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Einfluf} von Verdnderungen der 24-h-Blutdruckrhythmik
auf die Progression frither arteriosklerotischer
Gefalverdnderungen der A. carotis:
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Zusammenfassung

Der arterielle Hypertonus stellt einen wesentlichen Risikofaktor fiir das Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen
dar. Verschiedene Untersuchungen zeigten, dal Endorganschdden héufiger bei Hypertonikern mit hoher Blut-
druckvariabilitédt auftreten. Von daher analysierten wir prospektiv (durchschnittliche Nachbeobachtungszeit
3,3 Jahre) den Zusammenhang zwischen zirkadianer Blutdruckrhythmik und der Progression friiher arteriosklero-
tischer Verdnderungen der A. carotis communis bei 286 Patienten iiber 55 Jahre. Die zirkadianen Blutdruckmuster
wurden mit einer nichtinvasiven 24-h-Blutdrucklangzeitmessung ermittelt und das Ausmaf arteriosklerotischer
Veranderungen durch die Analyse der Intima-Media-Dicke (IMT) bestimmt. Zwischen Patienten mit normaler
(<15 mm Hg) bzw. erhéhter Blutdruckvariabilitdt zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich Alter,
Geschlecht, Nikotinkonsum, Cholesterin- bzw. Triglyzeridspiegel und Inzidenz eines Diabetes mellitus. Die IMT-
Zunahme war bei Patienten mit erhohter Blutdruckvariabilitdt auch nach Korrektur fiir die anderen Risikofakto-
ren signifikant groBer (0,13 mm/Jahr [95% Konfidenzintervall 0,10; 0,15] vs. 0,05 mm/Jahr [0,03; 0,08];
p<0,005). Eine multivariate Regressionsanalyse ergab, daf} die systolische Tagesblutdruckvariabilitit den besten
Pradiktor fiir die Progression der IMT darstellt. Die IMT-Progression war bei Patienten mit erhohter Blutdruckva-
riabilitdt und zusétzlichem nédchtlichen Blutdruckanstieg am starksten ausgeprigt (0,18 mm/Jahr [0,15; 0,21]).
Eine erhohte systolische Tagesblutdruckvariabilitéit ist mit einem erhéhten Risiko der Entwicklung friiher arte-
riosklerotischer Verdnderungen (4,1 [1,5; 11,3]; p<0,01) und kardiovaskuldrer Ereignisse (1,87 [1,08; 3,20];
p<0,01) assoziiert.

Schliisselworter: ABDM, Intima-Media-Dicke, Arteriosklerose, Duplexsonographie, kardiovaskuldre Erkrankun-
gen
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Abstract

Arterial hypertension is a major risk factor for cerebrovascular diseases and cardiovascular damage. Several stu-
dies suggest that target organ damage is greater in hypertensive people with high blood pressure variability than
in those with low variability. We prospectively studied the relationship between circadian blood pressure changes
and progression of early carotid atherosclerosis in 286 patients aged over 55 years during 3.3 years of follow-up.
Blood pressure patterns were evaluated noninvasively with a long-term blood pressure monitor and extent of athe-
rosclerosis was measured as the intima to media wall thickness (IMT) of the common carotid artery. Patients were
subdivided according to blood pressure variability. No significant differences regarding age, sex, smoking, diabe-
tes, cholesterol and triglycerides were found between both patient groups. The progression of IMT was signifi-
cantly larger in the patients with increased systolic blood pressure variability (>15 mm Hg) (0.13 mm/year [95%
confidence interval 0.10, 0.15] vs. 0.05 mm/year [0.03, 0.08]; p<0.005) even after adjustment for the other risk
factors. Multivariate regression analysis revealed the daytime systolic blood pressure variability as the strongest
predictor for the progression of IMT. Raised daytime systolic blood pressure variability (>15 mm Hg) is associa-
ted with an increased relative risk of developing early atherosclerosis (4.1 [1.5, 11.3]; p<0.01) and of cardiovas-
cular events (1.87 [1.08, 3.20]; p<0.01). The daytime systolic blood pressure variability is the strongest predictor
of the progression of early carotid atherosclerosis measured with B-mode ultrasonography and is useful to define
the risk-benefit ratio of therapeutic approaches.
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Einleitung

Experimentelle, epidemiologische und klinische Befunde
zeigen, daf} der arterielle Hypertonus einen wesentlichen
Risikofaktor fiir zerebrovaskuldre Erkrankungen und kar-
diovaskuldre Komplikationen darstellt. Eine Ursache fiir
diesen Zusammenhang ist die Entwicklung arterioskleroti-
scher Lasionen der groflen und kleinen Gefif3e, die auch als
Makro- bzw. Mikroangiopathie bezeichnet werden. Mit der
nichtinvasiven Duplexsonographie ist die Bestimmung der
sogenannten Intima-Media-Dicke (IMT) der A. carotis com-
munis (ACC), die einen zuverldssigen Parameter fiir frithe
arteriosklerotische Verdnderungen darstellt [3, 35], mog-
lich. Verschiedene Studien ergaben bisher jedoch nur einen
inkonstanten Zusammenhang zwischen Hypertonus und
Arteriosklerose der ACC [4, 7, 22, 41]. So zeigte eine kiirz-
lich durchgefiihrte Untersuchung keinen Zusammenhang
zwischen Hypertonus und der Progression arterioskleroti-
scher Veranderungen [38].

Intraarterielle kontinuierliche Blutdruckmessungen zeig-
ten, dal der Blutdruck sehr variabel ist [23]. Trotz der
Schwierigkeit, die Blutdruckvariabilitdt insbesondere mit
nichtinvasiven Methoden adédquat zu erfassen [8], lassen
Ergebnisse von Populationsstudien vermuten [32, 33], dal3
Hypertoniker mit ausgepragter Blutdruckvariabilitat hiufi-
ger Endorganschéden aufweisen. In einer prospektiven Stu-
die [11] bestand zwischen intraarteriell ermittelter
Blutdruckvariabilitdt und dem Ausmal} von spiteren End-
organschiden eine enge Korrelation. Eine erhdhte systoli-
sche Tagesblutdruckvariabilitét ist auch mit einer vaskula-
ren Demenz assoziiert [42]. Verdecchia et al. [43] beschrie-
ben eine signifikante Beziehung zwischen erhohter
Blutdruckvariabilitdt und einer linksventrikuldren Hyper-
trophie. In einer retrospektiven Untersuchung konnten wir
kiirzlich den wesentlichen Einflu} zirkadianer Blutdruck-
parameter auf die Entwicklung friiher arteriosklerotischer
Verdanderungen der A. carotis nachweisen [39, 40]. Ka-
marck et al. [21] beobachteten eine Korrelation zwischen
einer ausgepragten Blutdruckreaktion bei mentalem Stref3
und verstirkter Arteriosklerose der ACC.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, prospektiv
die Beziehung zwischen zirkadianen Blutdruckmustern,
insbesondere der Blutdruckvariabilitdt und der Progression
frither arteriosklerotischer Verdnderungen der A. carotis
iiber einen Zeitraum von mindestens drei Jahren zu analy-
sieren.

Patienten und Methodik
Patienten

Von den in einer retrospektiven Untersuchung [39, 40] ein-
geschlossenen 424 konsekutiven Patienten liber 55 Jahre
(mittleres Alter 68 [95% Konfidenzintervall: 66, 70] Jahre;
200 Frauen, 224 Minner; fiir Details siche Sander und
Klingelhdfer [39, 40]) konnten 286 Patienten in die vorlie-
gende Studie aufgenommen werden. Eine Verlaufsuntersu-
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chung war bei 138 Patienten wegen fehlenden Einverstind-
nisses (n=59) oder Nichterreichbarkeit (n=79) nicht mog-
lich. Ein »follow up« tiber mindestens drei Jahre konnte bei
272 Patienten durchgefiihrt werden, 14 Patienten verstar-
ben withrend der Nachbeobachtungsperiode. Basierend auf
den Ergebnissen der initialen 24-h-Blutdrucklangzeitmes-
sung wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt: 68
Patienten wiesen eine erhohte systolische Blutdruckvaria-
bilitit (>15 mm Hg) und 204 Patienten eine normale Varia-
bilitit (€15 mm Hg) auf. Wesentliche klinische Daten der
beiden Patientengruppen sind in Tab. 1 zusammengefalit.

Blutdruckmessung

Die 24-h-Blutdruckmessung erfolgte nichtinvasiv mittels
oszillometrischer Mefmethode (Spacelabs ABD-Monitor
90207). Vergleichsstudien ergaben keine signifikanten
Unterschiede fiir die durchschnittlichen systolischen (—2%)
und diastolischen (+1%) Blutdruckwerte im Vergleich zu
intraarteriellen Messungen [47]. Die zirkadiane Blutdruck-
variation wurde als durchschnittliche prozentuale Ande-
rung der néchtlichen im Vergleich zu den Tagesblutdruck-
werten, die Blutdruckvariabilitét als intraindividuelle Stan-
dardabweichung der systolischen bzw. diastolischen
Tagesblutdruckwerte definiert [42]. Eine systolische Ta-
gesvariabilitit >15 mm Hg wurde als pathologisch erhoht
bezeichnet [39, 43]. Ein arterieller Hypertonus wurde dia-
gnostiziert, wenn die durchschnittlichen diastolischen
Tageswerte in der 24-h-Messung iiber 85 mm Hg lagen [2,
13, 29]. Die Patienten wurden instruiert, den Arm wéhrend
der MeBperiode moglichst ruhig zu halten. Eine automati-
sche Artefakterkennung verringerte mogliche Mef3fehler.
Wihrend der Messungen erhielt kein Patient Medikamen-
te, welche die zirkadiane Blutdruckrhythmik beeinflussen.

Bestimmung der IMT

Die initiale Duplexsonographie und die Verlaufsuntersu-
chungen wurden von den gleichen Untersuchern durchge-
fiihrt (ATL Ultramark V, Advanced Technology Labs, USA
oder Acuson 128 XP4, USA). Auf dem zweidimensionalen
Ultraschall-B-Bild der ACC stellen sich die GefdBwinde
jeweils als zwei helle Linien dar, die von einem echoarmen
Raum getrennt werden [35]. Verschiedene Untersuchungen
konnten zeigen, da3 die IMT der vom Schallkopf entfern-
ten (posterioren) Wand die anatomische Intima-Media-
Schicht am besten wiedergibt [35, 45]. Die IMT der poste-
rioren Wand entspricht der Distanz zwischen dem lumen-
seitigen Beginn der inneren hellen Linie bis zum
lumenseitigen Beginn der dufleren hellen Linie, wobei die
erste Linie der Lumen-Intima-Grenzschicht und die zweite
Linie der obersten Schicht der Adventitia entspricht [35,
45]. Die Messungen der IMT wurden ausschlie3lich an der
posterioren Wand durchgefiihrt, da mittels B-Bild-Darstel-
lung hier prizisere Messungen moglich sind [9]. Die IMT-
Bestimmung erfolgte in Anlehnung an das Vorgehen der
natherosclerosis risk in communities« (ARIC) Studie [5,
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Anzahl Patienten

Variabilitit < 15 Variabilitét > 15 —
204 68
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Alfer (Jahre) 66 [63; 69] 68 [64,71] ns
Follow-up (Jahre) 3.3 ii3:1:3/5] 33 [30;37] ns
Geschlecht (m/w) 110/94 36/32 ns
Raucher (Anzahl)

— aktfuell 72 (85,3%) 26 (38,2%) ns

— friiher 38 (6.1%) 11 (16,1%) ns
—nie 99 (48,5%) 30 (44,1%) ns
Raucherpackungsjahre 24 [22, 26] 22 T18, 26] ns
Diabetes mellitus (Anzahl) 81 15,2%) 10 (14,7%) ns
Koronare Herzerkrankung (Anzahl) 21 (10,3%) 16 (23,5%) p<0,01
Blutdruck'

— systolisch (mm Hg) 133" I[131; 136] 136 [129; 142] ns

— diastolisch (mm Hg) 81 [79; 83] 81 [77; 85] ns
Cholesterin (mg/dl) 244 [235; 254] 239 [219; 258] ns
Triglyceride (mg/dl) 163 [146; 181] 174 [134; 215] ns
Blutdruckvariation? (%) -7,3 [-8,7;-5,8] -14,3 [-18,6; -10,0] p<0,01
Ndchflicher Blutdruckanstieg (Anzahl Patienten) 40 (19,6%) 8 (11,8%) p<0,05
Tagesblutdruckvariabilitat®

— systolisch (mm Hg) 13,6 [13,0; 14,1] 19,8 [18,0; 21,5] p<0,001
— diastolisch (mm Hg) 11,3 [10,8; 11,8] 14,5 [135; 15,4] p<0,05
Stenose A. carotis inferna (Anzahl Patienten)

— keine 181 (88,7%) 60 (88,2%) ns
—mdBiggradig 20 (9,8%) 7 (10,3%) ns
—hochgradig 3. (1, 5%) 2 (2,9%) p<0,05
Plaques (Anzahl Patienten) 106 (62,0%) 42  (61,7%) p<0,01
IMT-Progression (mm/Jahr) 0,07 [0,05; 0,08] 0,12 T[0,9;0,15] p<0,005
Korrigierte IMT-Progression (mm/Jahr)* 0,05 [0,03; 0,05] 0,13 [0,10; 0,15] p<0,005

Tab. 1: Wichtige Daten der Patienten mit normaler (<15 mm Hg) und erhéhter (>15 mm Hg) systolischer Tagesblutdruckvariabilitdt. Die Werte in eckigen

Klammern geben das 95% Konfidenzintervall an, ns nicht signifikant

linitiale durchschnittliche Tagesblutdruckwerte in der ersten 24-h-Blutdruckmessung, 2durchschnittliche prozentuale Anderung der mittleren nichtlichen
Blutdruckwerte im Vergleich zu den Tageswerten, 3Standardabweichung aller Blutdruckmessungen wiéhrend des Tages, 4IMT-Progression korrigiert fiir
andere moégliche Risikofaktoren (Alter, Raucherpackungsjahre, systolischer und diastolischer Blutdruck, Cholesterin, Triglyzeride, zirkadiane Blutdruck-

variation)

15, 16]. Nach Einstellung eines optimalen Léngsschnittes
erfolgte eine Speicherung auf einem Videorecorder. Dieses
Vorgehen wurde fiir jede Seite dreimal wiederholt. Die lon-
gitudinalen B-Bilder wurden digitalisiert und mittels eines
computerisierten Bildverarbeitungssystems (SigmaScan
Pro, Jandel, USA) analysiert. Die IMT-Messungen erfolg-
ten in einem Bereich von 8 bis 18 mm proximal der Spitze
der Bifurkation [36]. Innerhalb dieses 1 cm-Segmentes wur-
den durch das Bildverarbeitungssystem insgesamt 11 IMT-
Messungen in 1 mm-Schritten durchgefiihrt; die Gesamt-
IMT stellte den Mittelwert der 11 Messungen dar. Bei
jedem Patienten wurden die Verlaufsmessungen an der
gleichen Lokalisation wie bei der ersten Messung durchge-
fithrt. Verschiedene Populationsstudien konnten zeigen,
daf3 mittels der Duplexsonographie reproduzierbare IMT-
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Bestimmungen der ACC moglich sind, die geeignet sind, in
klinischen Studien auch geringe Progressionsraten der arte-
riosklerotischen Lasionen zu erkennen [6, 18]. Eine frithe
Arteriosklerose wurde als eine alterskorrigierte IMT >1,5
mm definiert [36]. Die Progression frither arterio-
sklerotischer Verdnderungen wurde als Differenz zwischen
der ersten und letzten IMT-Messung berechnet und als Ver-
anderung der IMT pro Jahr angegeben.

Statistische Analyse

Alle Werte sind als Mittelwert und 95% Konfidenzintervall
(KI) angegeben. Um Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen zu ermitteln, wurde der unabhéngige t-Test ver-
wendet. Die IMT-Variabilitdt zwischen den einzelnen Un-
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tergruppen beziiglich der Risikofaktoren Alter, Raucher-
packungsjahre, zirkadiane Blutdruckvariation, systolische
und diastolische Tagesblutdruckvariabilitit sowie systoli-
scher und diastolischer Blutdruck wurde mittels einer Ko-
varianzanalyse (ANCOVA) untersucht. Eine schrittweise
multiple Regressionsanalyse erfolgte, um eine unabhingi-
ge Korrelation zwischen Risikofaktoren und IMT zu ermit-
teln. Alter, Raucherpackungsjahre, Cholesterin, Triglyzeri-
de, systolischer und diastolischer Blutdruck, zirkadiane
Blutdruckvariation sowie systolische und diastolische
Tagesblutdruckvariabilitit wurden als unabhingige Varia-
blen in das Modell aufgenommen, die IMT stellte die
abhidngige Variable dar. Die kardiovaskuldre Mortalitit und
Morbiditit wurde erfaft und mittels Kaplan-Meier-Kurven
und Mantel (log-rank)-Test analysiert. Eine Differenz von
p<0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

Ergebnisse

Zwischen den beiden Patientengruppen mit normaler bzw.
erhohter Blutdruckvariabilitdat bestanden keine signifikan-
ten Unterschiede bezliglich Alter, Geschlecht, Nikotinkon-
sum, Diabetes, systolischem und diastolischem Blutdruck,
Cholesterin- und Triglyzeridspiegeln (Tab. 1). Die Patien-
ten mit erhohter Blutdruckvariabilitdt zeigten eine signifi-
kant stirkere IMT-Progression (Tab.1). Dieser Zusammen-
hang war auch nach Korrektur fiir die anderen Risikofakto-
ren mittels ANCOVA unverdndert nachweisbar. Allerdings
zeigten sich deutliche Unterschiede im Ausmal} der IMT-
Progression in Abhdngigkeit von den zirkadianen Blut-
druckmustern (Abb. 1). Wir beobachteten die ausgeprag-
teste IMT-Progression bei normotonen und hypertonen
Patienten mit erhohter systolischer Blutdruckvariabilitét
(>15%) und zusétzlichem pathologischen néchtlichen Blut-
druckanstieg (ANCOVA: p<0,001; Abb. 1: Gruppe D). Die
hypertonen Patienten wiesen in allen Subgruppen
(A-D) groBere IMT-Werte auf, ohne dal} jedoch signifi-
kante Unterschiede zu den normotonen Patienten bestan-
den (Scheffe post-hoc Test, Abb. 1). Ein Vergleich der Sub-
gruppen untereinander ergab fiir beide Patientengruppen
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Abb. 1: Progression der alterskorrigierten IMT (Mittelwert und 95% Kon-
fidenzintervall) in Abhéingigkeit von der systolischen Tagesblutdruckvari-
abilitit und der zirkadianen Blutdruckvariation bei den hypertonen und
normotonen Patienten. Gruppe A: systolische Tagesblutdruckvariabilitét
<15 mm Hg und néchtliche Blutdruckreduktion; Gruppe B: systolische
Tagesblutdruckvariabilitdt >15 mm Hg und néchtliche Blutdruckreduk-
tion; Gruppe C: systolische Tagesblutdruckvariabilitit <15 mm Hg und
nichtlicher Blutdruckanstieg; Gruppe D: systolische Tagesblutdruckvari-
abilitdt >15 mm Hg und ndchtlicher Blutdruckanstieg

2 = — Variabilitit < 15

2 --- Variabilitdt > 15

=) i

[ ===

oo 095 Sacsmny

sl .

O

=] |

2 o090 .

@

o L.

> 1

=] -y

= ety

=] J Lemsy

= o Log-rank Test L

S 2=4,61; df=1; p<0,03

= Hazard Ratio 0,495 [0,223; 0,934]

= 0.80- T T T T T T T 1

= 0 20 40 60 80 100 120 140 160
Wochen

Abb. 2: Kaplan-Meier Analyse fiir tédliche und nichttddliche kardiovas-
kuldre Ereignisse bei den Patienten mit erhohter (>15 mm Hg) bzw. nor-
maler (15 mm Hg) Blutdruckvariabilitit

Koeffizient [95% KI] | Standardisierter partieller p<
Regressionskoeffizient
Systolische Tagesblutdruckvariabilitaf’ 0,008 [0,005; 0,012] 0,435 0,001
Systolischer Blufdruck? 0,001 [0,0006; 0,002] 0,245 0,01
Alter 0,001 [0,0004; 0,003] 0,182 0,04
Raucherpackungsjahre 0,002 [0,0071; 0,004] 0,172 0,05
Gesamtes R-Quadraf 0,36 0,001

Tab. 2: Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zwischen IMT und Risikofaktoren. Die Werte in eckigen Klammern geben das 95% Konfidenzin-
tervall an. Der Koeffizient gibt an, um welchen Wert sich die abhingige Variable (IMT) dndert, wenn der entsprechende Risikofaktor sich um den Wert 1
erhoht und die anderen Variablen konstant bleiben. Der standardisierte partielle Regressionskoeffizient ist der Koeffizient der Regressiosanalyse, der sich
ergibt, wenn alle Variablen standardisiert wiirden. Im Falle nur einer signifikanten Variablen entspricht dieser Parameter dem Korrelationskoeffizienten.

IStandardabweichung aller Blutdruckmessungen wihrend des Tages, Zinitiale durchschnittliche systolische Tagesblutdruckwerte in der ersten 24h-Blut-

druckmessung
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_ Friihe Arteriosklerose Keine frithe Arteriosklerose —
70

Anzahl Patienten 166

Alter (Jahre) 69 [64; 73] 66 [64; 68] ns
Geschlecht (m/w) 43/27 81/75 ns
Raucherpackungsjahre 28 [24; 32] 20, [18; 22] p<0,01
Diabetes mellitus (Anzahl) 15 (21,4%) 24 (14,5%) ns
Blutdruck'

— systolisch (mm Hg) 140 [135; 146] 132 Si[[1:29:135] p<0,05
— diasfolisch (mm Hg) 84 [80; 88] 80 [78; 82] ns
Cholesterin (mg/dl) 248 [238; 268] 225  [209; 241] ns
Triglyzeride (mg/dl) Ji3 s [155:1199] 145  [111; 179] ns
Blutdruckvariation? (%) -9,9 [-13,7;-6,1] -8,6 [-10,3; -6,9] ns
Ndchtlicher Blutdruckanstieg

(Anzahl Patienten) 12 (17,1%) 30" 1(118,1%) ns
Tagesblutdruckvariabilitt?

— systolisch (mm Hg) 18,1 [16,5; 19,7] 14,8 [14,0; 15,5] p<0,001
— diasfolisch (mm Hg) 12,9 [11,6;14,1] 10:7 - [10,2; 11,1] p<0,001
Initiale IMT (mm) 120500, 1@:41,82] Toier - AT 2201201 ns
IMT-Progression (mm/Jahr) 0,14 [0:11%0.17] 0,06 [0,05; 0,07] p<0,001
Korrigierte IMT-Progression (mm/Jahr)® 0,12 [0,09; 0,15] 0,06 [0,05; 0,07] p<0,005

Tab. 3: Vergleichende Gegeniiberstellung der Patienten mit bzw. ohne Entwicklung frither arteriosklerotischer Verdnderungen (IMT > 1,5 mm) wéhrend
des 3-jahrigen Nachbeobachtungszeitraumes. Die Werte in eckigen Klammern geben das 95% Konfidenzintervall an.

linitiale durchschnittliche Tagesblutdruckwerte in der ersten 24-h-Blutdruckmessung, 2 durchschnittliche prozentuale Anderung der mittleren nichtlichen
Blutdruckwerte im Vergleich zu den Tageswerten, 3 Standardabweichung aller Blutdruckmessungen wiihrend des Tages, 4 IMT-Progression korrigiert fiir
andere mogliche Risikofaktoren (Alter, Raucherpackungsjahre, systolischer und diastolischer Blutdruck, Cholesterin, Triglyzeride, zirkadiane Blutdruck-

variation)

Relatives Risiko

EA

Variabilitat

(>15 vs. <15 mm Hg) 4.10: [15::01:31 <0,01
Variation (Ndchtlicher Blut-

druckanstieg vs. Redukfion) 1,27 [0,38; 4,3] ns
Blutdruck (Hyperfonie

vs. Normoftonie) 1,15 [0,55;:2,07] ns

Tab. 4: Relatives Risiko [95% Konfidenzintervall] fiir die Wahrschein-
lichkeit, wihrend des Nachbeobachtungszeitraumes eine frithe Arterio-
sklerose zu entwickeln (alterskorrigierte IMT>1,5 mm) in Abhdngigkeit
vom Blutdruck, der systolischen Tagesblutdruckvariabilitit und der Blut-
druckvariation. Alle anderen Risikofaktoren wurden konstant gehalten

eine signifikant groflere IMT der Gruppe B (systolische
Blutdruckvariabilitdit >15 mm Hg und néchtlicher Blut-
druckanstieg) im Vergleich zur Gruppe A (systolische Blut-
druckvariabilitit <15 mm Hg und néchtliche Blutdruck-
reduktion; p<0,01) sowie der Gruppe D (systolische Blut-
druckvariabilitdt >15 mm Hg und néchtlicher Blutdruck-
anstieg) im Vergleich zur Gruppe C (systolische Blutdruck-
variabilitdt <15 mm Hg und néchtlicher Blutdruckanstieg;
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p<0,01). Zwischen den Gruppen A und C sowie B und D
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Um den EinfluB} der verschiedenen Risikofaktoren auf die
Progression der IMT genauer zu analysieren, wurde eine
schrittweise lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die
systolische Tagesblutdruckvariabilitit stellte den besten
Pradiktor der IMT-Progression dar (Tab. 2). Zusétzlich fand
sich eine signifikante Korrelation zwischen der IMT-Pro-
gression und dem systolischen Blutdruck, dem Alter und
den Raucherpackungsjahren (Tab. 2). Alle anderen Risiko-
faktoren fiihrten zu keiner Verbesserung der Regressions-
analyse.

Eine friihe Arteriosklerose (alterskorrigierte IMT >1,5 mm)
bestand initial bei 36 der 272 Patienten (13,2%). Wéhrend
der 3-jahrigen Nachbeobachtungszeit entwickelten 70
(29,7%) der 236 Patienten mit einer initialen IMT
<1,5 mm eine frithe Arteriosklerose. Ein univariater Ver-
gleich der Risikofaktoren fiir die Patienten mit bzw. ohne
frithe arteriosklerotische Verdnderungen wihrend der
Nachbeobachtungsphase ergab signifikante Unterschiede
fiir das Alter, die Raucherpackungsjahre, den systolischen
Blutdruck und die systolische und diastolische Tagesblut-
druckvariabilitat (Tab. 3). Das relative Risiko frither arte-
riosklerotischer Lasionen (alterskorrigierte IMT >1,5 mm)
war bei Patienten mit erhohter Blutdruckvariabilitét
(>15 mm Hg; Tab. 4) auch nach Korrektur fiir die anderen
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Risikofaktoren signifikant erhéht. Ein nicht signifikant er-
hohtes Risiko bestand auch fiir die Faktoren wnichtlicher
Blutdruckanstieg« und »Hypertonus« (Tab. 4). Wihrend
des Nachbeobachtungszeitraumes entwickelten 36 Patien-
ten todliche (n=14) bzw. nichttddliche kardiovaskulire Er-
eignisse (TIA, Herzinfarkt, Schlaganfall). Eine Kaplan-
Meier Analyse (Abb. 2) ergab eine signifikant groBere Rate
an kardiovaskuldren Ereignissen bei Patienten mit erhohter
Blutdruckvariabilitdt (p<0,03; Log-rank Test). Dement-
sprechend wiesen Patienten mit erh6hter Blutdruckvariabi-
litdt ein signifikant erhohtes Risiko auf, kardiovaskulire
Ereignise zu entwickeln (1,87 [1,08; 3,20]; p<0,01).

Diskussion

Die Ergebnisse dieser prospektiven Untersuchung zeigen,
daf3 zirkadiane Blutdruckparameter, insbesondere die sy-
stolische Tagesblutdruckvariabilitdt, positiv mit der Pro-
gression der ACC-IMT, einem Marker fiir friihe arterios-
klerotische Veranderungen, assoziiert sind. Eine multivari-
ate lineare Regressionsanalyse ergab, daf} dieser Parameter
den besten unabhidngigen Priadiktor der IMT-Progression
darstellt. Unsere Daten ergeben eine zusitzliche IMT-Zu-
nahme von 0,005 bis 0,012 mm/Jahr fiir jeden mm Hg An-
stieg der Blutdruckvariabilitdt und ein signifikant erhdhtes
Risiko, frithe arteriosklerotische Lédsionen zu entwickeln
(alterskorrigierte IMT >1,5 mm), wenn die systolische
Tagesblutdruckvariabilitit >15 mm Hg ist. Diese Ergeb-
nisse lassen sich nicht auf den EinfluB bekannter kardio-
vaskulédrer Risikofaktoren zuriickfithren, da die enge Kor-
relation zwischen IMT-Progression und Blutdruckvariabi-
litdit auch nach Adjustierung fiir andere Risikofaktoren
nahezu unverandert nachweisbar war. Neben der Blut-
druckvariabilitdt ergab sich im multivariaten Modell auch
ein signifikanter Effekt des systolischen Blutdrucks auf die
IMT-Zunahme. Allerdings war das Risiko, wihrend des
Nachbeobachtungszeitraums frithe arteriosklerotische La-
sionen zu entwickeln, nicht mit dem Blutdruck assoziiert.
Diese Ergebnisse decken sich mit den Befunden anderer
Untersuchungen. Wihrend einige Studien einen Zusam-
menhang zwischen Hypertonie und Arteriosklerose der A.
carotis aufzeigen konnten [3, 4, 46], fehlte eine solche Kor-
relation in anderen Untersuchungen [22, 41]. Diese kontri-
ren Befunde wurden unter anderem auf die groBere
Zufallsvariabilitit einzelner Blutdruckmessungen und die
Unméoglichkeit, die Blutdruckhohe aus fritheren Lebensab-
schnitten heranzuziehen [28], zuriickgefiihrt.

Eine wesentliche Determinante der Blutdruckvariabilitét
stellt die Empfindlichkeit des Barorezeptors der A. carotis
dar. Floras et al. [10] konnten nachweisen, dal} die Barore-
zeptorfunktion in einer inversen Beziehung zur Blutdruck-
variabilitat steht. Strukturelle Veranderungen der Gefaf3-
wand konnen die Barorezeptorempfindlichkeit bei Hyper-
tonikern reduzieren [1]. Von daher stellt sich die Frage, ob
die erhohte Blutdruckvariabilitit Ursache oder nur einen
Index der erhohten IMT darstellt. Die inverse Beziehung
zwischen Blutdruckvariabilitdit und Barorezeptorenemp-
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findlichkeit [10, 44] ist unabhingig von der verminderten
Barorezeptorensensitivitit durch Alter oder Blutdruck [44].
Zusitzlich konnten wir keine signifikante Differenz in der
initialen IMT bei Patienten, die im Verlauf frithe arterio-
sklerotische Verdnderungen entwickelten, nachweisen. Von
daher ist es unwahrscheinlich, daB eine verdnderte Barore-
zeptorsensitivitit durch arteriosklerotische Wandverénde-
rungen fiir die erhohte Blutdruckvariabilitét dieser Gruppe
verantwortlich ist. Mancia et al. [24] zeigten, daf} eine ver-
minderte nichtliche Blutdruckvariabilitdt mit einer erhoh-
ten Barorezeptorsensitivitdt aufgrund einer verminderten
Sympathikusaktivitit assoziiert war. Unter Berticksichti-
gung dieser Befunde ist denkbar, dafl die erhéhte Blut-
druckvariabilitdt mit ensprechend verstarkter Progression
der arteriosklerotischen Lasionen durch eine verminderte
Barorezeptorfunktion aufgrund einer verdnderten Funktion
des autonomen Nervensystems verursacht wird. Auch Kar-
mack et al. [21] beschrieben kiirzlich bei gesunden finni-
schen Mannern ausgepragtere arteriosklerotische Lasionen
der A. carotis und eine erhdhte IMT bei Nachweis einer
verstirkten Blutdruckreaktion unter mentalem Stref3. Sie
beobachteten eine positive und signifikante Assoziation
zwischen systolischer und diastolischer Blutdruckreakti-
vitdt mit der Auspragung der Arteriosklerose und vermute-
ten, dal wiederholte Perioden erhohter Blutdruckvariabi-
litdit zu einer verstirkten mechanischen Belastung des
Endothels fiihren konnen. Verschiedene andere Unter-
sucher [12, 20] vermuteten, dafl blutdruckassoziierte
Wandpulsationen eine Intimaschédigung akzentuieren kén-
nen. Da die Wand der groflen Arterien empfindlicher auf
intermittierende als auf konstante Belastung reagiert [31],
wire vorstellbar, dal3 die verstirkten Blutdruckoszillatio-
nen bei erhdhter Blutdruckvariabilitét iiber diesen Mecha-
nismus an der Entstehung der Arteriosklerose beteiligt
sind. Die Anderungen der GefiBwandspannung fiihren
offensichtlich tiber eine chronische Gefafbelastung zu
einer Makroangiopathie mit vorzeitiger Arteriosklerose.

Wir beobachteten eine signifikant héhere Rate kardiovas-
kuldrer Komplikationen bei Patienten mit erhohter Blut-
druckvariabilitdt. Bereits frithere Untersuchungen zeigten,
daf3 eine vergroferte systolische Tagesblutdruckvariabilitét
mit vermehrten Endorganschidden [43], einer vaskuldren
Demenz vom Binswangertyp [42] und dem vermehrten
Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen assoziiert war
[33]. Verdecchia et al. [43] beobachteten in einer prospek-
tiven Untersuchung bei Patienten mit erhohter Blutdruck-
variabilitiat im Verlauf signifikant hdufiger kardiovaskulire
Komplikationen. Unsere Ergebnisse einer ausgeprigten
IMT-Progression bei Patienten mit erhohter Blutdruckvari-
abilitdt liefern eine mogliche Erklarung fiir diese Beobach-
tungen. So stellt die mittels Duplexsonographie bestimmte
IMT der ACC einen unabhidngigen kardiovaskuldren Risi-
kofaktor dar und ist als Parameter friher arterioskleroti-
scher Verdnderungen validiert [4, 14, 30, 45]. In einer pro-
spektiven Untersuchung war jede Zunahme der IMT um
0,1 mm mit einem um 11% erh6hten Risiko fiir das Auf-
treten eines Myokardinfarktes wéhrend der nachsten 3 Jah-
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re assoziiert [37]. Diese Beobachtungen decken sich mit
der positiven Korrelation zwischen kardiovaskuliren
Erkrankungen und Arteriosklerose der A. carotis in klini-
schen, autoptischen und duplexsonographischen Untersu-
chungen [6, 14, 38]. Von daher ist vorstellbar, daf der
Zusammenhang zwischen Blutdruckvariabilitit und erhoh-
tem kardiovaskuldirem und zerebrovaskuldrem Risiko
durch eine verstarkte Entstehung und Progression arterio-
sklerotischer Verdnderungen im Bereich der ACC und
moglicherweise auch der Koronarien zustande kommt. Die
Reaktivitatshypothese, dall eine erhdhte Blutdruckvariabi-
litdt zu einer frithzeitigen Arteriosklerose fiihrt, impliziert,
dall sowohl vermehrter Stref3 als auch die Reaktion auf
Strel zum Erkrankungsrisiko beitragen [25, 26]. Falls die
Blutdruckreaktivitit eine kausale Rolle in der Entwicklung
der Arteriosklerose spielt, ist zu erwarten, daf die Korrela-
tion zwischen Reaktivitdt und Arteriosklerose bei Patienten
mit bereits unter Ruhebedingungen erhohter Tagesblut-
druckvariabilitidt am ausgeprigtesten ist.

Die Duplexsonographie ermdglicht es, den Zusammen-
hang zwischen Risikofaktoren und Arteriosklerose bei Pa-
tienten mit frithen Lisionen zu analysieren. Basierend auf
den Befunden dieser Untersuchung sollte die systolische
Tagesblutdruckvariabilitit neben anderen bekannten Risi-
kofaktoren in zukiinftigen Studien beriicksichtigt werden,
da dieser Parameter den besten Pradiktor fiir die Entwick-
lung und Progression friiher arteriosklerotischer Lésionen
der ACC darstellt. Obwohl zur Zeit keine systematischen
Untersuchungen vorliegen, ob eine antihypertensive Medi-
kation eine erhohte Blutdruckvariabilitdt normalisieren
kann, sollte bei Nachweis einer erh6hten Blutdruckvariabi-
litit wegen des ausgepragten Einflusses dieses Parameters
auf die IMT-Progression eine frithzeitige antihypertensive
Medikation erwogen werden. Zusitzlich ist zu erwarten,
daf} durch die Entwicklung von Antihypertensiva, die auch
die Blutdruckvariabilitit senken, der positive Einfluf} die-
ser Medikamente auf kardiovaskuldre Komplikationen ver-
starkt wird [27, 34]. Da die Nutzen-Risiko-Relation einer
antihypertensiven Therapie mit ansteigendem absoluten Ri-
siko giinstiger wird [17], stellt die zusdtzliche Bestimmung
zirkadianer Blutdruckmuster einen hilfreichen Parameter
dar, um das gesamte Blutdruck-assoziierte kardiovaskuldre
Risiko zu erfassen, und ermdglicht eine exaktere Beurtei-
lung der Nutzen-Risiko-Relation einer antihypertensiven
Therapie insbesondere bei nur leicht erhdhten Blutdruck-
werten.
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