnte
durch aerobes Ausdauertraining die Compliance der grofen Gefalde nicht verbessert
werden [109].
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Betrachtet man die Endothelfunktion, so sind in der Literatur die Normalwerte fur Nicht-
Hypertoniker mit 3.4 bis 12.6% angegeben [105]. Die initial bei Kontroll- und
Trainingsgruppe gemessenen Mittelwerte lagen unter (2.9 %) beziehungsweise mit 3.5
% nur knapp innerhalb dieses Referenzbereichs. Es handelte sich also um Patienten
mit einer stark eingeschrankten Endothelfunktion, wie sie fur altere Hypertoniker typisch
ist.

Nach Auswertung der Ergebnisse der Abschlussuntersuchung war nur ein relativ gering
ausgepragter Trend zur Verbesserung der FMD-Werte innerhalb der Trainingsgruppe
zu verzeichnen. Diese Ergebnisse unterscheiden sich von den bisher durchgefuhrter
Studien [74, 100], bei denen é&ltere Hypertoniker an einem &hnlich aufgebauten
Sportprogramm — allerdings mit Belastung der unteren Extremitat — teilnahmen. Damals
konnte eine statistisch relevante Verbesserung der Endothelfunktion nachgewiesen
werden.

Ursachlich fur das fehlende Ansprechen der Endothelfunktion auf das aerobe
Ausdauertraining kbnnten mehrere Tatsachen sein. Zum Einen ist es denkbar, dass
dies durch Armtraining prinzipiell nicht moéglich ist: Da die insgesamt durch das Arm-
training beanspruchte Muskelmasse viel geringer ist als diejenige, welche
beispielsweise beim Fahrrad fahren trainiert wird — die gesamte Bein- und
Rumpfmuskulatur — , kann durch ein Armfahrrad-Training nur eine geringere
kardiovaskuléare Belastung hervorrufen. Eine Verbesserung der Endothelfunktion kann
aber nur erreicht werden, wenn ein Mensch einer starken koérperlichen Anstrengung
ausgesetzt ist, die mit einer deutlichen Erh6hung des Herz-Zeit-Volumens einhergeht.
Es erscheint mdglich, dass dies durch ein Training der oberen Extremitat nicht erreicht
werden kann.

Zum Anderen konnte der Studien-Aufbau verantwortlich sein fir das fehlende
Ansprechen der Endothelfunktion. Die vor Beginn der Studie durchgefiihrte
Studiengrof3en-Berechnung  hatte  als  primére  ZielgréRe die  erwartete
Blutdrucksenkung. Arterielle Compliance und Endothelfunktion wurden hierbei nicht
berlicksichtigt. Demnach kénnte die Grol3e der Studienpopulation zu gering gewesen
sein, um statistisch signifikante Veranderungen bei Compliance und FMD darzustellen.
Eventuell lieBe sich also mit grolBerer Patientenzahl eine Verbesserung der

Endothelfunktion nachweisen.
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Die dritte Frage, die mit Hilfe dieser Studie beantwortet werden sollte, lautete: Kommt
es durch ein aerobes Ausdauertraining der oberen Extremitat zu einer signifikanten
Steigerung der ergometrisch erfassbaren korperlichen Leistungsfahigkeit?

Zur Beantwortung dieser Frage wurde sowohl eine klassische Fahrrad-Ergometrie als
auch eine modifizierte Armfahrrad-Ergometrie durchgefuhrt. Bei Betrachtung der
Untersuchungsergebnisse wird deutlich, dass das aerobe Ausdauertraining der Arme
bei den Patienten der Sportgruppe zu einem hochsignifikanten Anstieg der
Belastbarkeit wahrend der Armfahrrad-Ergometrie gefiihrt hat. Die Werte der Patienten
der Kontrollgruppe verblieben dagegen auf dem Niveau der Erstuntersuchung.

Bei der klassischen Fahrrad-Ergometrie liel3en sich hingegen weder in der Trainings-
noch in der Kontrollgruppe statistisch signifikante Veranderungen nachweisen. Somit
hat das Armtraining nicht zu einer allgemeinen Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit gefuihrt, jedoch zu einer Zunahme der Leistungsféahigkeit der oberen
Extremitat. Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen ahnlich aufgebauter Studien, so
wird deutlich, dass dort nach Abschluss des Trainingsprogramms von einer
Verbesserung der allgemeinen korperlichen Leistungsfahigkeit, messbar durch eine
verbesserte Ergometrie-Leistung, berichtet wird.

Was sind also die Grunde fur die fehlende allgemeine Leistungsverbesserung in dieser
Studie? Die Ursachen einer etwaigen Leistungsverbesserung bei einer aeroben
Belastung kénnen durch verschiedene Faktoren bedingt sein: Eine Verbesserung der
Durchblutung der Extremitat (u. a. durch bessere Kapillarisierung, bessere Endothel-
funktion), eine Erhoéhung der Muskelmasse durch den Trainingseffekt und vor allem
durch eine gesteigerte maximale Sauerstoffaufnahme. Letztere ist u. a. durch eine
trainingsinduzierte Verbesserung des Herzzeitvolumens, der Hamoglobinkonzentration,
einer Abnahme des peripheren Widerstands und — auf zellularem Niveau — durch einen
veranderten mitochondrialen Metabolismus bedingt. Die erbrachte Leistung bei einer
Belastung der oberen Extremitéat - wie in dieser Studie - ist bedingt durch die geringere
Muskelmasse jedoch geringer als bei einer kontinuierlichen aeroben Belastung der
unteren Extremitat wie beim Laufen oder Fahrrad fahren. Ein Erklarungsansatz ftr die
fehlende Verbesserung der aeroben Leistungsfahigkeit in der Ergometrie der unteren
Extremitat ist somit ein potentiell unzureichender Stimulus fiur die oben genannten
Adaptationsmechanismen durch die aerobe Belastung der oberen Extremitat. Die stark
verbesserte Performance der Trainings-Probanden bei der Armfahrrad-Ergometrie

hingegen kdnnte mit dem durch das Training induzierten Muskelaufbau erklart werden.
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Es erscheint logisch, dass eine vergrol3erte Muskelmasse unabhangig von der aeroben
Leistungsfahigkeit zu einer grof3eren Belastbarkeit bei einem Test fihrt, der als
Endpunkt eine kardiovaskulare oder muskulare Ermidung vorsieht.

Nicht nur die Betrachtung der Limitationen dieser Studie, sondern auch die kritische
Analyse friherer Studien fihren zu mdglichen Erklarungen.

Die zuvor zitierten Studien weisen im Vergleich zu dieser Studie folgenden Unterschied
auf: Es wurde stets dieselbe Korperregion untersucht, die vorher intensiv trainiert
worden war. Patienten, die vorher im Rahmen des Sportprogramms auf Fahrradern
trainierten, wiesen in der ebenfalls auf Fahrradern durchgefiihrten Abschluss-
Ergometrie signifikant verbesserte Werte auf. Gleichzeitig waren allerdings auch die
Parameter der Endothelfunktion (FMD) verbessert. Es stellt sich also die Frage,
welchen Anteil die verbesserte Endothelfunktion an der insgesamt verbesserten
Leistungsfahigkeit wahrend der Ergometrie hatte und wie grof3 der Anteil des durch das

Training entstandenen Muskelaufbaus war.

Abschlie3end stellt sich die Frage, wie die nachgewiesene Blutdruckreduktion erreicht
wurde. Sollte tatsachlich keine Verbesserung der Endothelfunktion vorgelegen haben,
so lage eine mogliche Erklarung in der nachgewiesenen Verbesserung der Compliance
kleiner Arterien.

Wie bereits erlautert kann ein erhdhter Blutdurchfluss zu einer strukturellen
Veréanderung der Gefal3wéande fiihren und somit den Blutdruck senken.

Ein weiterer wichtiger Parameter, der im Rahmen dieser Studie nicht untersucht wurde,
ist der Einfluss des sympathischen Nervensystems auf die Blutdruckregulation. Dass
Ausdauertraining zu einer Reduktion des Sympathikotonus fihrt, ist bekannt [85-88].
Hierdurch kommt es zu einer Verminderung der peripheren Vasokonstriktion und damit
zu einer Verminderung der arteriellen Steifigkeit kleiner Gefal3e. Durch die geringe
Fallzahl ist in der Studie die Verbesserung der Endothelfunktion nur als Trend
abgebildet. Dies schliel3t jedoch einen Einfluss einer verbesserten Endothelfunktion auf
die beobachtete Blutdrucksenkung nicht aus. Der nachgewiesenen Blutdruckreduktion
und der verbesserten Compliance kleiner Arterien kdnnen also sowohl strukturelle als

auch funktionelle Mechanismen — oder eine Kombination beider — zu Grunde liegen.
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Im Ergebnis zeigt sich, dass ein aerobes Ausdauertraining der Arme bei alteren
Hypertonikern zu einer Kklinisch relevanten und statistisch  signifikanten
Blutdruckreduktion fuhrt. Die gleichzeitig entstandene verbesserte Compliance kleiner
Arterien  kann Uber strukturelle oder funktionelle Verdnderungen diese
Blutdruckreduktion bewirkt haben. Armfahrrad-Sport ist alteren Hypertonikern, die auf
Grund von Gehproblemen nur eingeschrankt Sport treiben kdnnen, als Alternative zu

empfehlen.
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5 Zusammenfassung

Aerober Ausdauersport wird weltweit als nutzliche blutdrucksenkende Therapie
empfohlen. Besonders dem Laufen, Radfahren oder Schwimmen wird eine gunstige
Wirkung auf die arterielle Hypertonie zugesprochen. Vielen alteren Hypertonikern ist die
Ausibung dieser Sportarten jedoch verwehrt, da sie auf Grund von muskuloskleletalen
oder vasookklusiven Erkrankungen an Gehproblemen leiden. In dieser randomisierten
und kontrollierten Studie wurde der Effekt eines aeroben Ausdauertrainings der Arme
auf das kardiovaskulare System untersucht. 24 Patienten wurden hierfir in eine
Trainings- und eine Kontrollgruppe randomisiert. Die Mitglieder der Trainingsgruppe
durchliefen ein 12-wotchiges Training an Ergometern der oberen Extremitat
(LArmfahrradern®), welches angepasst wurde an eine Laktatkonzentration von 2.0 £ 0.5
mmol/l. Bei allen Patienten wurde initial und nach Abschluss der zw6lf Wochen der
Blutdruck, die Endothelfunktion (gemessen als FMD [flow mediated dilation]), die
arterielle Steifigkeit (gemessenen in Compliance der grof3en und kleinen arteriellen
Gefalle [Cy, C;] und Augmentations-Index) und die maximale Belastbarkeit wahrend
einer klassischen und einer Armfahrrad-Ergometrie untersucht.

Das Trainingsprogramm fuhrte bei den Patienten der Trainingsgruppe zu einer
signifikanten Blutdruckreduktion von systolisch 7.0 £ 9.1 mmHg (p = 0.03) und
diastolisch 5.9 + 7.4 mmHg (p = 0.02) sowie zu einer signifikanten Verbesserung der
Compliance kleiner Arterien (Cy) von 3.5 £ 1.6 auf 4.8 + 2.0 ml/mmHg x 100. Die
Endothelfunktion (FMD), die Compliance grofRer Arterien (C;) und der Augmentations-
Index waren nicht signifikant verandert. Die allgemeine korperliche Belastbarkeit in der
Fahrradergometrie blieb stabil, wahrend die maximale Belastbarkeit der Patienten der
Trainingsgruppe in der Armfahrrad-Ergometrie signifikant zunahm (p = 0.005).

In der Kontrollgruppe blieben alle untersuchten Parameter unverédndert. Regelmafiges
Herzfrequenz- und Laktat-kontrolliertes Armfahrrad-Training fihrt bei &lteren
Hypertonikern zu einer signifikanten systolischen und diastolischen Blutdruckreduktion
und einer verbesserten Compliance kleiner Arterien. Es kann als Alternative zu
Sportarten wie Joggen oder Fahrrad fahren auch gehbehinderten Patienten empfohlen
werden, die ihre arterielle Hypertonie mit Hilfe nicht-medikamentéser MalRnahmen

kontrollieren mochten.
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