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Zusammenfassung
Nienhoff, Claudia Maria
Einflul3faktoren und Wechselwirkungen zwischen Pulsdruck
und Echokardiografieparameter bei Normotensiven,

Hypertonikern und Niereninsuffizienten

Die linksventrikulare Hypertrophie und eine vermehrte Arteriensteifheit, ausgedruckt
durch einen erh6hten Pulsdruck (PP), sind als Risikofaktoren kardiovaskularer
Erkrankungen bekannt. In dieser Studie wurden mogliche Zusammenhénge und
Beeinflussungen zwischen dem Pulsdruck und der linksventrikularen Masse (LVM)
sowie des linksventrikularen Masse Index (LVMI) im Vergleich zwischen
Normotensiven, Hypertonikern und Niereninsuffizienten untersucht.
Es fand ein Vergleich von Blutdruckdaten mit den Ergebnissen mindestens einer
echokardiografischen Untersuchung von 104 normotensiven, 125 hypertonen und
67 niereninsuffizienten Patienten statt.
In der Studie zeigt sich, daR sowohl bei den niereninsuffizienten Patienten als auch
bei den Hypertoniker mit zunehmendem Alter eine Erh6hung des Pulsdrucks sowie
eine linksventrikulare Hypertrophie vorliegt, was auf ein gesteigertes Risiko kardio-
vaskularer Erkrankungen hindeutet. Bei den niereninsuffizienten Patienten besteht
die ungunstigste Konstellation, da sie schon in jungen Jahren ohnehin aufgrund
eines vergleichsweise hdchsten LVMI die schlechteste Ausgangsposition haben.
Ferner zeigt sich im Verlauf des Alterwerdens bei dieser Gruppe die deutlichste
Verschlechterung der Herzleistung durch die starkste Zunahme des Pulsdrucks
sowie die groRte Abnahme des Fractional shortening. Diese verdeutlicht die
besonders hohe kardiale Vulnerabilitat der Niereninsuffizienten. Weiterhin konnte
keine Korrelation zwischen dem Pulsdruck und den echokardiografischen
Parametern festgestellt werden, daher sollte der Pulsdruck als weiterer,
unabhangiger Risikofaktor der kardiovaskularen Mortalitat gewertet werden.

Tag der mindlichen Prifung: 30.09.2004
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1. Einleitung

Sowohl bei Hypertonikern als auch bei niereninsuffizienten Personen besteht ein durch
ihre Grunderkrankung bedingtes, erhdhtes kardiovaskulares Risiko. Bei Hypertonikern
entsteht der Bluthochdruck durch Erhéhung des systolischen und / oder des diastoli-
schen Druckes, wobei meist eine Ursache fir diese Druckerh6hung nicht diagnostiziert
werden kann. Bei Nierenerkrankten enwickelt sich fast immer eine neben ihrer Grund-
erkrankung bestehende Hypertonie, die mit der auf die eingeschrankte Nierenfunktion

zuriickzufihrende Volumenretention zu erklaren ist [105].

In den letzten Jahrzehnten wurde in vielen Studien der Zusammenhang zwischen den
einzelnen Blutdruckkomponenten und dem kardiovaskuldarem Risiko untersucht. Dabei
vollzog sich ein deutlicher Wandel in der Gewichtung der einzelnen Blutdruck-
komponenten in Bezug auf das kardiovaskulare Risiko. Zu Beginn wurde der systo-
lische Blutdruck mit der maximalen Herzleistung gleichgesetzt, wahrend man den
diastolischen Druck als den Widerstand ansah, den das Herz in seiner Auswurfleistung
zu uberwinden hatte [72]. Zwischen 1960-1980 galt der diastolische Druck als der aus-
schlaggebende Wert und die gesamte medikamentose Hochdrucktherapie basierte
allein auf der diastolischen Druckreduktion. Dieses bestétigte eine Studie von Fisher
[37], in der eine deutlich bestehende Abhangigkeit zwischen dem diastolischen Druck
und kardiovaskularer Erkrankungen gezeigt wird.

Seit der Framingham Studie gewann der systolische Blutdruck (SBD) mehr
Aussagekraft in der Definition des kardiovaskularen Risikos [60,61]. Diese neue
Uberzeugung wurde durch die SHEP Studie [97] (Systolic Hypertension in the Elderly
Program) 1991 unterstrichen, welche die isolierte systolische Hypertension beschrieb
und bei Behandlung derselbigen durch Reduktion des SBD einen deutlichen Rickgang
kardiovaskularer Ereignisse aufzeigte. Auch Dustan [33] zeigte eine vom Alter
abhangige Entwicklung der hypertensiven Erkrankung auf. Bei jungen und mittelalten
Hypertonikern liegt der Hochdruck in einem diastolischen Druckanstieg begriindet, bei
alten Patienten ist dieser in der systolischen Druckerh6hung zu finden. Weitere Studien
[27,76] bestatigten die im Alter auftretende isolierte systolische Hypertonie. Zusatzich
erkannte man, dafd bei alteren Hypertonikern ein inverser Zusammenhang zwischen
dem diastolischen Blutdruck (DBD) und dem kardiovaskularen Risiko besteht, welches
die Betrachtung auf den Pulsdruck (Pulse Pressure (PP)) lenkte [10,36,78].

Im Jahr 1989 stellten Darne et al [28] fest, daf3 die Blutdruckamplitude bei Patienten mit

erhdhtem diastolischen bzw. Mitteldruck ein, zumindest fiir cerebrale Ereignisse,



zusatzliches Risiko bedeutet. Dieser Erkenntnis folgten mehrere prospektive- und
Querschnittsstudien, die einen Zusammenhang zwischen dem Pulse Pressure und
kardiovaskularen Ereignissen herausstellten [9,10,41,75,78]. Eine der aktuellsten, Uber
19 Jahre fortlaufenden Follow-up Studien mit ungefahr 20 000 initial gesunden
Patienten zeigte, dal’ ein Zusammenhang zwischen Pulse Pressure und der Todesrate
sowohl flr Normotensive [10], als auch fir Personen mit systolischem Hochdruck [9]
besteht. Die Framingham Studie unterstitzte diese Aussage [43]. Seither wird der
Pulse Pressure zusatzlich als MalRstab fir den Schweregrad der Hypertonie

herangezogen.

Neben dem Einflul3 der Blutdruckkomponenten auf die Hypertonie hat man gleichzeitig
die kardialen Verdnderungen bedingt durch den Hypertonus untersucht. Man konnte
zeigen, dal3 bei Hypertonikern die linksventrikulare Masse (LVM) und der
linksventrikulare Masse Index (LVMI) ansteigen und dieses Rickschlisse auf das
kardiovaskulare Risiko zulaf3t [13,31,47]. De Simone et al [30] erforschten den Nutzen
einer echokardiografischen Untersuchung bei Hypertonikern und kamen zu dem
Ergebnis, da? sie neben dem epidemiologischen Gesichtspunkt der allgemeinen
Risikoeinschatzung der Hypertonie auch im klinischen Alltag entscheidungserhebliche

Information mit sich bringt.

Uber die letzten Jahre hinweg wurde in mehreren Studien der Zusammenhang
zwischen Hypertonie und linksventrikarer Hypertrophie und damit auch linksven-
trikularer Massenzunahme untersucht. Pannier et al [85] fanden heraus, dal arterielle
Hypertension in direktem Zusammenhang mit linksventrikul&rer Hypertrophie steht,
welche wiederum durch steigenden Pulse Pressure gleichsinnig beeinflul3t wird.
Weitere Studien zeigten einen positiven Zusammenhang zwischen der Wanddicke der
Arterien, der linksventrikularen Wanddicke und der LVMI bei Patienten mit essentieller
Hypertonie [26,55,91]

Auch bei niereninsuffizienten Personen zahlen kardiovaskulare Erkrankungen zu der
haufigsten Todesursache. Sie sind fur ungefahr die Halfte aller Todesfélle bei
chronisch Niereninsuffizienten verantwortlich [106]. Als eine der Ursachen fir das
haufige Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen ist die hohe Pravalenz der
Hypertonie bei Niereninsuffizienten zu sehen. Die Framingham Data Studie [25] von
1999 zeigte mittels einer Querschnittsstudie, dalR ein erhdhter Kreatininwert, also eine
nur milde Niereninsuffizienz, in 70% der Falle mit einem bestehenden Hypertonus,

einer antihypertensiven Medikation und fortgeschrittenem Alter verbunden ist. Die



ausschlaggebende Ursache fir die Entwicklung einer Hypertonie ist sicherlich in der
Volumenretention durch die Niereninsuffizienz zu sehen. Daneben spielen aber auch
allgemeine Faktoren wie Alter, Nikotin, familiare Disposition etc. und uramiespezifische
Grinde wie sekundarer Hyperparathyreoidismus, Anamie, Ernéahrung
(Natriumhaushalt) und die Renin — Angiotensin - Regulation eine Rolle. Des weiteren
wurde in den letzten Jahren auch bei Niereninsuffizienten in der Erhdéhung des
Pulsdruckes ein Risikomarker fir das Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen
gesehen [11].

Ahnlich den Hypertonikern weisen auch die Niereninsuffizienten echokardiografische
Veranderungen auf. So zeigte eine Studie bei Patienten nach Nierentransplantation
eine echokardiografisch nachweisbare linksventrikulare Hypertrophie, welche signi-
fikant groRer war als in der gesunden Kontrollgruppe. Zuséatzlich bestanden eine
Erhdhung der Arteriensteifheit und atherosklerotische Umbauprozesse der
Gefalstruktur. Diese Veranderungen lagen trotz klinischer Asymptomatik vor [103]. In
weiteren Studien wird ein Vorkommen der linksventrikularen Hypertrophie bei bis zu

50% der Niereninsuffizienten beschrieben [14,53].

Mit Hilfe des Pulsdruckes kénnen demzufolge Aussagen Uber das Risiko der Entwick-
lung einer kardiovaskularen Erkrankung getroffen werden [12,43]. Gleichzeitig kennt
man die durch den Hypertonus bedingten echokardiografisch nachweisbaren Veran-
derungen am Herzen, welche ebenfalls als Zeichen kardialer Vulnerabilitat gesehen

werden konnen.

Das Ziel der vorliegenden Studie ist es daher, mégliche Zusammenhénge und Beein-
flussungen zwischen dem Pulse Pressure als Blutdruckkomponente und der links-
ventrikularen Masse (LVM) bzw. dem linksventrikularen Masse Index (LVMI) im Ver-
gleich zwischen Normotensiven, Hypertonikern und Niereninsuffizienten darzustellen

und zu untersuchen.



2. Theorie und Grundlagen

2.1 Die Bedeutung kardiovaskularer Erkrankungen in den westlichen Landern

Die Lebenserwartung der Menschen in den westlichen Landern ist in den letzten 50
Jahren stark angestiegen. Die Anzahl der Gber 65-J&hrigen ist in Amerika heute etwa
elfmal so hoch wie um 1900 (Anstieg von 3,1 Millionen auf 33,9 Millionen 1996) und ihr
prozentualer Anteil an der Gesamtbevélkerung hat sich verdreifacht (von 4.1% auf
12,8% 1996) [4]. Da die mittlere Lebenserwartung weiter ansteigen wird, werden 2015
die Uber 65 Jahre alten Amerikaner schon 15% der Bevolkerung ausmachen, im
Gegensatz zu gegenwartigen 13% [79].

Dieser hohe Altersdurchschnitt der Bevdlkerung fuhrt dazu, dafd kardiovaskulare
Erkrankungen in diesen Landern mit an die Spitze der Krankheits- und
Todesursachenstatistik riicken.

So machten kardiovaskulare Erkrankungen in Frankreich 1930 nur 15,6% der
Todesursachen aus, wéhrend sie 1950 schon bei 31% und 1980 dann bei 37,4% lagen
[20]. Besonders ischamische Herzkrankheiten wie die koronare Herzkrankheit (KHK)
werden immer wieder als die fuhrenden Todesursachen beschrieben [51,110].

Auch in Deutschland stieg die Todesrate der ischamischen Herzkrankheiten in den
Jahren zwischen 1982 und 1992 von 117669 Falle auf 134616 Falle an [100]. Man
kann also einerseits allgemein bezogen auf die Gesamtbevdlkerung eine Zunahme der
kardiovaskularen Erkrankungen erkennen, gleichzeitig steigt das Risiko fur
kardiovaskuléare Ereignisse aber auch individuell mit hoherem Lebensalter an. So
finden 70% aller Todesfalle im Alter Uber 75 Jahren hier ihre Begriindung [62]. Dabei
beschreibt auch Kannel die koronare Herzkrankheit als die haufigste Todesursache.
Hamet kommt in seiner Studie ebenfalls zu dem Ergebniss, daRR die kardiovaskularen
Todesursachen mit hherem Lebensalter zunehmen. In der kanadischen Bevdlkerung
steigen sie ab dem 50- zigsten Lebensjahr auf Gber 50% an [51].

Deshalb mul3 man Mdglichkeiten zur Friherkennung der Risikofaktoren flr
kardiovaskulare Erkrankungen finden, um diese dann gezielt therapeutisch behandeln

zu kénnen.



2.2 Arterieller Bluthochdruck

Blutdruck kann man beschreiben als das Produkt aus Herzzeitvolumen (HZV =
Schlagvolumen x Herzfrequenz) und totalem peripheren Widerstand (TPR). Eine
Hypertonie ist die Folge eines erhdhten Herzzeitvolumens, eines erhféhten peripheren
Widerstandes oder beider Faktoren. Obwohl in vielen Studien auf die Bedeutung der
Hypertonie als Risikofaktor fir die Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen
hingewiesen wird, liegt die Zahl der nicht erkannten bzw. nicht behandelten
Hypertoniker bei ungeféahr dem gleichen Prozentsatz wie die Zahl der Behandelten
(20%) [54]. Des weiteren werden in Amerika bei nur 27% aller behandelten
Hypertoniker im Alter zwischen 18 und 74 Jahren Blutdruckwerte unter 140 / 90
erreicht, in England liegt die Rate bei nur 6% und in anderen européischen Landern ist
sie kleiner 23% [17,22,57,58]. Um den Bluthochdruck diagnostizieren und wirkungsvoll
behandeln zu kdnnen, mul3 er klar definiert sein.

Arterieller Bluthochdruck ist daher definiert als ein systolischer Blutdruck (SBD) von >
140 mmHg und / oder ein diastolischer Blutdruck (DBD) von > 90 mmHg bei Personen,

die keiner antihypertensiven Medikation unterstellt sind [109].

2.3 Bluthochdruck als kardiovaskularer Risikofaktor

Bluthochdruck ist einer der am haufigsten vorkommenden und wichtigsten
Risikofaktoren fur Herz-Kreislauferkrankungen, welche eine der fiihrenden
Todesursachen in den westlichen Industrienationen darstellen [50,59]. Der direkte
Zusammenhang zwischen Blutdruck und cerebralen- sowie kardiovaskularen
Erkrankungen ist in mehreren Studien dargestellt worden [23,73]. Die Inzidenz des
Bluthochdruckes liegt in den westlichen Industrienationen bei tber 20% [54]. In den
USA kann man ungefahr Million Todesfalle pro Jahr auf Herz und GefaRRkrankheiten
zurickfuhren. Bluthochdruck spielt in der Vorgeschichte in allen Fallen eine Rolle, bei
40000 der Todesfalle ist der hohe Blutdruck die alleinige Todesursache [5]. Nach der
American Heart Association ist jeder vierte Amerikaner von Bluthochdruck betroffen.
Die Inzidenz, eine Hypertonie zu entwickeln, nimmt mit dem Lebensalter zu. Von den
50 bis 59- jahrigen sind 44% betroffen, bei den tber 70- jahrigen sind es 67% [56].



2.4 Bedeutung der einzelnen Blutdruckkomponenten

Seit Einfihrung des Sphygmomanometer Anfang des 20. Jahrhunderts ist viel Uber die
Bedeutung von diastolischem und systolischen Druck und deren Aussagekraft in
Bezug auf das Risiko von Herz-Kreislauferkrankungen diskutiert worden. So galt
urspringlich der DBD als der wichtigere und ausschlaggebendere Wert [24,74].
MacMahon et al konnten zeigen, dafd bei langerbestehender Erniedrigung des DBD um
5; 7,5 und 10 mmHg die Inzidenzen flr einen Schlaganfall um 34%; 46% und 56%, die
fur KHK immerhin um 21%; 29% und 37 % gesenkt werden [74]. Bei einer Reduktion
des DBD um 5-6 mmHg Uber 2-3 Jahre hinweg konnte das Schlaganfallrisiko um 42%,
das KHK Risiko um 14% gesenkt werden [24].

Gleiche Ergebnisse erzielte auch die HOT - Studie, welche bei &hnlicher Reduktion des
diastolischen Druckes eine Inzidenz - Abnahme von Schlaganfall und KHK um
ungefahr 30% beobachtete [52]. Die Richtlinien zur Diagnose und Behandlung von
Hypertonie, die 1977 vom Joint National Committee empfohlen wurden, waren auf die
Reduktion des diastolischen Druckes ausgerichtet. Somit wurde der DBD in vielen
Studien zur Hypertonie als das einzige Aufnahmekriterium herangezogen, wodurch die
Beschreibung der Hypertoniker sehr einseitig wurde. Patienten mit einem hohen SBD
und einem damit verbundenen erhdhten Risiko fur KHK, welche aber gleichzeitig einen
niedrigen DBD hatten, wurden ausgeschlossen. Das zeichnete sich nicht nur in der
Auswahl, sondern auch in der Interpretation der Ergebnisse ab. So wurde die
Effektivitat der antihypertensiven Therapie nur an einer Reduktion des DBD gemessen
und Patienten mit einem immer noch erhéhten SBD galten als adéaquat behandelt [93].
Unter diesen Umstdnden konnten Collins et al 1990 zeigen, dafl3 eine adaquate
Reduktion des DBD das Schlaganfallrisiko um bis zu 40% senkt, wohingegen
ischamischen Herzkrankheiten nicht so wirksam entgegengewirkt werden konnte [24].
Im Gegensatz zu diesen Studien gab es Untersuchungen, die auch den systolischen
Blutdruck berlcksichtigten. So kamen mehrere epidemiologische Studien zu dem
Ergebnis, dall man mit Hilfe des SBD eine signifikant bessere KHK Risikoabschatzung
treffen kann als mit Hilfe des DBD. Dieses gilt besonders fiir Patienten in héherem
Lebensalter [79,94]. Auch Kannel et al [60] beschrieben 1971, dal3 gerade im Alter der
SBD beim Risiko koronarer Herzkrankheiten immer mehr an Bedeutung gewinnt. Dabei
bezogen sie sich auf die ,Framingham Heart Study”“. Die Framingham Heart Study ist
eine seit 1948 bestehende Follow - Up Studie von 5209 Mannern und Frauen, bei
denen prospektiv der Zusammenhang zwischen Herz - Kreislauf Erkrankungen,

Blutdruck und anderen Risikofaktoren untersucht wurde [43]. Die Patienten wurden in



dieser Studie Uber einen Zeitraum mehrerer Jahrzehnte beobachtet und man erkannte
eine  Blutdruckerhhung mit fortschreitendem Alter. Es waren mittlere
Blutdrucksteigerungen der einzelnen Personen von 20 mmHg systolisch und 10
mmHg diastolisch wahrend der Zeit zwischen 35 und 60 Jahren zu erkennen. Der SBD
stieg fast linear bis ins Alter von 80 Jahren bei Frauen und 70 Jahren bei Mannern an,
wahrend der diastolische Druck eine weniger steile und auch kirzere Steigerung
erkennen lie. So erreichte er schon im Alter von 55 Jahren bei Mannern und 65
Jahren bei Frauen den hdchsten Wert, um dann direkt wieder abzufallen [108].

Diese unterschiedliche Entwicklung von SBD und DBD mit fortschreitendem Alter a3t
den SchluBR zu, dalR wahrend verschiedener Altersabschnitte die einzelnen
Blutdruckwerte eine unterschiedliche Signifikanz erlangen. So ist in der jungeren
Altersgruppe haufiger ein isolierter diastolischer Bluthochdruck zu erkennen, eine
kombinierte Hypertonie mit erhdhtem SBD und DBD ist in der mittleren Altersgruppe
vorzufinden, wahrend die alten Menschen haufig einen isolierten systolischen
Hypertonus (ISH) entwickeln.

Nach Kannel ist das CVD (Cardio — vascular — disease) - Risiko in Gegenwart von ISH
grolRer als bei isoliertem diastolischen Bluthochdruck. Bei Personen, deren DBD in
einem Beobachtungszeitraum von 20 Jahren nicht Gber 95 mmHg lag, stieg das CVD -
Risiko stetig mit steigendem SBD an und zeigte so eine schrittweise Erhdhung mit dem
Alter. Kombinierter Hochdruck hingegen erhdhte das Risiko nicht signifikant gegenuber
ISH.

Zusammenfassend laft sich aus der Framingham Studie schlieen, dal’ ein deutlicher
Zusammenhang zwischen SBD und dem Risiko eines Schlaganfalles, pAVK und KHK
(Angina pectoris, Myokardinfarkt und plétzlicher Herztod) besteht. Das Risiko fir jede
dieser Krankheiten steigt proportional mit dem systolischen Blutdruck an und ist
grol3er in Bezug auf den SBD als auf den DBD.

Diese Erkenntnisse fanden dann auch ihren Niederschlag in den Richtlinien des 6.
Reports des Joint National Committee, in dem empfohlen wird, sowohl den
diastolischen (> 90 mmHg) als auch den systolischen (> 140 mmHg) Druck bei der
Diagnose und Therapie des Hypertonus zu beachten [57]. Durch den in der
Framingham Studie beschriebenen kontinuierlichen Anstieg des SBD und Abfall des
DBD kann man das Auftreten des ISH in der alteren Bevolkerung erklaren. Wahrend
man friher davon ausging, daf3 diese Form der Hypertonie zur Aufrechterhaltung der
Durchblutung aufgrund arteriosklerotischer Veranderungen notwendig sei, wei3 man

heute, dal3 man sie nicht als physiologische Manifestation betrachten sollte. Hypertonie



ist namlich der grof3te beeinflulRbare Risikofaktor fir Herzerkrankungen bei alteren
Personen. Sowohl systolischer als auch diastolischer Bluthochdruck und das Risiko der
damit assoziierten Erkrankungen ist bei Personen ab einem Alter von 65 Jahren
dreimal so grof3 wie bei Personen zwischen 35 und 64 Jahren [80,108].

Zwei grol3e Studien, das Systolic Hypertension in the Elderly Program [97] (SHEP) und
die Systolic Hypertension in Europe Study [99] (Syst-Eur), haben gezeigt, dal3 die
medikamenttdse antihypertensive Therapie und die damit verbundene Reduktion des
SBD bei Uber 60 - jahrigen Patienten das Risiko von Schlaganfall und anderen

kardiovaskularen Vorfallen um tber 30% senkt.

Durch die Erkenntnis, dal3 der SBD im Alter ansteigt und der DBD féallt, hat die
Bericksichtigung der Blutdruckamplitude / des Pulsdruckes (PP = Pulse Pressure),
also die Differenz zwischen SBD und DBD, in den letzten Jahren als Prognosefaktor
fur die Risikoeinschatzung der Herz - Kreislauf Erkrankungen zugenommen. In einer im
Mittel 5 Jahre dauernden Follow - Up Studie von Hypertonikern, behandelt oder
unbehandelt, hatten diejenigen mit der héchsten Blutdruckamplitude (< 63mmHg) vor
Behandlungsbeginn ein erhdhtes Risiko, einen Myokardinfarkt zu erleiden. Das Risiko
eines Schlaganfalls war im Vergleich nicht erhoht [75]. In einer spéateren Studie
derselben Gruppe wurden 5730 Hypertoniker untersucht und man kam zu dem
Ergebnis, daR eine initial weite Blutdruckamplitude die aussagekraftigste
Blutdruckkomponente fir das Auftreten eines Myokardinfarktes sei [36].

Von der Medical Research Council (MRC) Untersuchung zeigten Millar und Lever [77],
dal die Blutdruckamplitude bei hypertonen Méannern ein aussagekréftigerer
Risikofaktor fir KHK ist als der SBD. Ein Jahr spater kamen sie zu dem Ergebnis, daf3
das KHK Risiko bei leichter Hypertonie am besten durch den PP abschatzbar sei und
daR bei einem zu niedrig therapierten DBD das Risiko der KHK weiter ansteigt [77].
Des weiteren haben Benetos et al [10] die Blutdruckamplitude als den wichtigsten
Risikofaktor fir Myokardinfarkt, allerdings nicht fir Schlaganfall bestétigt, am
deutlichsten bei den dber 55 -Jahrigen zu erkennen [1,10]. In den letzten
Untersuchungen der Framingham Studie kam man ebenfalls zu dem Ergebnis, dal3 mit
Hilfe der Blutdruckamplitude bei Personen ab 50 Jahren eine bessere Vorhersage Uber
das Risiko einer Herz — Kreislauf-Erkrankung getroffen werden kann als mit Hilfe des
isoliert betrachteten SBD und DBD [43]. Dyer et al hingegen fanden in 4 prospektiven
Studien kein Zusammenhang zwischen PP und Mortalitat [34].



2.5 Physiologischer Hintergrund des Blutdruckes

2.5.1 Beschreibung der einzelnen Blutdruckkomponenten

Der Blutdruck stellt den in den Herzkammern und in den Blutgefal3en herrschende
Druck dar, durch den die Blutzirkulation im Korper aufrecht erhalten wird. Er ist definiert
als das Produkt aus Herzzeitvolumen (HZV = Schlagvolumen x Herzfrequenz) und
totalem peripheren Widerstand (TPR), also beeinfluRbar durch die Herzleistung und die
Hamodynamik der GefalRe [47].

Der arterielle Blutdruck beinhaltet vier Komponenten, den systolischen Druck (SBD),
den diastolischen Druck (DBD), den mittleren arteriellen Druck (MAD), (statische
Komponente) und den Pulsdruck (PP = Pulse Pressure), (pulsatorische Komponente)
[92,82]. Der SBD ist der maximale Druck, der wahrend der systolischen Auswurfphase
vom linken Ventrikel aufgebracht werden muf3, um das Blut in die Aorta zu pumpen.
Der DBD stellt den niedrigsten Druck dar, der in den Arterien wahrend der
Entspannungsphase herrscht. MAD bedeutet der Durchschnittswert aus SBD und DBD
und wird als die Summe aus dem DBD und einem Drittel des PP definiert. Der MAD ist
entscheidend fur die kontinuierliche, periphere Durchblutung und damit Versorgung
des Gewebes mit Nahrstoffen und Sauerstoff. Der PP gibt die Schwankung des
Blutdruckes um den MAD wider. Er wird aus der Differenz zwischen SBD und DBD
berechnet und ist die Konsequenz aus dem intermittierenden Blutauswurf des Herzens.
Hypertonie wird generell als eine Zunahme der TPR und somit auch des MAD
gesehen. Dabei wird allerdings vorausgesetzt, daf3 der Druck und der Blutflu? in den
GefalRen Uber die Zeit konstant ist. Es wird dabei nicht beachtet, daf3 Druck und
Blutfluf3 mit dem Herzzyklus schwanken, da das Herz das Blut pulsatorisch auswirft.
Diese Schwankung (PP) hangt vom Volumen und der Schnelligkeit der
Ventrikelentleerung, von der Geschwindigkeit, mit der das Blut durch die peripheren
Widerstandsgefalie abflie3t, und von der Dehnbarkeit der Arterienwand ab.

Wenn man die pulsatorische Komponente des Blutdruckes genauer betrachtet, muf3
man auch der Funktion und Bedeutung des arteriellen Systems in Bezug auf den
Blutdruck mehr Beachtung schenken. So kann man von zwei wichtigen Aufgaben des
arteriellen Gefal3systems sprechen. Einerseits dient es als Leitungsbahn fur das Blut,
um so eine adaquate Versorgung der Organe und des Gewebes mit Nahrstoffen und

Sauerstoff zu gewdhrleisten. Andererseits sorgen die grof3en Arterien dafir, dal3 aus



dem pulsatorischen Blutflu3, welcher durch die Kontraktionen des linken Ventrikels
bedingt ist, ein kontinuierlicher Blutflu® in die Peripherie entsteht [81]. Der periphere
Widerstand, die Dehnbarkeit der Arterien, die Pulswellengeschwindigkeit und die
Reflektion der Pulswellen sind somit Faktoren, die im Zusammenhang mit dem
GefaRsystem stehen und dadurch auch den arteriellen Blutdruck beeinflussen.
Andererseits wird die Compliance oder Dehnbarkeit der Arterien auch stark vom
Blutdruck beeinflul3t, der durch standige Wandveranderungen an den Gefalien zu einer

Abnahme der Compliance flhrt.

2.5.2 Versorgungsfunktion der Arterien

Um eine gute periphere Durchblutung aufrechtzuerhalten und dadurch einen effizienten
Austausch von Nahr - und Abfallstoffen zu gewdhrleisten, ist ein kontinuierlicher und
gleichmagiger Blutflu3 in den Arteriolen und Kapillaren nétig. Dieser Blutflulz mufld mit
seinem Druck, dem MAD, den total peripheren Widerstand, welcher durch die
Widerstandsgefalie (Arteriolen), die Viskositat und die Reibung entsteht, Uberschreiten,
um uberhaupt in die Peripherie zu gelangen. Der MAD wird von der Anzahl und dem
Radius der einzelnen Arteriolen bestimmt, welche wiederum den TPR darstellen.
Demzufolge ensteht Bluthochdruck, wenn der TPR ansteigt, bedingt durch eine

Abnahme des Radius (Vasokonstriktion) oder der Anzahl der Arteriolen [47].

2.5.3 Puffereffekt der grof3en Arterien

Eine der wichtigsten Aufgaben der groRen Gefal3e ist es, den pulsatorischen Blutfluf3 in
einen kontinuierlichen FIluR Uberzuleiten [81]. Dabei spielt die Dehnbarkeit oder
Compliance der Arterienwand eine grofRe Rolle. Die Dehnbarkeit ist definiert als die

Volumenanderung pro Einheit Druckénderung.

Die Compliance bedeutet die Zunahme des Volumens in Bezug auf die Zunahme des
Druckes. Daraus laRt sich auch erkennen, dafR die Blutdruckamplitude, also der
Druckanstieg in der Arterie, wahrend der Systole vom Schlagvolumen und von der
Compliance bestimmt wird.

Das mit jeder Herzaktion ausgeworfene Blut flie3t nur zu einem Teil direkt in die
Peripherie; der andere Teil wird in den gro3en Arterien gespeichert
(,Windkesselfunktion der Aorta“). Dieses Blut fliel3t wahrend der Diastole ab. Dadurch
entsteht ein kontinuierlicher Blutflul3. Unter normalen Bedingungen flie3en ungeféahr
40% des Schlagvolumens sofort ab, die Gbrigen 60% werden in der Aorta und den
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grolRen Arterien gespeichert, dehnen die Arterienwand und speichern so Energie.
Diese wird dann in der Diastole benétigt, um das Blut in die periphere Zirkulation
voranzutreiben. Wenn jetzt die Arterien steifer werden, also die Dehnbarkeit geringer
wird, kann weniger Blut wahrend der Systole in den Arterien zurtickgehalten werden
und es gelangt mehr direkt in den Kreislauf. Die Amplitude der arteriellen Pulswelle
steigt an und damit verbunden auch der SBD. Nach Schluf3 der Aortenklappe fallt der
Druck, weil das Blut in die Zirkulation geleitet wird. Der diastolische Druck wird
bestimmt durch die Lange der Diastole und die Geschwindigkeit mit der der Druck fallt.
Die Schnelligkeit des Blutabflusses, welche vom TPR abhangt und die Dehnbarkeit der
Arterien bestimmen die Geschwindigkeit des Druckabfalles. Bei gleichbleibendem TPR
ist der diastolische Druckabfall umso groRRer, je steifer die Arterien sind. Somit steigt
der SBD mit steifer werdenden Arterien an, wahrend der DBD fallt. Dieses fuhrt zu
einer Zunahme des PP.

Die Abnahme der Dehnbarkeit der Arterienwand fiihrt auch zu einer Zunahme der
Pulswellengeschwindigkeit. Die eigentliche Pulswelle breitet sich zentrifugal aus. Sie
wird an Orten, an denen sich der Wellenwiderstand &andert (GefalRabzweigungen,
Anderungen des GefaRquerschnittes oder der Elastizitat) reflektiert und breitet sich so
auch in die entgegengesetzte Richtung, also ,rickwarts“ Richtung Aorta aus. Dabei
addieren sich Wellen entgegengesetzter Laufrichtung. Durch eine gréf3ere Steifheit der
Arterien und damit der schnelleren Pulswellengeschwindigkeit kommt die reflektierte
Welle schon wahrend der systolischen Phase und nicht wie normalerweise erst in der
diastolischen Phase zuriick. Dieses fuhrt dann zu einer Zunahme des systolischen
Teils der Druckwelle, somit auch zu einer Zunahme des SBD, einer Abnahme des DBD

und folglich einer Steigerung der Blutdruckamplitude [47,82].

2.5.4 Faktoren, die die Steifheit der Arterien beeinflussen

Das Alter und der Bluthochdruck sind die zwei wichtigsten Faktoren, die zu einer
Versteifung der Arterien fuihren, wahrend genetische Faktoren und Umwelteinfliisse
diesen Effekt noch verstarken konnen. Die Dehnbarkeit der Gefalde héngt von der
Beschaffenheit der BlutgefalR3e ab. Im Alter und bei einer Hypertonie kommt es zu einer
immer weiter fortschreitenden Degeneration der Media durch Risse und Briche der
elastischen Lamellen, der Kollagenanteil steigt und die GefalBwande der grolRen
GefaRe und der Aorta hypertrophieren und dilatieren. Die Verdnderungen betreffen
bevorzugt die gro3eren, zentralen Arterien (die thorakalen Anteile der Aorta und die
Carotis), als die peripheren Gefal3e wie die A.femoralis oder die A.radialis. Diese
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Veranderungen sowohl in der Struktur als auch in der Funktion der GefalRe fuhrt zu
Aneurysmata, Rupturen oder zu einem Fortschreiten der Atherosklerose. So entwickelt
sich ein Circulus viciosus, in dem der Hypertonus mit erhéhtem systolischen Driicken
und einer erhéhten Blutdruckamplitude einerseits selbst zu GefalRveranderungen fuhrt,

diese Veranderungen dann aber ihrerseits den Hypertonus negativ beeinflussen.

2.6 Niereninsuffizienz und kardiovaskulares Risiko

2.6.1 Hypertonie und kardiovaskulare Erkrankungen

Im Jahre 1997 sind in den Vereinigten Staaten 250000 Patienten mit endgradiger
Niereninsuffizienz behandelt worden. Zuséatzlich wachst diese Patientengruppe jahrlich
um die erschreckende Zahl von ungefahr 79000 Patienten [107]. Kardiovaskulare
Erkrankungen (KVK) sind bei diesen Patienten weit verbreitet, besonders bei Patienten
im Endstadium ihrer Erkrankung (ESRD). Bei Dialysebeginn dieser Patienten liegt bei
ca. 75% eine linksventrikuldre Hypertrophie vor und ca. 40% leiden unter Angina
pectoris, koronarerer Herzkrankheit (KHK) oder pAVK [39]. Laut dem 5. United States
Renal Data Survey (USRDS) Report aus dem Jahre 1998 ist die Mortalitat bei end -
stage renal disease (ESRD) zu ungefahr 50% auf kardiovaskuldre Krankheiten
zurtickzufuhren [106].

Das kanadische Institut fur Gesundheitsinformation (CIHI) [16] konnte ebenfalls
aufzeigen, daf3 bei Dialysebeginn 89% der Patienten an Hypertonie, 35% an Diabetes,
32% an Angina pectoris litten und bei bereits 30% ein Myokardinfarkt vorangegangen
war.

Die hohe Pravalenz von Herz- Kreislauferkrankungen ist bei Niereninsuffizienten zum
Teil auf gleiche Risikofaktoren wie bei den Hypertonikern zuriickzufiihren (Hypertonie,
Alter, Diabetes, Geschlecht, Rauchen, Adipositas etc.), zum Teil sind aber auch
spezifische, durch die bestehende Urdmie bedingte Grinde verantwortlich (Anamie,
Hyperparathyreoidismus, reduzierte glomerulare Filtrationsrate). Diese Faktoren,
welche die Hypertonie bei Niereninsuffizienten begunstigen, tragen zu der h&ufig
auftretenden  Entwicklung einer linksventrikularen  Hypertrophie (LVH) Dbei
Niereninsuffizienten bei [15,63,68]. Die kardiovaskularen Erkrankungen manifestieren
sich als Herzinsuffizienz, linksventrikulare Hypertrophie, KHK, pAVK und
Myokardinfarkt.

Aber nicht nur bei weit fortgeschrittener Niereninsuffizienz, sondern auch schon in sehr

frhen Stadien liegt die Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen doppelt so hoch wie
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bei Personen ohne Nierenschadigung, wie in einer prospektiven Framingham Studie
[25] aus dem Jahre 1999 hervorgeht. In der Studie wurden 6233 Personen Uber 15
Jahre beobachtet; die Personen mit einer milden Niereninsuffizienz (leichte Erh6hung
des Serumkreatinin) litten haufiger an KHK, Herzinsuffizienz, LVH oder standen unter
antihypertensiver Medikation. Bei Niereninsuffizienten besteht sehr haufig das
Nebeneinander von KVK und eingeschrankter Nierenfunktion. Es kann nicht immer
nachgewiesen werden, ob zuerst die kardiale Vorerkrankung bestand oder sich diese
erst unter dem zunehmenden Nierenversagen entwickelte. Es st allerdings
beschrieben, daR eine eingeschrankte Nierenfunktion die Lebenserwartung in der
Gesamtbevolkerung verringert. Daneben ist beschrieben, dall das Auftreten
kardiovaskularer Krankheiten besonders bei Patienten mit Niereninsuffizienz mit einer
gegeniiber der Gesamtbevolkerung schlechteren Uberlebensrate verbunden ist.

Zum Beispiel zeigten Chertow et al [21], daR die 1 - Jahres Uberlebensrate mit 53% bei
Niereninsuffizienten nach Herzinfarkt nur ungefahr halb so hoch war als bei Zustand
nach Herzinfarkt ohne Niereneinschrankung. Des weiteren verkiirzt das Vorliegen einer
KVK bei Niereninsuffizienten die Zeit bis zum Eintritt der Dialyse und erhodht die

Haufigkeit der Dialysepflicht an sich.

2.6.2 Physiologischer Hintergrund der Blutdruckerh6hung (Pulsdruck) bei

Niereninsuffizienten

Aufgrund einer Volumen - und Druckiberbelastung, welche auf die Hamodialyse
zurickzufuhren ist, leiden die Nierenerkrankten an Hypertonus und damit verbunden
an einer erhohten linksventrikularen Minutenarbeit. Die Volumenbelastung steht im
Zusamenhang mit einer Zunahme des linksventrikularen enddiastolischen
Durchmessers [70]. Die Druckbelastung hangt einerseits mit der peripheren
GefaRwiderstandserh6hung zusammen, die normalerweise bei hamodialysepflichtigen
Nierenerkrankten nicht erhoht ist. Andererseits sind Veranderungen der elastischen
Eigenschaften der grof3en, zentralen Arterien [81] fur eine Blutdruckerhéhung
verantwortlich. Aufgrund atherosklerotischer Veranderungen bei Hamodialysepatienten
ist die Elastizitat dieser Gefalle haufig vermindert [89]. Dieses resultiert aus der
Produktion atherogener Faktoren bedingt durch die bestehende Uramie, wie z. B.
Dyslipidamie, Veranderungen im Calcium-Phosphat Haushalt, Malnutrition und
Aktivierung von Cytokinen. Durch die Veranderungen an den GefaRen kommt es zu
einer Intima - media Hypertrophie und diese fuihrt zu einer Zunahme der Steifheit der

Arterien. Eine erhohte Steifheit der Gefalle bzw. eine Abnahme der Dehnbarkeit zeigt
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sich in einem erhohten Pulsdruck (PP). Wie bei den Hypertonikern lag der Ansatz,
Aussagen Uber das Mortalitatsrisiko zu treffen, in der Betrachtung des SBD und DBD.
Die Erkenntnis der erhéhten Gefaldrigiditat auch bei Niereninsuffizienten hat in dieser
Patientengruppe ebenfalls die Aufmerksamkeit auf den Pulsdruck gelenkt.

Blacher et al [11] beschrieben, daRR die Gefalrigiditat bei Niereninsuffizienten schon in
deutlich jungerem Lebensalter einsetzt als in der Gesamtpopulation. Weiterhin konnte
die Gruppe um Blacher die Abnahme der Arteriendehnbarkeit, also einen erhdhten
Pulsdruck, als unabhangigen Risikofaktor flir sowohl die allgemeine Mortalitéat als auch
fur die kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditét in obigem Patientenklientel aufzeigen.
Diese Aussagen wurden in einer jingst vertffentlichten Studie der United States Renal

Data Analyse bestéatigt [38].

2.6.3 Ursachen und Pathogenese fiur die Entwicklung einer linksventrikuléaren
Hypertrophie (LVH)

Die linksventrikulare Hypertrophie ist sowohl bei Hypertonikern als auch bei
Niereninsuffizienten eine sehr haufig echokardiografisch nachweisbare kardiale
Veranderung.

Die Definition der linksventrikularen Hypertrophie (LVH) lautet: Linksventrikularer
Masse Index: LVMI > 130g/m? fiir Manner und >100g/m? fir Frauen [67].

Die linksventrikulare Hypertrophie (LVH) ist die kompensatorische Antwort des linken
Ventrikels auf ein erhdhtes hamodynamisches Volumen, wie es bei
Niereninsuffizienten durch die eingeschrénkte Nierenfunktion fast immer zu
beobachten ist. Bei der strukturellen Veranderungen des linken Ventrikels lassen sich
zwei unterschiedliche Umbauprozesse erkennen. Die konzentrische linksventrikulare
Hypertrophie infolge einer Druckbelastung des Herzens ist auf eine bestehende
Hypertonie zurlickzufihren. Die exzentrische Hypertrophie lat sich auf eine
Volumenuberbelastung, wie bei Niereninsuffizienz vorliegend, zurtickfihren [2,3]. Die
durch chronische Anamie, arteriovendse Shunts und Natrium- und Wasserretention
bedingte Volumenretention bei Niereninsuffizienz steht ferner im Zusamenhang mit
einer Zunahme des linksventrikularen enddiastolischen Durchmessers [70]. Die
linksventrikulare Wandverdickung reduziert im folgenden die ventrikulare Compliance;
dieses fihrt zu einer weiteren Volumenbelastung mit reduziertem Auswurfvolumen,
beeintrachtigtem Schlagvolumen und einer pulmonalen Uberflutung. Die LVH geht
somit einer Herzdilatation voraus, welche das Risiko der KHK und letztlich des

Herzversagen begiinstigt.
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In einer prospektiven, multizentrischen und longitudinalen Studie aus Kanada [64]
wurden niereninsuffiziente Patienten vor Dialysepflicht Gber einen Zeitraum von 12
Monaten beobachtet. Die LVH stieg mit Fortschreiten der Niereninsuffizienz und dem
Hamoglobinabfall, also der Entwicklung einer Anamie. Die LVH stand mit einem
erhdhtem SBD und zunehmendem Lebensalter in Verbindung. Die echokardiografische
MafgrofRe zur Bestimmung einer LVH ist die Erhéhung des linksventrikularen Masse
Index (LVMI) bzw. des linksventrikularen Wachstums (LVG).

Bei Patienten aus oben genannter Studie, bei denen im Beobachtungszeitraum eine
Progression der kardialen Symptomatik vorlag, war dieses mit einer signifikanten
Zunahme sowohl des LVMI als auch des Pulsdrucks verbunden und somit auch mit
einer Erhéhung der LVH.

Fagugli et al [35] zeigten in ihrer Studie, dal3 bei taglicher Dialyse, im Vergleich zu
dreimal wdchentlich durchgefiihrter Dialyse, der LVMI signifikant kleiner wurde und
begrindeten dieses mit der besseren extrazellularen Volumenkontrolle und Reduktion
derselbigen und dem daraus hervorgehenden Riickgang des SBD. In zwei weiteren
Studien wurden hamodialysierte Patienten mit Peritonealdialysierten verglichen. Bei
den peritonealsdialysierten Patienten war im Vergleich ein groRerer LVMI
nachzuweisen als bei den hamodialysierten Patienten [104]. Des weiteren wurde in
beiden Gruppen ein erhdhter LVMI bei Mannern, bei Personen mit hohem PP, bei
hohem SBD, bei niedrigem ionisierten Calcium und bei einer Andmie gefunden [96].
Anhand der Studien erkennt man einen deutlichen Zusammenhang zwischen
Hypertonie und der daraus resultierenden Hypertrophie des Herzens, welche wiederum

das Entstehen kardiovaskulérer Erkrankungen begunstigt.
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3. Probanden, Material und Methodik

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Im Rahmen der Studie wurden die Daten von 225 Patienten (121 Manner und 104
Frauen), die in den Jahren zwischen 1997 und 2000 entweder stationar oder ambulant
in der Klinik D (Nephrologie) fur Innere Medizin der Universitdt Minster behandelt

wurden, ausgewertet.

Man wahlte aus dem Gesamtdatengut diejenigen Félle aus, bei denen im Rahmen des
stationdren Aufenthaltes oder der ambulanten Vorstellungen mindestens eine
echokardiografische Untersuchung sowie eine Blutdruckmessung durchgefiihrt worden
war. In 49 Féllen lagen pro Patient mehrere Echokardiegrafieuntersuchungen, sowie
mehrere Blutdruckmessungen vor. Fur die spéateren Berechnungen wurden die
einzelnen Messungen patientenunabhangig und eigenstandig betrachtet und gewertet,
so dal3 sich die Gesamtanzahl der Messungen auf 296 belauft. Es fanden 140

Messungen bei Frauen und 156 Messungen bei Mannern statt.

Man bildete, ausgehend von den 296 Messungen, drei Gruppen:

Die Gruppe der Hypertoniker (HT) umfasst alle Patienten, bei denen ein arterieller
Hypertonus bereits diagnostiziert war bzw. wahrend des aktuellen Aufenthaltes
festgestellt wurde. Insgesamt zahlt diese Gruppe 125 Messungen, 56 bei weiblichen
und 69 bei mannlichen Personen.

Die Gruppe der Normotensiven (NT) stellen die Patienten dar, bei denen anamnestisch
weder kardiovaskulare noch nephrologische Erkrankungen beschrieben sind und die
in ihrer ersten Messung keine hypertonen Blutdruckwerte aufweisen. Dieses trifft auf
104 Messungen zu, 61 weibliche und 43 mannliche Personen.

Die Gruppe der Patienten mit Nierenerkrankungen (NI) besteht aus 67 Messungen (44
Manner, 23 Frauen), wobei 39 Messungen bei Patienten in kompensierter Retention
(Kreatininwert < 3,5 mg/dl) durchgefuhrt wurden. Bei 28 Messungen lag entweder eine

terminale Niereninsuffizienz oder schon eine Hamodialysepflicht vor.
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Im weiteren unterteilte man die drei Gruppen nach 2 Variablen in Untergruppen.
Einerseits wurden die Gruppen nach der Variablen Median Alter in ,jung* und ,alt
aufgeteilt.

Die normotensive Gruppe ,NT jung“ umfaRt 53 Messungen, die Personen sind
zwischen 21 und 59 Jahren alt, der Mittelwert liegt bei 48,53 Jahren. Die Gruppe ,NT
alt" besteht aus 51 Messungen, das Alter betragt 59-90 Jahre mit einem Mittelwert von
69,57 Jahren.

Bei den Hypertonikern besteht die Gruppe ,HT jung“ aus aus 67 Messungen, das Alter
betragt im Mittel 49,4 Jahre (21-63 Jahre). 58 Messungen bilden die Gruppe ,HT alt,
die Personen sind 63 bis 91 Jahre alt (Mittelwert 71,53 Jahre).

Die jungen Niereninsuffizienten (NI jung) unfassen 33 Messungen, das Alter betragt
21-63 Jahre (Mittelwert 51,7 Jahre). Die Gruppe ,NI alt* besteht aus 34 Messungen,
wobei der Altersdurchschnitt 72,4 Jahre betragt (63-90 Jahre).

Auf der anderen Seite unterteilte man nach dem Median des Pulsdruckes in Gruppen
mit niedrigen (nPP) und hohem (hPP) Pulsdruck .

Die Gruppe ,NT nPP* umfasst 50 Messungen, der durchschnittliche Pulsdruck betragt
40,38 mmHg (30-50 mmHg), die Gruppe ,NT hPP* bestehend aus 54 Messungen,
weist einen durchschnittlichen Pulsdruck von 55,58 mmHg auf (50-72mmHg).

Bei den Hypertonikern liegt der Mittelwert des Pulsdruckes in der Gruppe ,HT nPP* bei
52,35 mmHg (20-61mmHG), die Gruppe umfasst 65 Messungen. Die Gruppe ,HT hPP*
hingegen besteht aus 60 Messungen und der Pulsdruck liegt zwischen 61- 103 mmHg
(Mittelwert 73,53 mmHg).

Bei den Patienten mit Niereninsuffizienz umfasst die Gruppe mit niedrigem PP (,NI
nPP“) 34 Messungen, der Pulsdruck liegt zwischen 40 und 58 mmHg, was einen
Mittelwert von 46,76 mmHg ergibt. Die Gruppe ,NI hPP“ bestehend aus 33
Messungen, weist einen Pulsdruck von 58-95 mmHg auf und einen Mittelwert von
72,41 mmHg.

Aus den Akten der Patienten konnten folgende demografische Daten aufgenommen
werden:

Geschlecht, Geburtsdatum, Alter, Nikotinabusus, Diagnose, Grole und Gewicht. Aus
den GroéfRRen- und Gewichtsangaben wurden der Body Mass Index (BMI) mit der
Formel: BMI = Gewicht (kg) / Grol3e (m)? sowie die Korperoberflache (BSA) mit der
Formel: BSA = Wurzel (( Gro3e x Gewicht/3600 )) berechnet.

17



Neben den nachstehenden Laborwerten Hamoglobin, Hamatokrit, Natrium, Kalium,
Glukose, Harnséaure, Harnstoff, Kreatinin, Cholesterin, Triglyceride, HDL, LDL, Lp(a),
Fibrinogen bertcksichtigte man auch die Herzmedikation Acetylsalicylséure,
Marcumar, 3- Blocker, Ca- Antagonisten, ACE- Hemmer, Angiotensinl- Inhibitoren,

Diuretika, a- Blocker, zentrale a2- Agonisten, Vasodilatatoren und Digitalis.

Die Untersuchungen sowie die Labortests fanden in einem héochstens dreitdgigem

Abstand zueinander statt.

3.2 Blutdruckmessung

Der arterielle Blutdruck wurde bei allen Patienten nach den Empfehlungen der
American Heart Association mittels Sphygmomanometrie, also durch eine indirekte,
auskultatorische Messung, ermittelt. Auf der Grundlage der Korotkoff Phasen wurden
durch Auskultation der Arteria brachialis in der Ellenbeuge bei langsamer Reduktion
des Druckes der systolische sowie der diastolische Druck bestimmt. Das Korotkoff —
Gerausch entsteht, wenn der Manschettendruck gerade unter den systolischen Druck
sinkt und sich die Arterie kurz in jeder Systole 6ffnen kann, was zu einem
auskultierbaren Einschiel3en des Blutes fiihrt (systolischer Druck, Phase 1).

Bei Annaherung des Druckes an den diastolischen Druck bleibt die Arterie dann
dauerhaft offen, die Vibration an der Arterienwand durch das voribergehende
EinschieBen des Blutes verschwindet und das Gerausch verstummt (diastolischer
Druck, Phase V).

Der Druck ist in mmHg definiert.

Bei einem Teil der Patienten wurde dreimal taglich manuell sowohl der systolische als
auch der diastolische Druck bestimmt. Jede Messung fand nach mindestens
zehnminitiger Ruhephase in sitzender oder liegender Position statt. Gemessen wurde
am Oberarm, wobei bei den Patienten mit Shunt die Messung am Shunt - fernen Arm
durchgefuhrt wurde. Man berechnete aus den drei vorliegenden Werten die
Tagesmittelwerte.

Bei dem anderen Teil der Patienten fand eine 24 - Stunden Blutdruckmessung mit
einem ambulanten Blutdruckmonitor (Space Labs, Inc.,Redmond, Washington, USA)
statt. Die Blutdruck- und Pulsmessung erfolgten oszillometrisch tber eine am Oberarm
des Patienten angelegte Druckmanschette. Diese pumpte sich wahrend des Tages (6-
23 Uhr) alle 15 Minuten, wahrend der Nacht (23-6 Uhr) alle 30 Minuten automatisch zur

Messung auf. Man forderte die Patienten dazu auf, wahrend der MeRperioden, die 15
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Sekunden tags und 30 Sekunden nachts betrugen, den Arm madglichst ruhig zu halten,
um potentielle Fehlerquellen auszuschlieBen. AbschlieRend errechnete man fir den
systolischen Wert, den diastolischen Wert und die Herzfrequenz einen Mittelwert.
Daraus ergaben sich dann sowohl der Mittelwert fur die gesamte 24 - Stunden
Messung, als auch nur flr den Tag - sowie Nachtbereich. Der mittlere arterielle Druck
(MAD) ergibt sich als Summe aus diastolischem Druck und einem Drittel der
Blutdruckamplitude (MAD = P diast. + (Psyst. — Pdiast.) / 3. Der Pulse Pressure (PP,
Blutdruckamplitude) berechnet sich als Differenz zwischen systolischem und
diastolischem Druck (P syst. — P diast).

Als hypertone Blutdruckwerte galten Werte >/ = 140 / 90 mmHg.

3.3 Echokardiografie
Die echokardiografische Untersuchung fuhrte bei allen Patienten derselbe erfahrene
Untersucher mit einem 2,5 mHz Sector Transducer (SSA - 270A Toshiba Corporation,

Shimoishigami, Otawara, Tochigi - Ken, Japan) durch.

Sie bestand aus Doppler -, 2- D - und M- Mode - Echokardiografie. Die 2—
dimensionalen M- Mode Messungen richteten sich nach den allgemeinen
Empfehlungen der Amerikanischen Gesellschaft fir Echokardiografie [95].

Der Ultraschall fand in 45° Linksseitenlage statt, um die optimale Darstellung des
linken Ventrikels zu gewahrleisten. Der Schallkopf wurde in den 3.- oder 4.
Intercostalraum links parasternal plaziert. AnschlieBend speicherte und analysierte der
Untersucher die Befunde. Die interventrikulare Septumdicke (IVST), der
linksventrikulare interne Durchmesser (LVID) und die linksventrikulare Hinterwanddicke
(LVPW) wurden sowohl enddiastolisch als auch systolisch durch die M - Mode
Messung in der Mitralklappenebene ermittelt. Die Werte wurden Uber den Zeitraum
von drei Herzzyklen gemessen und anschlielend gemittelt. Man zeichnete zur
korrekten Bestimmung der einzelnen Herzzyklen simultan ein Echokardiogramm auf.
Aus den oben genannten Parametern wurde die linksventrikulare Masse (LVM)
berechnet: LVM (g) = 1,04 (LVIDp + PWTp + IVSTp)3) — (LVID)3) — 13,6 [31].

LVM wurde auf die Kdrperoberflache (BSA) bezogen und durch den linksventrikularen
Masse Index (LVMI) in g/m2 ausgedriickt.

Weiterhin bestimmte man die linksventrikularen enddiastolischen und endsystolischen
Volumina (EDV, EDS). Zusammen mit der Bestimmung der enddiastolischen und
endsystolischen  Diameter (EDD und ESD) dienten sie zur Berechnung der
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systolischen Funktionsindeces, der Ejactionsfraktion (EF = (EDV — ESV) / EDV) sowie
des Fractional shortening (Verkirzungsfraktion) (FS = ESD — EDD) /EDD) [29].

Die genaue Beurteilung des diastolischen Blutflusses uber der Mitralklappe erfolgte im
apikalen 4—Kammer- Blick. Die frihen (E) und spéten (A) FluRgeschwindigkeitsspitzen
der diastolischen Fillung wurden gemessen und das Verhéltnis von spater zu friher
diastolischer FluRgeschwindigkeit (E/A Ratio) berechnet.

3.4 Datenerfassung und Statistik

Man nahm alle aus den Akten erfaldten Daten in eine Excel ® (Microsoft) - Tabelle auf.
Die Daten wurden durch den Mittelwert und die Standardabweichung des Mittelwertes
beschrieben. Nach Prifung der Normalverteilung wurde mittels ANOVA auf signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen gepruft. Die weitere Auswertung erfolgte mit Hilfe

der Pearsson Korrelationsanalyse und der einfachen Regressionsanalyse.
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4. Ergebnisse

4.1 Gegenlberstellung der Gruppen der Normotensiven, der Hypertoniker und

der Niereninsuffizienten

4.1.1 Charakterisierung der Stichprobe

In Tabelle 1 sind die demografischen Daten der drei untersuchten Gruppen aufgefiihrt.
Es handelt sich bei den drei Gruppen (Normotensive, Hypertoniker und
Niereninsuffiziente) um vergleichbare Stichproben.

Die Hypertoniker stellen die gré3te Gruppe dar mit 125 Messungen , in die Gruppe der
Normotensiven gingen 104, in die Gruppe der Niereninsuffizienten 67 Messungen ein.
Alle drei Gruppen weisen hinsichtlich des Alters und der Geschlechterverteilung keine
signifikanten Unterschiede auf. Sowohl die durchschnittichen Werte fir Body-mass
Index (BMI) als auch fur die Korperoberflache zeigen einen leichten Anstieg von den
Normotensiven uber die Hypertoniker zu den Niereninsuffizienten, Signifikanzen zeigen
sich aber nur zwischen den Normotensiven und den Niereninsuffizienten beziiglich der
Kdrperoberflache. Der Kreatininwert ist bei den Normotensiven mit 0,97 mg/dl +/- 0,02
signifikant niedriger als bei den Hypertonikern (1,21 mg/dl +/- 0,06) und den
Niereninsuffizienten (3,51 mg/dl +/-0,33). Auffallend ist auch hier ein stetiger Anstieg
des Wertes von den Normotensiven tber die Hypertoniker zu den Niereninsuffizienten
und ein im Vergleich doch deutlich erhdhter Kreatininwert von 3,51 mg/dl +/-0,33 bei

den Niereninsuffizienten.

NT HT NI
n=104 n=125 n=67
Alter (Jahren) 58,85 +/-1,27 59,59+/-1,26 62,21 +/-1,71
Geschlecht (m/w) 43\61 69\56 44\23
Body Mass Index (kg/m?2) 25,2 +/-0,4 26,07+/-0,38 26,64 +/-0,63
Korperoberflache 1,85 +/-0,02 * 1,92 +/-0,02 1,97 +/-0,03
Grosse (cm) 170,92+/-0,95 171,59+/-0,78 173,82+/-1,17

Kreatinin (mg/dl)

0,97+/-0,02 *

1,21+/-0,06 ~

3,561+/-0,33 #

Tab.1l: Demographie und Basislabor der Normotensiven (NT), Hypertoniker (HT) und
Niereninsuffizienten (NI); s (signifikant), wenn p<0,05
* sNTvs NI; ~ s NTvs HT; # s HT vs NI
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4.1.2 Blutdruck

Bei dem Vergleich der Blutdruckwerte ist zwischen dem systolischen (SBD) und
diastolischem (DBD) Druck und der Blutdruckamplitude / Pulsdruck (Pulse Pressure
(PP)) unterschieden worden. In Tabelle 2 zeigt sich, daf3 fur alle drei Parameter
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen. Die niedrigsten
Blutdruckwerte finden sich bei den Normotensiven. Die héchsten Blutdruckwerte liegen
bei den Hypertoniker vor; die Niereninsuffizienten haben hoéhere Werte als die

Normotensiven, liegen aber signifikant unter den Werten der Hypertoniker.

4.1.3 Echokardiografische Daten

Die linksventrikulare Masse (LVM) und der linksventrikuldre Massenindex (LVMI) sind
bei Hypertonikern und Niereninsuffizienten im Vergleich zu den Normotensiven
signifikant héher. Bei den Niereninsuffizienten finden sich die durchschnittlich héchste
LVM und LVMI, die Abweichung gegentber den Hypertonikern ist beztglich der LVM
signifikant.

Auffallend ist das Fractional shortening (FS). Hier ergibt sich der signifikant niedrigste
Wert in der Gruppe der Niereninsuffizienten (0,3 +/- 0,01), das FS der Normotensiven
und der Hypertoniker zeigt keine signifikanten Unterschiede (Normotensive 0,37 +/-
0,01; Hypertoniker 0,39 +/- 0,01).

NT HT NI
n=104 n=125 n=67
SBD (mmHg) 120,83 +/-1,12 * 150,96+/-1,18 ~ 134,65 +/-2,3 #
DBD (mmHg) 72,68 +/-0,77 * 87,54 +/-0,91 ~ 77,2 +/-1,65 #
MAD (mmHg) 89,3 +/-0,79 * 108,1+/-0,82 ~ 96,02 +/-1,73 #
PP (mmHg) 47,69+/-0,99 * 62,52 /-+1,25 ~ 57,45 /-+1,61 #
FS (Fractional shortening) 0,37 +/-0,01 * 0,39 +/-0,01 0,3 +/-0,01 #

LVM

183,58 +/-8,05 *

244,17 +/-8,41 ~

278,95 +/-13,05 #

LVMI

98,73 +/-3,95 *

128,7+/-4,22 ~

139,48 +/-6,63

Tab.2: Blutdruck und Echokardiografie der Normotensive (NT), Hypertoniker (HT) und
Niereninsuffizienten (NI); s (signifikant), wenn p<0,05;
* SNTVS NI, ~ sSNTvs HT; # s HT vs NI
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4.2 Einflul® des Alters auf Blutdruck und echokardiografische Parameter

4.2.1 Der Einflul des Alters innerhalb der einzelnen Gruppen

Die Gruppenunterteilung erfolgte nach dem Median Alter. Abbildungen 1 — 6 zeigen
den Vergleich der jungen und alten Gruppen hinsichtlich der Blutdruck- und den
echokardiografischen Werten.

Systolischer Blutdruck (SBD)

Der SBD &andert sich im Alter in den drei Gruppen nicht signifikant (Abb.1).
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NT = Normotensive, HT = Hypertoniker, NI = Niereninsuffizienten; n = Anzahl der Félle
Abb. 1: Einflu3 des Alters auf den SBD; Aufteilung der Gruppen nach Median Alter
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Diastolischer Blutdruck (DBD)

In Abb. 2 erkennt man eine signifikante Abnahme des diastolischen Blutdruckes im
Alter in allen drei Gruppen.

In der Gruppe der Niereninsuffizienten ist die Abnahme des DBD in Abh&ngigkeit vom
Alter am deutlichsten ausgepragt (jung: 82,91mmHg; alt: 71,82mmHg). Die
Normotensiven weisen die geringste Differenz der Werte auf (jung:74,71mmHg; alt:

70,56mmHg). Die héchsten absoluten DBD sind bei den Hypertonikern zu finden.
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Abb. 2: Einflu3 des Alters auf den DBD; Aufteilung der Gruppen nach Median Alter
NT = Normotensive, HT = Hypertoniker, NI = Niereninsuffizienten; n = Anzahl der Falle
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Blutdruckamplitude (PP)
Abb. 3 zeigt den EinfluR des Alters auf die Blutdruckamplitude.

Im Alter steigt die Blutdruckamplitude in allen drei Gruppen, signifikante Anstiege
liegen bei Hypertonikern und Niereninsuffizienten vor. Die grof3te Zunahme der
Blutdruckamplitude im Alter ist bei den Niereninsuffizienten zu erkennen (Differenz PP
bei NK von 10,34 mmHg; bei HT 4,72 mmHg, bei NT 2,87mmHg). Bei den
Hypertonikern wurden die hdchsten absoluten Druckwerte sowohl in der jungen als
auch in der alten Gruppe bestimmt. Aus Abb. 2 und 3 geht hervor, dal} die Zunahme
der Blutdruckamplitude im Alter stark mit der zuvor beschriebenen Abnahme des DBD

zusammenhéangt.
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Abb. 3: Einflu3 des Alters auf die Blutdruckamplitude (PP); Aufteilung der Gruppen nach Median
Alter
NT = Normotensive, HT = Hypertoniker, NI = Niereninsuffizienten; n = Anzahl der Falle
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Fractional shortening (FS)

Das FS ist bei den Niereninsuffizienten im Vergleich zu den Normotensiven und den
Hypertonikern deutlich kleiner. Ebenso tritt eine signifikante Reduktion des FS im Alter
nur bei den Niereninsuffizienten auf. Sowohl bei den Normotensiven als auch bei den

Hypertonikern hat das Alter keinen signifikanten Einfluf3 auf das FS. (Abb.4).
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Abb. 4: Einflu3 des Alters auf das Fractional shortening (FS); Aufteilung der Gruppen nach Median
Alter
NT = Normotensive, HT = Hypertoniker, NI = Niereninsuffizienten; n = Anzahl der Falle
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Linksventrikulare Masse (LVM)

Die Niereninsuffizienten haben die grof3te linksventrikulare Masse, die kleinsten Werte
liegen bei den Normotensiven vor. Im Alter ist in allen Gruppen ein Anstieg der LVM zu
erkennen, allerdings kann er nur bei den Hypertonikern als signifikant beschrieben
werden (Abb.5).
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Abb. 5: Einflul3 des Alters auf die linksventrikulare Masse (LVM); Aufteilung der Gruppen nach
Median Alter
NT = Normotensive, HT = Hypertoniker, NI = Niereninsuffizienten; n = Anzahl der Féalle
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Linksventrikularer Massen Index (LVMI)
Der linksventrikulare Massen Index (LVMI) zeigt eine gleiche Entwicklung, allerdings

tritt ein signifikanter Anstieg der LVMI im Alter sowohl bei den Hypertonikern als auch

bei den Normotensiven auf (Abb. 6).
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Abb. 6: EinfluR3 des Alters auf den linksventrikuldren Masse Index (LVMI); Aufteilung der Gruppen
nach Median Alter
NT = Normotensive, HT = Hypertoniker, NI = Niereninsuffizienten; n = Anzahl der Falle
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4.2.2 Der EinfluR des Alters im Vergleich der Gruppen untereinander

Der Altersdurchschnitt in den jungen und in den alten Gruppen ist statistisch gleich
(Tab. 3), daher kdnnen Aussagen Uber die Zusammenhénge zwischen den nach Alter

aufgeteilten Gruppen getroffen werden.

junge Gruppen NT HT NI
n=53 n=67 n=33
Geschlecht (m/w) 25\28 42\25 22\11
Alter (Jahren) 48,53 +/-1,1 49,4+/-1,33 51,7+/-2,01
alte Gruppen NT HT NI
n=51 n=58 n=34
Geschlecht (m/w) 18\33 27\31 22\12
Alter (Jahren) 69,57+/-0,98 71,36+/-0,75 72,41+/-1,15

Tab.3: Altersdurchschnitt der Gruppen nach Aufteilung nach Alter Normotensive (NT),
Hypertoniker (HT) und Niereninsuffiziente (NI); s (signifikant), wenn p < 0,05;
* sNTvs NI; ~ s NTvs HT; # s HT vs NI

Blutdruck bei jungen Gruppen:

Im Vergleich zwischen den jungen Normotensiven, den jungen Hypertoniker und den
jungen Niereninsuffizienten sind sowohl der SBD, der DBD als auch der PP signifikant
unterschiedlich. Die niedrigsten Blutdruckwerte liegen in der Gruppe der

Normotensiven vor, die hochsten Blutdruckwerte zeigen die Hypertoniker (Tab.4).

Echokardiografische Daten bei jungen Gruppen:

Das Fractional shortening (FS) ist bei den Niereninsuffizienten signifikant, kleiner
sowohl im Vergleich mit den Normotensiven als auch im Vergleich mit den
Hypertonikern. Zwischen den Normotensiven und den Hypertonikern finden sich keine
signifikanten Unterschiede.

Die linksventrikulare Masse (LVM) und der linksventrikulare Masse Index (LVMI) sind
bei den Normotensiven signifikant kleiner als bei den Hypertonikern und
Niereninsuffizienten. Zwischen den beiden letzteren Gruppen besteht keine Signifikanz
(Tab.4).
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Junge Gruppen NT (jung) HT (jung) NI(jung)
n=53 n=67 n=33
SBD (mmHg) 120,98+/-1,31 * 151,49+/-1,76 ~ 135,03+/-2,7 #
DBD (mmHg) 74,71+/-0,95 * 91,16+/-1,22 ~ 82,91+/-1,93 #
MAD (mmHg) 89,4+/-0,95 110,99+/-1,15 99,91+/-2,07
PP (mmHg) 46,27+/-1,0 * 60,33+/-1,79 ~ 52,13+/-1,67 #
FS 0,38+/-0,01 * 0,4+/-0,01 0,33+/-0,01 #
(Fractional shortening)

LVM 173,25+/-11,99 * 218,6+/-9,43 ~ 255,3+/-18,85
LVMI 90,95+/-5,31 * 112,63+/-4,46 ~ 128,43+/-8,97

Tab. 4: Blutdruckwerte und Echokardiografiedaten nach Einteilung der Gruppen nach Alter;
Vergleich der jungen Normotensive (NT), der Hypertoniker (HT) und der Niereninsuffizienten (NI);
s=signifikant, wenn p < 0,05; ns=nicht signifikant;

* sNTvs NI; ~ s NTvs HT; # s HT vs NI

Blutdruck bei alten Gruppen:

Bei den alten Gruppen zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen allen Gruppen
fur den SBD. Der DBD zeigt signifikante Unterschiede zwischen den Normotensiven
und den Hypertonikern und zwischen den Niereninsuffizienten und Hypertonikern, die
und Niereninsuffizienten weisen keine

Werte zwischen den Normotensiven

Signifikanzen auf.

Die Blutdruckamplitude ist bei den Hypertonikern signifikant hoher als bei den
Normotensiven, eine signifikante Differenz liegt auch zwischen dem PP der
Normotensiven und den Niereninsuffizienten vor. Keine Signifikanzen bestehen
zwischen Hypertonikern und Niereninsuffizienten.

Die hochsten MeRwerte liegen bei den Hypertonikern, die niedrigsten Blutdruckwerte

bei den Normotensiven vor (Tab 5).

Des weiteren erkennt man, wie auch in Abb. 3 schon beschrieben, dal’ die Differenz
der Blutdruckamplitude zwischen jungen und alten Niereninsuffizienten groRer ist als
bei Hypertonikern gleichen Alters (Differenz PP bei NI 62,47 mmHg +/- 2,43 — 52,13
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mmHg +/- 1,67 = ungeféahr 10mmHg; bei HT 65,05 mmHg +/- 1,7 — 60,33 mmHg +/-
1,79 = ~ 5mmHg).

Echkardiografische Daten bei alten Gruppen:

In den alten Gruppen sind die gleichen Signifikanzen wie in den jungen Gruppen zu
erkennen. Auch hier ist das FS bei den Niereninsuffizienten signifikant kleiner als bei
den Normotensiven und den Hypertonikern.

Sigifikant kleiner ist LVM und LVMI

Niereninsuffizienten als auch den Hypertonikern (Tab.5).

zwischen Normotensiven und sowohl den

Alte Gruppen NT (alt) HT (alt) Nl(alt)
n=51 n=58 n=34
SBD (mmHg) 120,68+/-1,84 * 148,4+/-1,53 ~ 134,29+/-3,7 #
DBD (mmHg) 70,56+/-1,16 83,34+/-1,15 ~ 71,82+/-2,31 #
MAD (mmHg) 88,96+/-1,12 104,76+/-1,02 ~ 91,58+/-2,56 #
PP (mmHg) 49,14+/-1,7 * 65,05+/-1,7 ~ 62,47+/-2,43
FS 0,37+/-0,01 * 0,38+/-0,02 0,27+/-0,02 #
(Fractional shortening)
LVM 194,31+/-10,59 * 273,72+/-13,58 ~ 301,91+/-17,45
LVMI 106,67+/-5,67 * 147,3+/-6,73 ~ 151,26+/-9,54

Tab. 5: Blutdruckwerte und Echokardiografiedaten nach Einteilung der Gruppen nach Alter;
Vergleich der alten Normotensive (NT), der Hypertoniker (HT) und der Niereninsuffizienten (NI);

s=signifikant, wenn p < 0,05, ns=nicht signifikant;
* SNTVS NI, ~ sNTvs HT; # s HT vs NI
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4.3 EinfluR der Blutdruckamplitude auf Blutdruck und Herz
4.3.1 Der Einflu3 der Blutdruckamplitude innerhalb der einzelnen Gruppen

Es werden drei Gruppen nach dem Median Pulse Pressure unterteilt. Die Abbildungen
7-12 zeigen den Vergleich der Gruppen mit niedrigem PP (nPP) und hohem PP (hPP)
hinsichtlich des Alters, der Blutdruck- und den echokardiografischen Werte.

Alter

In Abb. 7 ist zu erkennen, dal? sowohl bei den Hypertonikern als auch bei den
Niereninsuffizienten das Alter der Probanden mit hoher Blutdruckamplitude signifikant
hoher ist als bei den Personen mit kleiner Blutdruckamplitude. In der Gruppe der

Normotensiven tritt kein signifikanter Altersunterschied auf.
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Abb. 7: Zusammenhang zwischen Blutdruckamplitude und Alter; Aufteilung der Gruppen nach
Median PP; NT = Normotensive, HT = Hypertoniker, NI = Niereninsuffiziente; n = Anzahl der Félle
* = Signifikanz
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Systolischer Blutdruck

Abb. 8 zeigt die systolischen Blutdruckwerte im Zusammenhang mit der
Blutdruckamplitude.

In allen drei Gruppen ist bei hoherer Blutdruckamplitude auch ein signifikant hoherer
systolischer Druck mef3bar. Bei den Normotensiven liegen beide Druckwerte im
Normbereich des systolischen Blutdruckes (< 140mmHg), auch bei h6herem PP ist der
SBD mit 127 mmHg noch normwertig. Bei den Hypertonikern liegen beide Druckwerte
oberhalb 140mmHg, die Differenz zwischen den Werten betragt, wie bei den
Normotensiven, ungefahr 12 mmHg.

Bei den Niereninsuffizienten ist die grof3te Differenz zu erkennen (>20mmHg); der
Druckwert bei kleiner Blutdruckamplitude ist normwertig, bei hoher Amplitude wird ein

Wert von >140mmHg gemessen.
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Abb. 8: Zusammenhang zwischen Blutdruckamplitude und systolischem Blutdruck (SBD);
Aufteilung der Gruppen nach Median PP; NT = Normotensive, HT = Hypertoniker, NI =
Niereninsuffiziente,; n = Anzahl der Falle; * = Signifikanz
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Diastolischer Blutdruck (DBD)

Mit Zunahme der Blutdruckamplitude bleibt der diastolische Blutdruck bei den
Normotensiven und den Niereninsuffizienten fast konstant (geringe Erhdhung).

Bei den Hypertonikern fallt der diastlolische Blutdruck in der Gruppe mit der héheren
Blutdruckamplitude signifikant zu der Gruppe mit kleinerer Amplitude ab. (Abb.9).
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Abb. 9: Zusammenhang zwischen Blutdruckamplitude und diastolischem Blutdruck (DBD);
Aufteilung der Gruppen nach Median PP; NT = Normotensive, HT = Hypertoniker, NI =
Niereninsuffiziente; n = Anzahl der Falle; * = Signifikanz

34



Fractional shortening (FS)

Innerhalb aller drei Gruppen bestehen diesbeziiglich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen mit niedriger und hoher Blutdruckamplitude, das FS bleibt
konstant.
In der Gruppe der Niereninsuffizienten ist im Gegensatz zu den anderen zwei Gruppen
jedoch mit Zunahme des PP eine Abnahme des FS zu erkennen (nicht signifikant),
(Abb. 10).
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Abb. 10: Zusammenhang zwischen Blutdruckamplitude und Fractional shortening (FS); Aufteilung
der Gruppen nach Median PP; NT = Normotensive, HT = Hypertoniker, NI = Niereninsuffizienten;
n = Anzahl der Félle; * = Signifikanz
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Linksventrikulare Masse (LVM) und linksventrikularer Masse Index (LVMI)

Aus den Abbildungen 11 und 12 geht hervor, dafd sowohl die linksventrikulare Masse
als auch der linksventrikulare Masse Index sich mit der Hoéhe der Blutdruckamplitude in
keiner der drei Gruppen signifikant &ndert.

Wahrend beide Werte bei den Normotensiven und Hypertonikern bei hdherer
Amplitude gering abnehmen (bei den HT groRerere Abnahme als bei den NT), ist bei
den Niereninsuffizienten eine nicht signifikante Zunahme der Werte zu erkennen.

Die hochsten Werte sind bei den Niereninsuffizienten zu finden, die Kontrollgruppe

weist die niedrigsten Werte auf.
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Abb. 11: Zusammenhang zwischen Blutdruckamplitude und der linksventrikularen Masse (LVM);
Aufteilung der Gruppen nach Median PP; NT = Normotensive, HT = Hypertoniker, NI =
Niereninsuffiziente; n = Anzahl der Falle; * = Signifikanz
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Abb. 12: Zusammenhang zwischen Blutdruckamplitude und dem linksventrikuldren Masse Index
(LVMI); Aufteilung der Gruppen nach Median PP; NT = Normotensive, HT = Hypertoniker, NI =
Niereninsuffiziente; n = Anzahl der Félle; * = Signifikanz
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4.3.2 Vergleich der Gruppen mit kleiner bzw. grofRer Blutdruckamplitude
untereinander

In Abb. 10 ist zu erkennen, dal sich das Fractional shortening innerhalb der einzelnen
Gruppen mit Zunahme der Blutdruckamplitude kaum &ndert.

Auffallig ist, dal3 im direkten Vergleich der drei Gruppen untereinander das FS bei den
Niereninsuffizienten signifikant niedriger ist als bei den Normotensiven oder den
Hypertonikern.

Tabelle 6 zeigt den Vergleich der drei Gruppen mit kleiner Blutdruckamplitude.

Der Altersunterschied zwischen den Gruppen ist nicht signifikant.

Beziglich des FS sieht man, dall das Fractional shortening bei den
Niereninsuffizienten signifikant niedriger ist als bei den Hypertonikern und

Normotensiven.

Die hochsten Werte fur die linksventrikulare Masse und den linksventrikulare Masse
Index hingegen finden sich bei den Niereninsuffizienten. Es besteht ein signifikanter
Unterschied zwischen den Normotensiven und den Hypertonikern sowie den

Niereninsuffizienten.

Gruppen mit NT (nPP) HT (nPP) NI (nPP)
niedrigem PP n=50 n=65 n=34
Geschlecht(m/w) 21\29 46\19 25\9
FS 0,37+/-0,01 * 0,38+/-0,01 0,31+/-0,02 #

(Fractional shortening)

LVM 185,43+/-11,13 * 253,43+/-12,42 ~ 276,41+/-18,17

LVMI 99,75+/-5,88 * 129,58+/-6,14 ~ 138,5+/-9,78

Tab.6: Echokardiografiewerte

Vergleich der Normotensive (NT), der Hypertoniker (HT) und Niereninsuffiziente (NI) nach
Aufteilung der Gruppen nach der Blutdruckamplitude (PP); s (signifikant), wenn p < 0,05,
ns (nicht signifikant); * s NTvs NI; ~ s NT vs HT; # s HT vs NI

Auch im Vergleich mit den Gruppen mit hohem PP findet man das geringste Fractional
shortening bei den Niereninsuffizienten. Hier liegt allerdings sowohl zwischen den
Normotensiven und Niereninsuffizienten als auch zwischen den Hypertonikern und
Niereninsuffizienten eine signifikante Differenz im FS vor. Dieses ist mit einem Anstieg

des Fractional shortening bei hohem PP in der Gruppe der Hypertoniker und dem bei
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den Niereninsuffizienten auftretenden Abfall des FS bei hohem PP zu erklaren. (Tab.7
und Abb.10)

Gruppen mit hohem PP K (hPP) HT (hPP) NI (hPP)
n=54 n=60 n=33
Geschlecht (m/w) 22\32 22\38 10\14
FS 0,38+/-0,01 * 0,4+/-0,01 0,3+/-0,02 #

(Fractional shortening)

LVM 181,86+/-1,68 * 234,08+/-11,19 ~ 281,57+/-19,03 #

LVMI 97,82+4/-5,35 * 127,01+/-5,83 ~ 140,59+/-8,95

Tab.7: Echokardiografiewerte

Vergleich der Normotensive (NT), der Hypertoniker (HT) und Niereninsuffiziente (NI) mit hoher
Blutdruckamplitude (PP); s (signifikant), wenn p < 0,05, ns (nicht signifikant);

* SNTvs NI; ~ s NTvs HT; # s HT vs NI
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4.4 Korrelationen

4.4.1 Korrelationen zwischen dem Pulsdruck und der Daten aus

Blutdruckmessungen und echokardiografischen Untersuchungen

In der folgenden Tabelle ist der Zusammenhang zwischen dem Pulsdruck und den
Blutdruck- und Echokardiografiedaten aufgefiihrt. Die Korrelation wurden nach

Pearrson erstellt.

Normotensive Hypertoniker Niereninsuffiziente
Pulse Pressure Pulse Pressure Pulse Pressure
KK p-Wert KK p-Wert KK p-Wert

Alter 0,05 ns 0,36 s 0,3 S
BMI 0,02 ns -0,09 ns 0,16 ns
SBD 0,72 S 0,72 S 0,69 S
DBD -0,09 ns -0,44 s -0,01 ns
FS 0,04 ns 0,02 ns -0,15 ns
LVM -0,11 ns -0,05 ns 0,1 ns
LVMI -0,12 ns 0,04 ns 0,49 ns

Tab. 8: Korrelation nach Pearsson

Zusammenhéange zwischen dem Pulse Pressure und den Blutdruck- und echokardiografischen
Daten innerhalb der Gruppe der Normotensiven, der Hypertonikern und der Niereninsuffizienten;
KK = Korrelationskoeffizient; s = signifikant bei p < 0,05, ns = nicht signifikant

Die Durchfuhrung der Korrelationsanalyse ausgehend von der Blutdruckamplitude
ergab in der Gruppe der Normotensiven eine positive Korrelation zwischen PP und
SBD.

Bei den Hypertonikern resultierte aus den Untersuchungen eine positive Korrelation
zwischen PP und SBD und eine negative zum DBD, in der Gruppe der
Nierenerkrankten besteht eine positive Korrelation zwischen PP und SBD (Tabelle 8,

siehe auch zusammenfassend Tab. 12-14).
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4.4.2 Korrelationen zwischen dem echokardiografischen Parametern (FS, LVM,
LVMI) und den Daten aus Blutdruckmessungen und echokardiografischen

Untersuchungen

In den folgenden Tabellen sind die Zusammenhdnge zwischen den
echokardiografischen - und Blutdruckdaten aufgeftihrt. Die Korrelation wurden nach

Pearrson erstellt.

Normotensive Hypertoniker Niereninsuffiziente
Fractional shortening Fractional shortening Fractional shortening
KK p-Wert KK p-Wert KK p-Wert

Alter -0,13 ns -0,08 ns -0,17 ns
BMI -0,35 S -0,14 ns 0,08 ns
SBD -0,03 ns 0,03 ns 0,1 ns
DBD -0,1 ns 0,01 ns 0,28 S
PP 0,04 ns 0,02 ns -0,15 ns
LVM -0,23 s -0,23 s -0,42 s
LVMI -0,18 s -0,17 S -0,38 S

Tab. 9: Korrelation nach Pearsson

Zusammenhange zwischen dem Fractional shortening und den Blutdruck- und
echokardiografischen Daten innerhalb der Gruppe der Normotensiven, der Hypertonikern und der
Niereninsuffizienten; KK = Korrelationskoeffizient; s = signifikant bei p < 0,05, ns = nicht signifikant

Die Durchfiihrung der Korrelationsanalyse ausgehend vom Fractional shortening (FS)
ergab in der Gruppe der Normotensiven eine negative Korrelation zwischen FS und
LVM (p < 0,01), LVMI (p = 0,04) und BMI. Bei den Hypertonikern zeigte sich eine
negative Korrelation zwischen FS und LVM (p < 0,01) und LVMI (p = 0,03) , in der
Gruppe der Niereninsuffizienten bestand zusatzlich eine positive Korrelation zum DBD

(Tabelle 9, siehe auch zusammenfassend Tab. 12-14).
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Normotensive Hypertoniker Niereninsuffiziente
LVM LVM LVM
KK p-Wert KK p-Wert KK p-Wert

Alter 0,17 s 0,27 s 0,19 ns
BMI 0,35 s 0,32 s 0,18 ns
SBD -0,18 S -0,08 ns 0,03 ns
DBD -0,11 ns -0,04 ns -0,05 ns
PP -0,11 ns -0,05 ns 0,1 ns
FS -0,23 s -0,23 s -0,42 s
LVMI 0,96 s 0,94 s 0,93 s

Tab. 10: Korrelation nach Pearsson

Zusammenhange zwischen linksventrikularen Masse und den Blutdruck- und
echokardiografischen Daten innerhalb der Gruppe der Normotensiven, der Hypertonikern und der
Niereninsuffizienten; KK = Korrelationskoeffizient; s = signifikant bei p < 0,05, ns = nicht signifikant

Es ergaben sich im weiteren positive Korrelationen bei den Normotensiven zwischen
LVM und Alter (p=0,04), BMI und LVMI (p<0,01), negative Korrelationen bestanden
zwischen LVM und SBD und FS (p<0,01). Bei den Hypertonikern zeigten sich positive
Korrelationen zwischen LVM und Alter (p<0,01), BMI und LVMI (p<0,01), eine negative
Korrelation zum FS (p<0,01). Die LVM der Niereninsuffizienten korrelierte positiv mit
dem LVMI (p<0,01) und negativ mit dem FS (p<0,01) (Tab 10, siehe auch
zusammenfassend Tab. 12-14).
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Normotensive Hypertoniker Niereninsuffiziente
LVMI LVMI LVMI
KK p-Wert KK p-Wert KK p-Wert

Alter 0,26 s 0,36 s 0,16 ns
BMI 0,21 s 0,09 ns -0,08 ns
SBD -0,23 S -0,06 ns -0,08 ns
DBD -0,17 S -0,13 ns -0,12 ns
PP -0,12 ns 0,04 ns 0,01 ns
FS -0,18 s -0,17 s -0,38 s
LVM 0,96 s 0,94 s 0,93 s

Tab. 11: Korrelation nach Pearsson

Zusammenhange zwischen dem linksventrikularen Masse Index und den Blutdruck- und
echokardiografischen Daten innerhalb der Gruppe der Normotensiven, der Hypertonikern und der
Niereninsuffizienten; KK = Korrelationskoeffizient; s = signifikant bei p < 0,05, ns = nicht signifikant

In der Gruppe der Normotensiven korreliert der LVMI positiv mit dem Alter, dem BMI
und der LVM, negativ mit dem SBD, DBD und dem FS. Eine positive Korrelation
zwischen LVMI und Alter und LVM und eine negative zwischen LVMI und FS tritt bei
den Hypertonikern auf, die Korrelationsanalyse bei den Niereninsuffizienten ergab eine
positive Korrelation zwischen LVMI und LVM und eine negative zu FS (Tab. 11, siehe

auch zusammenfassend Tab. 12-14).
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Normotensive

PP FS LVM LVMI

Alter + +

BMI - + +

SBD + - -

DBD -

PP

FS - -

LVM - +

LVMI - +

Tab.12: Zusammenhénge zwischen den Daten aus den Blutdruckmessungen, den
echokardiografischen Daten und dem Alter in der Gruppe der Normotensiven;

+: positive Korrelation (< 0,05) nach der Pearssonanalyse;

- :negative Korrelation (< 0,05) nach der Pearssonanalyse

Hypertoniker

PP FS LVM LVMI

Alter + + +

BMI +

SBD +

DBD -

PP

Fs - -

LVM - +

LVMI - +

Tab.13: Zusammenhéange zwischen den Daten aus den Blutdruckmessungen, den
echokardiografischen Daten und dem Alter in der Gruppe der Hypertoniker.

+: positive Korrelation (< 0,05) nach der Pearssonanalyse

- :negative Korrelation (< 0,05) nach der Pearssonanalyse
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Niereninsuffiziente

PP FS LVM LVMI

Alter +

BMI

SBD +

DBD +

PP

FS - -

LVM - +

LVMI - +

Tab.14: Zusammenhénge zwischen den Daten aus den Blutdruckmessungen, den
echokardiografischen Daten und dem Alter in der Gruppe der Niereninsuffizienten
+: positive Korrelation (< 0,05) nach der Pearssonanalyse

- . negative Korrelation (< 0,05) nach der Pearssonanalyse
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4.5 Einfache Regression

45.1 Alter und Pulsdruck

Normotensive
& Daten —— Y =45,2638 + 4,12118E-02*X
95% Vertrauen (Daten) 95% Vertrauen (Gerade)
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Abb.13 Regressionsgerade nach Alter und PP in der Gruppe der Normotensiven
n Gesunde = 103, X =p < 0,05

Hypertoniker

¢ Daten —— Y =41,3283 + 0,35561*X
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Abb.14 Regressionsgerade nach Alter und PP in der Gruppe der Hypertonikern
n Gesunde =125, X=p <0,05

46



Niereninsuffiziente

& Daten —— Y =39,8881 + 0,28236*X
95% Vertrauen (Daten) 95% Vertrauen (Gerade)
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Abb.15 Regressionsgerade nach Alter und PP in der Gruppe der Niereninsuffizienten
n Gesunde =66, X =p <0,05

Die Abbildungen 13 — 15 zeigen den Zusammenhang zwischen dem Pulse Pressure
und dem Alter in unseren drei Gruppen. Der Schnittpunkt mit der y-Achse ist bei den
Normotensiven am hdchsten (45,26), bei den Niereninsuffizienten mit 39,89 am
geringsten, bei den Hypertonikern liegt der Wert bei 41,33. Ein interessanter
Unterschied ist in der Steigung der Geraden zu erkennen. Wéahrend in der Gruppe der
Normotensiven keine Altersabhangigkeit im Pulsdruck eintritt (p = 0,04), findet sowohl
bei den Hypertonikern; als auch bei den Niereninsuffizienten pro Zunahme des Alters
um ein Jahr eine Steigerung des Pulsdruckes um 0,3 statt. Damit besteht eine

signifikante Altersabhangigkeit im Pulsdruck in diesen zwei Gruppen.
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4.5.2 Alterund FS

Normotensive
& Daten — Y =0,42630 - 8,78674E-04*X
95% Vertrauen (Daten) 95% Vertrauen (Gerade)
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Abb.16 Regressionsgerade nach Alter und FS in der Gruppe der Normotensiven
n Gesunde =103, X =p < 0,05

Hypertoniker

¢ Daten ——Y =0,42832 - 6,34344E-04*X
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Abb. 17 Regressionsgerade nach Alter und FS in der Gruppe der Hypertoniker
n Gesunde = 120, X =p < 0,05
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Niereninsuffiziente

& Daten — Y =0,37098 - 1,13327E-03*X
95% Vertrauen (Daten) 95% Vertrauen (Gerade)
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Abb. 18 Regressionsgerade nach Alter und FS in der Gruppe der Niereninsuffizienten
n Gesunde =59, X =p <0,05

Die Abbildungen 16 — 18 stellen den Zusammenhang zwischen dem Fractional
shortening und dem Alter dar. Der Schnittpunkt mit der y - Achse ist bei den
Normotensiven und den Hypertonikern mit jeweils 0,43 deutlich hoher als bei den
Niereninsuffizienten (0,37). Des weiteren ist auch in der Steigung der Geraden, also
mit zunehmendem Alter, bei den Niereninsuffizienten eine gréRere Abnahme des FS
pro Jahr zu erkennen als sowohl bei den Normotensiven als auch bei den
Hypertonikern, die nahezu gleiche Werte aufweisen. (Normotensive: Steigung = -

0.0009, Hypertoniker: Steigung = - 0,0006, Niereninsuffizienten: Steigung = - 0,001).
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45.3 Alter und LVM

Normotensive
¢ Daten —— Y =120,614 + 1,06998*X
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Abb.19 Regressionsgerade nach Alter und LVM in der Gruppe der Normotensiven
n Gesunde =104, X =p < 0,05

Hypertoniker

¢ Daten —— Y =136,264 + 1,81079*X
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Abb.20 Regressionsgerade nach Alter und LVM in der Gruppe der Hypertonikern
n Gesunde = 125, X =p < 0,05
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Niereninsuffiziente

& Daten —— Y =189,815 + 1,43287*X
95% Vertrauen (Daten) 95% Vertrauen (Gerade)
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Abb.21 Regressionsgerade nach Alter und LVM in der Gruppe der Niereninsuffizienten
n Gesunde =67, X=p <0,05

45.4 Alter und LVMI

Normotensive
¢ Daten —— Y =53,2563 + 0,77290*X
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Abb.22 Regressionsgerade nach Alter und LVMI in der Gruppe der Normotensiven
n Gesunde =99, X=p <0,05
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Hypertoniker

¢ Daten ——Y =57,7690 + 1,19258*X
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Abb.23 Regressionsgerade nach Alter und LVMI in der Gruppe der Hypertoniker
n Gesunde =121, X =p < 0,05
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Die Abbildungen 19 — 24 zeigen den Zusammenhang zwischen dem Alter einerseits
und der LVM bzw. dem LVMI andererseits in unseren drei Gruppen.

Bei den Niereninsuffizienten ist der Schnittpunkt mit der y — Achse am grof3ten (LVM
189, 81, LVMI 102, 32), in der Gruppe der Normotensiven am geringsten (LVM 120,
61, LVMI 53,26). Der Schnittpunkt in der Gruppe der Hypertoniker liegt bei LVM
136,26; LVMI 57,77.

In allen drei Gruppen ist eine Altersabhangigkeit sowohl in der LVM als auch in der
LVMI zu erkennen. Bei den Hypertonikern steigt die LVM / LVMI pro Jahr am stérksten
an (LVM 1,81, LVMI 1,19), die geringste Zunahme bei steigendem Alter liegt in der
LVM bei den Normotensiven (LVM 1,07), im LVMI bei den Niereninsuffizienten (LVMI
0,61).

Normotensive Hypertoniker Niereninsuffiziente
PP 0,04 0,36 0,28
FS -0,0009 -0,0006 -0,001
LVM 1,07 1,81 1,43
LVMI 0,77 1,19 0,61

Tab.15 Zusammenfassung der Ergebnisse der Regressionsanalyse;
Darstellung der Steigung der Regressionsgeraden fir Pulsdruck und Echoparameter fur die
Gruppen der Normotensiven, Hypertoniker und Niereninsuffizienten

53



5. Diskussion

Die vorliegende Studienpopulation war hinsichtlich ihrer demografischen Daten gleich

verteilt, daher sind die die angeflihrten Vergleiche statthaft.

Die Gruppen waren hinreichend durch ihre Blutdruckunterschiede charakterisiert. Die
Gruppe der Niereninsuffizienten nimmt die Mittelstellung zwischen den Hypertonikern
und den Normotensiven ein, ihre Blutdruckwerte liegen noch im normotensiven
Bereich.

Der Pulsdruck verhalt sich &hnlich. Auch hier sind die héchsten Werte bei den
Hypertonikern zu finden, wahrend die Niereninsuffizienten wiederum die Mittelstellung
einnehmen.

Der Altersdurchschnitt in der Gruppe der Hypertoniker ist mit 60 Jahren sehr hoch.
Daher ist die Hypertonie am ehesten auf eine isoliert systolische Druckerhdhung
zurtickzufuhren, welches mit dem Ergebnis von Vokonas et al [108], der die isoliert
systolische Hypertonie der Alteren beschrieb, tibereinstimmt.

Ab einem Alter von 60 Jahren sinkt der DBD, bedingt durch die physiologische
Zunahme der Rigiditat der grof3en Arterien [44]. Die diastolischen Werte liegen mit <
90mmHG auch in unserer Studie im normotensiven Bereich.

Durch die physiologische Abnahme der Compliance der grolRen GefalRe, der
bestehenden systolischen Hypertonie und durch den héheren Altersdurchschnitt [aRt
sich der im Vergleich héchste Pulsdruck in der Gruppe der Hypertoniker erklaren [44].
Die bei den Niereninsuffizienten weniger stark erhdhten Pulsdruckwerte konnten darauf
hindeuten, dal3 die Volumenbelastung als héaufigster Grund der Hypertonie bei
Niereninsuffizienten den Pulsdruck nicht so stark beeinflu3t wie die Druckbelastung,
die bei Hypertonikern der ursachliche Faktor der Hypertonie ist. Auf der anderen Seite
kénnte durch die stetige Volumenbelastung die Herzdilatation bereits soweit
fortgeschritten sein, daf3 der Blutdruck und damit der Pulsdruck bereits wieder
abnehmen, wie Stegmayr in seiner Studie beschreibt [101]. Auch Port et al [88] zeigten
in ihrer Studie, daf3 bei vorliegender linksventrikularer Hypertrophie (LVH) bzw.
beginnender Herzinsuffizienz zunachst eine Zunahme des Blutdruckes zu beobachten
ist, dann bei weiter fortgeschrittener Herzinsuffizienz der Blutdruck jedoch wieder
abnimmt.

Weiterhin ist die vorliegende Gruppenzusammensetzung der Niereninsuffizienten,

bestehend aus Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder bereits existierender
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Dialysepflicht als auch Patienten in noch kompensierter Retention als relativ
inhomogen anzusehen.

So zeigten unterschiedliche Studien, dal3 mit Einsetzen der Dialyse eine bessere
Volumenkontrolle und damit auch eine deutlich bessere Hypertoniekontrolle méglich ist
[19,49,84]. Diese Tatsache konnte bei dem hier vorliegenden Resultat die
Blutdruckwerte der Nierenerkrankten in normotensive Bereiche bringen. Blacher et al
[11] hingegen beschrieben eine starkere Zunahme der Arteriensteifheit und damit
grolRere Zunahme des Pulsdruckes bei Patienten im ESRD als in einer gesunden

Vergleichsgruppe. Zu diesem Ergebnis kamen auch Brahimi et al [13].

Beziglich der echokardiografischen Daten ergaben sich ebenfalls signifikante
Unterschiede zwischen den drei Gruppen. So ist ein groRer EinfluR der
Volumenbelastung auf das Fractional shortening der Niereninsuffizienten zu erkennen,
welcher sich in der im Vergleich signifikant kleineren Verkirzungsfraktion der
Niereninsuffizienten zeigt. Aufgrund der hohen Volumenbelastung kommt es bei
Niereninsuffizienten zu einer exzentrischen Herzdilatation, welche zu einer
eingeschrankten linksventrikularen Funktion fuhrt. Foley et al [40] konnten in ihrer 227
Patienten umfassenden prospektiven Studie im ersten Jahr nach Dialysebeginn und
damit unter geringerer Volumenbelastung eine Verbesserung des FS um 46 % im

Vergleich zum Ausgangswert feststellen.

Unsere Untersuchungen bestéatigen weiterhin die in der Literatur bekannten Daten, daf3
die linksventrikulare Masse und der linksventrikulare Masse Index bei Hypertonikern
und Niereninsuffizienten gréer sind als bei Normotensiven [13,32,46]. Es zeigt sich
auch hier, dal3 die Volumenbelastung einen sehr starken EinfluR auf die Zunahme der
linksventrikularen Masse und des linksventrikularen Masse Index hat, da bei
Niereninsuffizienten schlechtere echokardiografische Parameter vorliegen als bei den
Hypertonikern. Dieses kann auch anhand der bereits oben erwahnten Studie von Foley
et al [40] gezeigt werden, in der sich der LVMI nach einem Jahr Dialyse und damit
besserer Volumenkontrolle um 48 % verbesserte. Es ist weiterhin gezeigt worden, daf3
die linksventrikuldre Hypertrophie, beschrieben durch den LVMI, als ein wichtiger,
unabh&ngiger Vorbote kardiovaskularer Erkrankungen und Tod bei Alteren und bei
Patienten im ESRD gilt [66,98].

Unser Ergebnis, dal3 bei niereninsuffizienten Patienten eine signifikant héhere LVM
vorliegt als bei Hypertonikern ist koharent mit dem Wissen, dalR ESRD mit der

Akkumulation uradmischer Abfallprodukte mit einem durch Volumenbelastung,
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chronischer Andmie und A-V- Fistel bedingten erhohten kardialen Auswurfleistung, mit
arterieller Hypertonie und mit Hyperparathyroidismus einhergeht. Diese Faktoren
tragen allle zur haufigen Entwicklung der LVH bei Niereninsuffizienten bei [15,63,68].
Des weiteren wird in mehreren Studien bei Patienten im ESRD beschrieben, daf? trotz
normwertiger Blutdricke eine linksventrikuldre Hypertrophie, ausgedriickt durch einen
erhdhten LVMI, vorliegt [87,103]. Auch in der Studie von Brahimi et al [13] konnte bei
den ESRD - Patienten im Vergleich zu Hypertonikern der gréRte LVMI nachgewiesen

werden.

Im Vergleich zwischen den jungen und alten Personen aller Vergleichsgruppen
nahmen die Blutdruckwerte der Hypertoniker und der Niereninsuffizienten im Alter
signifikant zu. Diese Entwicklung ist auf die Reduktion des DBD zurtickzufihren, der,
wie in mehreren Studien beschrieben, im hdheren Lebensalter durch Zunahme der
Arterienrigiditat abnimmt [42,81,92]. Bei den Normotensiven ist kein Anstieg des

Pulsdruckes im Alter zu verzeichnen.

Im Laufe des Lebens tritt eine Reduktion der Arteriencompliance auf, diese wird durch
hoheres Lebensalter aber besonders durch das zusatzliche Auftreten von Hypertonie
und Uramie beguinstigt. Benetos et al [8] zeigten, dal3 der synergistische Effekt sowohl
mechanischer Schaden durch erhéhten Druck als auch neurohormonaler Faktoren
(z.B. Renin-Angiotensin-Aldosteron System) die Arterienrigiditat férdern und dieser
Zustand in Kombination mit hohem Alter den Anstieg des PP deutlich beschleunigt.
Besonders —wie hier - ab einem Alter von mehr als 60 Jahren kommt es zu einer
Abnahme des diastolischen Druckes und zu einer Zunahme des SBD und PP, wobei
der PP bezlglich der Aussagekraft Uber das Risiko der Entwicklung einer
kardiovaskularen Erkrankung als der wichtigere Faktor gilt [44].

In unserer Studie ist keine Anderung des SBD zu erkennen, welches durch das auch

schon hohere Alter der ,jungen” Gruppen erklart werden kbnnte.

Man erkennt weiterhin, daf} die Zunahme des PP bei den Niereninsuffizienten gréRer
ist als bei den Hypertonikern. Grinde hierfir kdonnten das Zusammentreffen von
hohem Alter, bereits vorliegender Hypertonie und die den Hypertonus fordernden
Faktoren der Uramie sein. Zu diesem Ergebnis kamen auch Blacher et al [11], die eine
besonders starke Beeinflussung des Blutdrucks und insbesondere des Pulsdrucks

durch eine Uramie mit ihren Stoffwechselauswirkungen aufzeigten. Gleichzeitig stellten
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sie heraus, dall man mit Hilfe des Pulsdrucks Voraussagen Uber das Mortalitatsrisiko

durch eine kardiale Ursache treffen kann.

Die Stabilitat des Pulsdruckes bei Normotensiven steht im Widerspruch zu Studien, die
im Alter einen stetigen Anstieg des PP sehen [90]. Durch die hier vorliegende Konstanz
des PP bei Normotensiven wirft sich die Frage auf, ob der PP als
Altershochdruckparameter gewertet werden kann. Anhand unserer Studie ist dieses
sicherlich nur fir Risikogruppen der Fall, die jedoch auch einer engmaschigeren
Kontrolle bedirfen als normotensive Personen.

Es sind allerdings auch die Studien zu beachten, die den deutlichen Anstieg des
Pulsdruckes vornehmlich in Risikogruppen sehen, mithin die Wichtigkeit dieses
Parameters erst im héheren Lebensalter, bei gleichzeitig bestehender Hypertonie oder

bei Niereninsuffizienten als aussagekréftig werten [8,11,69].

Bei den echokardiografischen Parametern konnte in Bezug auf das LVM bei den
Hypertonikern und denNiereninsuffizienten, bezuglich des LVMI bei den Hypertonikern
ein signifikanter Anstieg im Alter festgestellt werden. Die Nierninsuffizienten hatten
erneut die hochsten und damit kardial schlechtesten Werte. Das FS der
Nierenerkrankten sank im Vergleich der jungen mit den alten Personen signifikant.
Anhand dieser Resultate erkennt man die starke Kkardiale Belastung bei
Niereninsuffizienten, wie sie in mehreren Studien beschrieben worden ist [66,68,98].
Die Abnahme des FS deutet auf eine zunehmend eintretende systolische
Funktionseinschréankung hin. Daran wird deutlich, da die Herzleistung durch eine
permanente Volumenbelastung starker beeintrdchtigt wird als durch eine
Druckbelastung [102]. Diese Aussage laf3t sich ebenfalls beziiglich der LVMI und LVM

treffen.

Bei Hypertonikern ist die deutliche Verschlechterung der Echoparameter darauf
zuruckfihren, dalR der konzentrische Umbauvorgang, der meist kompensiert werden
kann, unmerklich in die exzentrische Form Ubergeht und dieses am ehesten durch
echokardiografische Untersuchungen festgestellt werden kann [102]. Gleichzeitig ist zu
beachten, dall im Gegensatz zu den Niereninsuffizienten bereits in den jungen
Gruppen erhohte Blutdruckwerte vorlagen, ohne hinsichtlich der
Echokardiografieparameter eine so deutliche Reduktion aufzuzeigen wie bei den
Niererninsuffizienten. Dieses veranschaulicht einerseits, dal die kardiale Belastung der

Niereninsuffizienten gré3er ist und bereits friiher einsetzt als die der Hypertoniker. Des
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weiteren kénnte es auf eine groRere Aussagekraft der Echokardiografie hindeuten, im

Vergleich zu konventionellen Faktoren wie den Blutdruck.

Da der Altersdurchschnitt sowohl in den jungen wie auch in den alten Gruppen gleich

war, konnten Vergleiche dieser Gruppen untereinander durchgefihrt werden.

Wahrend man bei den jiingeren Niereninsuffizienten einen noch signifikant niedrigeren
Pulsdruck als bei den Hypertonikern erkennen kann, hebt sich diese Signifikanz im
Alter auf. Das bedeutet, dal? der PP bei den Niereninsuffizienten im Alter starker
zunimmt als bei den Hypertonikern. Diese deutliche Zunahme des PP ist auf das
parallele Auftreten unterschiedlicher, den Blutdruck beeinflussender Faktoren
zurtickzufuhren [8,68]. Anhand dieser Entwicklung sollte man den PP als Risikofaktor
kardiovaskularer Erkrankungen besonders in héherem Alter bei Niereninsuffizienten

nutzen.

Die echokardiografischen Parameter zeigten bezlglich des LVMI und der LVM keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Hypertonikern und Niereninsuffizienten,
wobei bei den Niereninsuffizienten die auffalligsten Parameter vorlagen. Dieses weist
auf die zunachst unterschiedliche Belastungsform des Herzens hin, bestehend aus
Druck — bzw. Volumenbelastung, wobei die Druckbelastung besser kompensiert
werden kann. Eine allerdings stetig bestehende Belastung fiihrt im Verlauf ebenfalls zu
einer Dekompensation und damit zu deutlich eingeschrankten echokardiografischen
Parametern.

Das Fractional shortening hingegen ist sowohl bei den jungen als auch bei den alten
Gruppen der Niereninsuffizienten signifikant erniedrigt und weist damit auf die grofite
kardiale Belastung in dieser Gruppe hin. Zu diesem Ergebnis kamen auch Nitta et al
[83], die bei Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie besonders im ESRD ein
reduziertes FS nachweisen konnten.

Im Weiteren zeigte sich, dal3 in der Gruppe der Niereninsuffizienten bei den Personen
mit einem hohen Pulsdruck auch in der Tendenz héhere LVM und LVMI zu messen
waren als vergleichweise bei den Normotensiven und Hypertonikern, wahrend das

Fractional shortening in dieser Gruppe signifikant kleiner war.

58



Um  mogliche  Zusammenhange  zwischen dem  Pulsdruck und den
echokardiografischen Parametern herstellen  zu kénnen,  fuhrten  wir

Korrelationsanalysen durch.

In der vorliegenden Studie besteht eine positive Korrelation zwischen dem PP und dem
SBD, bei Hypertonikern und Niereninsuffizienten ist diese auch zwischen PP und Alter
zu erkennen.

Die vorliegende Studie konnte eine bestehende Korrelation zwischen
echokardiografischen Parametern und dem Pulsdruck bzw. dem SBD nicht bestétigen,
was auf die Zusammensetzung der Gruppe der Niereninsuffizienten, bestehend aus
dialysepflichtigen Patienten und Patienten in noch kompensierter Retention,
zuruickzufuihren sein koénnte. Sowohl bei Patienten unter Dialyse als auch bei nur
leichter Niereninsuffizienz ist der Blutdruck haufig normal bis nur leicht erhdht,obwohl

eine linksventrikuldre Hypertrophie nachgewiesen werden kann [103].

Dieses steht im Gegensatz zu einer Studie von Brahimi et al [13], in der im Vergleich
zwischen Hypertonikern und Niereninsuffizienten in beiden Gruppen eine positive
Korrelation zwischen SBD / PP und LVMI herausgestellt werden konnte. Hier bestand
die Gruppe der Niereninsuffizienten allerdings nur aus Patienten im ESRD. In einer
weiteren Studie [71], in der man normotensive nicht hAmodialysepflichtige Personen
mit sowohl hypertonen als auch normotonen Dialysepflichtigen verglich, bestand in
allen Gruppen eine positive Korrrelation zwischen LVM und SBD / DBD. In der Gruppe
der hypertonen Dialysepatienten zeigte sich auch ein positive Korrelation zwischen
LVM und PP. Auch in Studien mit ausschliel3lich hypertonen Patienten korrelierten
SBD / PP mit dem LVMI [6,7].

Die Korrelation zwischen Alter und PP zeigt erneut den EinfluR des Alters auf die
VergrolRerung und den bereits beschriebenen Anstieg des Pulsdruckes im Alter. Die
Korrelation mit dem SBD lasst sich ebenfalls mit dem Fortschreiten des Alters erklaren,

denn durch die zunehmende Arterienrigiditat steigt neben dem PP auch der SBD.

Auffallend ist der Zusammenhang zwischen dem Fractional shortening als
Funktionsparameter des linken Ventrikels und der LVM / LVMI als Mal3stab der
Struktur des linken Ventrikels. Es zeigte sich in allen drei Gruppen eine negative
Korrelation, was bedeutet, dal3 mit Zunahme der linksventrikularen Masse es zu einer
Einschrankung der Funktion des linken Ventrikels kommt. Eine Zunahme des LVMI

weist auf das Vorliegen einer linksventrikularen Hypertropie bzw. auf deren
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Verschlechterung hin. Die Abnahme des FS kann auf eine systolische linksventrikulare
Funktionseinschrankung hindeuten, welche wiederum als Zeichen einer bereits
ausgepragten Herzschadigung gewertet werden kann. Bei Niereninsuffizienten ensteht
diese durch die permanente, kardiale Volumenuberbelastung, welche bei Ausbleiben

einer Therapie letzlich zu einer terminalen Herzinsuffizienz fihren kann [102].

In Studien, welche Patienten vor und nach Dialyse, also unter starker und unter
normaler Volumenbelastung beobachteten, konnte eine Steigerung des FS nach der
Dialyse festgestellt werden [18,40,83]. Des weiteren kam es zu einer Abnahme des
LVMI und somit zu einer Verbesserung der linksventrikularen Hypertrophie. Dieses
bestatigt unser Ergebnis, dalR das FS bei Niereninsuffizienten im Vergleich zu den
Hypertonikern und Normotensiven am geringsten, der LVMI am grof3ten ist, da die LVH
der Niereninsuffizienten hauptsachlich auf die Volumenbelastung zurlckzufiihren ist

und diese die Herzleistung stark beeintréachigt.

Bei den Hypertonikern liegt eine positive Korrelation zwischen der LVMI / LVM und
dem Alter sowie dem BMI vor. Dieses deutet daraufhin, daf? im Alter der Hypertonus
aufgrund langen Bestehens zu einer Linksherzhypertrophie fuhrt. Gleichzeitig zeigt es,
daf3 Adipositas (hoher BMI) als zusatzlicher Risikofaktor fir eine Hypertonie undfur die
Entwicklung einer LVH gesehen werden muf3. In einer Studie von Levy [65] wird auf die
besondere Bedeutung des BMI hingewiesen, da mit jeder Zunahme des BMI um 2

kg/m? die Wahrscheinlichkeit um 50% steigt, daf’ eine LVH vorliegt.

Aufgrund der im Alter auftretenden signifikanten Unterschiede in Bezug auf den
Pulsdruck und die echokardiografischen Parameter fihrten wir die einfache

Regressionsanalyse durch, um lineare Altersabhangigkeiten darzustellen.

In Bezug auf den Pulsdruck &Rt sich bei Hypertonikern und Niereninsuffizienten eine
signifikante Altersabhangikeit beschreiben, wobei der Pulsdruck mit zunehmendem
Alter stetig steigt. Dieses Ergebnis unterstreicht erneut das Wissen um die deutliche
Altersabhangikeit des Pulsdruckes, insbesondere in einem Alter von Uber 60 Jahren
sowohl bei Hypertonikern als auch bei Niereninsuffizienten [43,88]. In diesem Alter gilt
der Pulsdruck im Vergleich zum systolischen wie zum diastolischen Druck als der
ausagekraftigste prognostische Parameter, um das Risiko besonders koronarer

Herzkrankheiten abschatzen zu kénnen.
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Gleichzeitig ist zu erkennen, daf3 in unserer Studienpopulation bei Normotensiven
keine signifikante Steigerung des PP vorliegt, der PP in dieser Gruppe demnach eine
nicht so grof3e Assagekraft besitzt wie in Risikogruppen.

Hinsichtlich des Fractional Shortening zeigten sich in der Regression weitere
Unterschiede. So fiel bei den Niereninsuffizienten nicht nur das kleinste FS der drei
Gruppen auf, es bestand auch die signifikant schnellste Abnahme des FS pro Jahr.
Dieses konnte auf die durch die Grundkrankheit bestehende starke Herzbelastung
durch Uberhydratation und die damit einhergehende eingeschrankte Herzfunktion bei
niereninsuffizienten Patienten zuriickzufiihren sein.

Die reduzierte Herzleistung bedingt weiterhin das haufige Aufrteten der koronaren
Herzkrankheit (KHK) in diesem Patientenklientel. Die Volumenbelastung duf3ert sich in
dem erhdhten LVMI, welcher auf eine bestehende linksventrikuldare Hypertrophie
hinweist. Die linksventrikulare Hypertrophie ist ein bekannter Risikofaktor fur
kardiovaskulare Erkrankungen [107], insbesondere fiir die koronare Herzkrankheit [86].
Niereninsuffiziente Patienten gehéren zu der hdchsten Risikogruppe, eine KHK zu
entwickeln. Gleichzeitig weill man, dal eine KHK mit einem erniedrigten FS
einhergeht. Dieses zeigten Galderisi et al [45] in ihrer Studie, bei der ungefahr 15% der
Patienten mit KHK und gleichzeitig bestehendem Hypertonus zu Beginn der
Untersuchung ein erniedrigtes FS hatten. Des weiteren konnten sie einen
Zusammenhang zwischen reduziertem FS mit oder ohne linksventrikularer Dilatation
und der Inzidenz weiterer kardiovaskularer Vorfélle herstellen. Greaves et al [48]
beschrieben die KHK und das Alter als unabhéngige EinfluBparameter einer

linksventrikul&ren Dysfunktion, welche sich in einem reduzierten FS zeigen kann.

Bezuglich des LVM / LVMI ist ebenfalls ein Anstieg der Parameter in allen drei
Gruppen zu erkennen. Der Anstieg ist bei den Hypertonikern am deutlichsten
ausgepragt, die schlechtesten Parameter sind allerdings bei den NI zu finden. Der
LVMI ist der Parameter, der Auskunft Uber die LVH gibt. Wie bereits im letzten
Abschnitt erwahnt, gilt dieser Parameter als Risikofaktor fir kardiovaskulare
Erkrankungen [86,107].

Zusammenfassend ist zu sagen, dafl der Pulsdruck sowie die linksventrikulare
Hypertrophie auf eine hohe kardiovaskulére Mortalitéat hindeuten. Unsere Studie zeigt
sowohl bei Niereninsuffizienten als auch bei Hypertonikern Veradnderungen dieser
Parameter auf, wodurch ein hohes Risiko kardiovaskularer Erkrankungen in diesen
Gruppen belegt wird. Bei den Niereninsuffizienten besteht in unserer Studienpopulation

die ungunstigste Konstellation, da sie schon in jungen Jahren ohnehin aufgrund eines
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vergleichsweise hdchsten LVMI die schlechteste Ausgangsposition in Bezug auf das
Risiko der Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen haben. Im Verlauf des
Alterwerdens zeigt sich dann in dieser Gruppe zusétzlich die starkste Zunahme des
Pulsdrucks sowie die grof3te Abnahme des Fractional shortening. Diese deutliche
Verschlechterung der Blutdruckwerte sowie der echokardiografischen Parameter und
damit der Herzleistung im Vergleich zu den beiden Vergleichsgruppen verdeutlicht die
besonders hohe kardiale Vulnerabilitdt der niereninsuffizienten Patienten mitbedingt
durch ihre Grunderkrankung und der damit verbundenen standigen Volumenbelastung
des Herz-Kreislaufsystems.

Da der Pulsdruck nicht mit den echokardiografischen Parametern korreliert, sollte er
daher als weiterer, unabhéngiger Risikofaktor der kardiovaskularen Mortalitét gewertet

werden.
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