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Ein prognostisch wichtiger Parameter

Die Bedeutung der Blutdruckvariabilitat

Bluthochdruck ist weltweit einer der wichtigsten kardiovasku-
laren Risikofaktoren. Wahrend die negativen kardiovaskuldren
Folgen eines zu hohen Blutdrucks, wie Myokardinfarkt und
Schlaganfall, bereits in zahlreichen Studien nachgewiesen
werden konnten, sind die zugrunde liegenden Mechanismen
teils noch unklar. In den letzten Jahren konnte gezeigt werden,
dass nicht nur der durchschnittliche Blutdruckwert sondern
auch der maximale Blutdruck und die Blutdruckvariabilitat
eine prognostisch gewichtige Rolle spielen (1).

L'hypertension est un des facteurs de risque cardio-vascu-
laires majeurs dans le monde entier. Tandis que les consé-
quences cardiovasculaires
artérielle, telles que I'infarctus du myocarde et I'accident vas-
culaire cérébral, ont pu étre détectées dans de nombreuses
études, les mécanismes sous-jacents sont en partie pas en-
core clairs. Ces derniéres années, il a été démontré que non
seulement la valeur de la pression artérielle moyenne, mais

indésirables de [I’hypertension

aussi la variabilité maximale de la pression artérielle jouent
un réle important dans le pronostic (1).

er Blutdruck (BD) unterliegt stindigen Schwankungen: von

Herzschlag zu Herzschlag, iiber einen Tag, zwischen Tag und
Nacht, von Arztbesuch zu Arztbesuch und von Sommer zu Win-
ter. Diese Blutdruckschwankungen werden als Blutdruckvariabili-
tat (BDV) bezeichnet. Man teilt sie in kurz-, mittel- und langfristige
Variabilititen auf.

Was ist die Blutdruckvariabilitat? Definitionen und
beeinflussende Faktoren:

Unter BDV versteht man die stindige Schwankung des BD um
einen Mittelwert. Sie ldsst sich je nach angewandter Messmethode
in kurz-, mittel- und langfristig unterteilen und wird oft als Stan-
dardabweichung angegeben (Tab. 1).

Die zeitlich kiirzeste Variante der BDV ist die von Pulsschlag zu
Pulsschlag (beat-to-beat) gemessene. Diese konnte erstmals vor
circa 40 Jahren durch die intra-arterielle BD-Messung quantifiziert
werden (2). Aufgrund der aufwendigen Messtechnik konnte sich
diese jedoch nicht etablieren, sodass aktuell die manschettenbasierte
ambulante 24-Stunden BD-Messung die Referenz fiir die kurzfristige
BDV ist — mit Messungen alle 15-30 Minuten. Neue BD-Messgerite,
welche den BD basierend auf der Puls-Transit-Zeit von Pulsschlag
zu Pulsschlag messen konnen, konnten in Zukunft eine neue prakti-
kable Methode bieten, die ehemals intraarteriell bemessene beat-to-
beat BDV breiter zu untersuchen, hier sind entsprechende Resultate
jedoch noch ausstehend. Einflussfaktoren auf die BDV iiber den
Verlauf eines Tages sind die Herzfrequenz, das Herzschlagvolumen
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und der Gefisswiderstand (3). Diese Parameter unterliegen zentra-
ler sympathischer und parasympathischer Modulation, humoralen
Einfliissen von Katecholaminen, Insulin, Stickstoffoxid, dem Renin-
Angiotensin-Aldosteron System sowie vaskuldren Eigenschaften wie
der Gefisselastizitit und der Blutviskositit. Hinzu kommen Umwelt-
einfliisse wie das Wetter, die Tagesverfassung, physische Aktivitit,
Schlaf, emotionale Stimuli und Medikamente (Abb. 1). Eine Sonder-
form der kurzfristigen BDV stellt das ndchtliche BD-Dipping, der
Blutdruckabfall wihrend des Schlafes, dar. Um eine Vermischung
mit der hier behandelten BDV zu vermeiden, wird in Folge nicht
mehr naher auf das BD-Dipping eingegangen.

Die mittelfristige Tag-zu-Tag BDV wird durch Heimblutdruck-
messungen bestimmt (4). Durch die hohe Akzeptanz bei Patienten
geben Heimblutdruckmessungen wichtige Informationen iiber
die BD-Kontrolle und erlauben friihzeitige Anpassungen der BD-
Medikation. Aufgrund der fehlenden Standardisierung gibt es
jedoch keine einheitlichen Protokolle zur Berechnung und Evalu-
ation der Heim-BDV, was die Interpretation der Studienlage wie
auch die klinische Anwendung erschwert. Die mittelfristige BDV
wird vor allem durch unterschiedliche Tagesstrukturen zwischen
Arbeitstagen und Wochenende, Lifestylefaktoren wie Alkohol- und
Zigarettenkonsum jedoch auch von chronischen Erkrankungen wie
der peripheren, arteriellen Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus
und chronischer Niereninsuflizienz beeinflusst. Zusdtzlich nimmt
die mittelfristige BDV mit dem Alter zu (4).

Die langfristige BDV beschreibt die Variabilitit von Arztbesuch zu
Arztbesuch tiber einen lingeren Zeitraum. Sie ist gut reproduzier-
bar. Meist wird die langfristige BDV durch einzelne BD Messun-
gen in der Arztpraxis bestimmt. Aufgrund von Stérfaktoren, wie
unter anderem der Weisskittelhypertonie, empfiehlt es sich den Pa-
tienten zu instruieren wahrend den letzten 7 Tage vor dem Arzt-
besuch standardisierte, zweimal tigliche Heimblutdruckmessungen
durchzufithren. Diese Werte sollten zum Vergleich mit den Wer-
ten des entsprechenden Arztbesuches herangezogen werden (4).
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Ubersicht der unterschiedlichen Zeitformen der Blutdruck-
B variabilitat, Messmethoden und wichtigsten Einflussfaktoren

Blutdruck- | Messmethoden | Einflussfaktoren
variabilitat
Kurzfristig | 24h BD-Mes- — Herzfrequenz
sung — Herzschlagvolumen
Intraarterielle — Gefasswiderstand, -elastizitat
BD-Messung — Blutviskositat
— zentrale Modulation (Sympathikus,
Parasympathikus)
— humorale Faktoren (Katecholamine,
Insulin, Stickstoff, RAAS)
— Umwelteinfltisse (Wetter)
— Physikalische Aktivitat, emotionale
Stimuli
— Medikamente
Mittelfristig | Heimblutdruck- | — Tagesstruktur (Arbeit, Wochenende)
messung — Lifestyle (Alkohol, Zigaretten)
Mehrere 24h — Alter
BD-Messungen | — Diabetes mellitus
— Niereninsuffizienz
— Peripher arterielle Verschlusskrankheit
— Medikamentendosierung, -adhérenz
Langfristig | BD-Messung bei |- Jahreszeiten
Arztbesuch — Medikamentendosierung, -adhdrenz
— Alter
— Diabetes mellitus
— Niereninsuffizienz
— Periphere arterielle Verschlusskrankheit
BD = Blutdruck, RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron System

Haupteinflussfaktoren auf die langfristige BDV sind zum einen
die Medikamentendosierung und -adhérenz, zum anderen aber
auch Umweltfaktoren wie die Jahreszeiten. Bei kalten Aussentem-
peraturen kommt es zu einem Anstieg aller Blutdruckindices. Bei
sehr heissen Temperaturen kann es wiederum zu einem paradoxen
Nachtblutdruckanstieg kommen (5). Die oben erwahnten Einfluss-
faktoren auf die mittelfristige BDV wie Alter und chronische kar-
diovaskuldre Erkrankungen spielen zusétzlich auch eine Rolle bei
der langfristigen BDV (6).

Die Berechnung der BDV kann durch verschiedene Methoden
erfolgen: durch die Standardabweichung, den Variationskoeffizien-
ten, welcher die Durchschnittsblutdruckwerte miteinbezieht, und
die durchschnittliche, wirkliche Variabilitit («average real varia-
bility»), welche auch den Durchschnitt zwischen aufeinanderfol-
genden BD-Messungen mitberiicksichtigt (7). Die letztgenannten
Berechnungsmethoden eignen sich auf Grund der héheren Kom-
plexitit jedoch eher fir wissenschaftliche Studien. Fiir die Praxis
hat sich keine einheitliche Berechnung durchgesetzt. Ausgewihlte
Blutdruckmessgerite geben eine BDV basierend auf der Standard-
abweichung an. Es empfiehlt sich jedoch auf alle oben erwédhnten
Berechnungsmethoden zuriickzugreifen, um ein ganzheitliches Bild
der BDV zu erhalten.

Die unterschiedliche Einteilung der BDV mit jeweils unterschied-
lichen Einfliissen sowie verschiedenen Berechnungsmethoden
zeigen bereits, dass es sich um einen bislang wenig standardisier-
ten Parameter handelt, der somit noch schwierig in der téglichen
Praxis anzuwenden ist.

Unabhangiger Risikofaktor?

Die wichtigste klinische Frage ist, ob die BDV einen eigenstandigen,
vom durchschnittlichen BD unabhéngigen, Risikofaktor firr Endor-
ganschdden und das gesamte kardiovaskulére Risiko darstellt.

Die beste Datenlage besteht hier fiir die Assoziation von erhéh-
ter BDV und dem Schlaganfallrisiko. Eine erhohte langfristige
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Abbildung 1: Beispiel eines 24 Stunden Blutdruckprofils einer
81-jahrigen Patientin mit medikamenteninduzierter erhohter
Blutdruckvariabilitat (systolischer 24-Stundenmittelwert 136 mmHg,
Standardabweichung 26 mmHg), Pfeile kennzeichnen die Gabe von
jeweils Moxonidin 0.3 mg mit nachfolgendem Blutdruckabfall.

BDV konnte als Risikofaktor fiir ischdmische und hdmorrhagische
Schlaganfille identifiziert werden. Diese Assoziation war unab-
héngig vom durchschnittlichen Blutdruck (1). Zusétzlich ist eine
erhohte BDV ein unabhingiger Risikofaktor fiir kognitive Dys-
funktion (8). Die wichtigste, zugrunde liegende Pathophysiologie
ist wahrscheinlich eine Schadigung der zerebralen, kleinen Gefésse
durch eine erhéhte BDV (9). Diese Schidigung kommt méglicher-
weise iiber erhohte Scherkrifte mit Aktivierung von pro-oxidativen
Prozessen zustande (10). Hierdurch kann es zu einer Zunahme der
arteriellen Steifigkeit, einer endothelialen Dysfunktion und Athero-
sklerose der Gefasse kommen (11). Dies kann im langfristigen Ver-
lauf zu einer kognitiven Dysfunktion fiihren und das Risiko, durch
Blutdruckspitzen einen Schlaganfall zu erleiden, erh6hen.

Eine kiirzlich publizierte Metaanalyse konnte zusitzlich zeigen,
dass kurz-, mittel- und langfristig erhéhte BDV, unabhéngig vom
mittleren Blutdruck, mit erhohter Gesamtmortalitdt assoziiert
sind (12). Die langfristig erhchte BDV zeigte zusitzlich eine Asso-
ziation mit kardiovaskuldrer Mortalitdt und Myokardinfarkt und
scheint auch ein Pradiktor fiir Herzinsuffizienz und Myokardin-
farkt, unabhéngig von klassischen kardiovaskuldren Risikofakto-
ren wie Hypercholesterindmie oder Rauchen, zu sein (12,13).

Bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion sind sowohl die
BDV erhoht wie auch der néchtliche Blutdruckabfall vermindert
oder sogar invertiert (14). Es gibt jedoch keine klaren Daten, die
zeigen ob die BDV durch die Niereninsuffizienz erh6ht wird oder
ob BDV generell ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Progres-
sion einer Niereninsuffizienz ist (6).

Medikamentoser Einfluss auf die
Blutdruckvariabilitat

Im Vergleich zu der sehr guten Studienlage der senkenden Effekte
von Antihypertensiva auf den mittleren BD und damit auch auf
die Prognose der Patienten, gibt es fiir deren Einfluss auf die BDV
nur sehr wenige Daten. In einer Metaanalyse von Studien, wel-
che primir die Effekte von Antihypertensiva auf den mittleren BD
untersuchten und zusétzlich die BDV berichteten, konnte gezeigt
werden, dass Calciumkanalblocker die BDV am giinstigsten beein-
flussen, gefolgt von nicht-Schleifendiuretika, wie zum Beispiel
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Chlortalidon oder Indapamid (15). Dieser Effekt war unabhén-
gig von der Senkung des mittleren BD. Durch die Einnahme die-
ser Medikamente zeigte sich in Post-Hoc-Analysen ein signifikant
niedrigeres Schlaganfallrisiko, ebenfalls unabhiangig vom mittle-
ren Blutdruck. Fiir das Risiko eines Herzinfarkts und kardiovas-
kuldrer Mortalitit zeigte sich ein neutraler Effekt. ACE-Hemmer,
Angiotensin-Rezeptor-Blocker und Beta-Blocker fithrten hinge-
gen zu einer Erhéhung der BDV und zu einem héheren, vom mitt-
leren Blutdruck unabhingigen, residuellen Risiko fiir Schlaganfall
im Vergleich zu Calciumkanalblocker (15). Einschrinkend liegen
jedoch bislang keine prospektiven, randomisierten Outcome-Stu-
dien zur Beeinflussung der BDV vor.

Die zugrunde liegenden Mechanismen wie es zu einer reduzier-
ten BDV durch Calciumkanalblocker kommt sind nicht endgiiltig
geklart. Eine Moglichkeit scheint eine Reduktion der arteriellen
Gefisssteifigkeit zu sein (16). Diese verbesserte arterielle Compli-
ance tritt jedoch erst nach einigen Monaten Behandlung auf. Es
konnte aber bereits ein vermindertes Schlaganfallrisiko durch Cal-
ciumkanalblocker nach wenigen Wochen gezeigt werden. Dieser
sehr frithe Effekt scheint durch direkte Einfliisse auf die BD-Kont-
rolle durch Vasodilatation miterklart zu sein (17). In Kombination
mit Calciumkanalblocker konnten Statine die BDV weiter redu-

zieren. Dies ist ebenso durch eine eventuell verminderte arteri-
elle Steifigkeit bzw. eine positive Beeinflussung der Atherosklerose
durch Statine zu erklaren (17).

Fazit fiir die Praxis

Die BDV beschreibt die stindige Schwankung des BD und ist ein
wichtiger vaskuldrer Parameter und kardiovaskuldrer Risikofak-
tor, unabhéngig vom mittleren BD.

Fiir die klinische Praxis gibt es keine standardisierte Messme-
thode, sodass sich die routinemassige Verwendung in der Klinik
noch nicht etablieren konnte.

Ebenfalls gibt es noch keine prospektiven Studien, die sich primér
auf die Beeinflussung der BDV als Zielparameter und nicht auf die
Blutdrucksenkung fokussieren.

Dr. med. Philipp Krisai

Dr. med. Thilo Burkard

Klinik Ambulante Innere Medizin/Kardiologie
Universitatsspital Basel, Petersgraben 4, 4031 Basel
thilo.burkard@usb.ch

Interessenskonflikt: Die Autoren haben keine Interessenskonflikte im
Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.

Take-Home Message

@ Der Blutdruck unterliegt standigen Schwankungen, die mit der Blut-
druckvariabiltat (BDV) beschrieben werden. Diese wird in kurz-, mit-
tel- und langfristig eingeteilt

@ Eine erhdhte BDV ist ein unabhéngiger Risikofaktor fur Schlaganfall,
kognitive Dysfunktion, Mortalitat und Myokardinfarkt

@ Calciumkanalblocker, besonders in Kombination mit Statinen, beein-
flussen die BDV glinstig. Beta-Blocker und RAAS Hemmer hingegen
kénnen die BDV erhthen

Messages a retenir

@ La pression artérielle est soumise a des fluctuations constantes qui
sont décrites par la variabilité de la pression artérielle (VPA). On dis-
tingue entre presssion arterielle courte, moyenne et longue

# Une VPA augmentée est un facteur de risque d'accident vasculaire
cérébral, d'un dysfonctionnement cognitif, de la mortalité et de I'in-
farctus du myocarde

@ Les bloqueurs des canaux calciques, en particulier en combinaison
avec les statines influencent favorablement la VPA. Les béta-bloquants
et les inhibiteurs de RAAS, cependant, peuvent augmenter la VPA
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