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Bedeutung der Blutdruckvariabilitat fur das Auftreten intrazerebraler

Blutungen

1. Einleitung

1.1 Apoplektischer Insult (Schlaganfall)

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 200.000 Menschen an einem Schlaganfall,
an dessen Folgen ca. 20% versterben. Damit ist der Schlaganfall nach koronarer
Herzerkrankung und Krebserkrankungen die dritthdufigste Todesursache. Als
Ursachen von Spatinvaliditdt und Pflegebedurftigkeit stehen die Folgen eines
Schlaganfalls sogar an erster Stelle. Fast 95% aller Schlaganfédlle treten bei
Personen jenseits des 65. Lebensjahres auf (Gleixner et al., 2005). Der Begriff
beinhaltet dabei atherothrombotische Insulte, kardiale oder extrazerebrale Embolien
sowie intrazerebrale und subarachnoidale Hamorrhagien.

Wichtigster Risikofaktor fur den Schlaganfall ist die arterielle Hypertonie: Zwischen
der Hohe des systolischen wie auch des diastolischen Blutdrucks und der Haufigkeit
des Schlaganfalls besteht eine enge Korrelation. So wird das Risiko, einen
Schlaganfall zu erleiden, durch die Hypertonie auf das 2-3fache erhdht. Bestehen
aullerdem weitere Erkrankungen, die das Auftreten eines Schlaganfalls beglnstigen
(kardiale Embolien, autochthone Thrombosen etc.), steigt das Risiko zusatzlich um
das 2-4fache an. Auch die im Alter haufige isolierte systolische Hypertonie geht mit
einem hohen Risiko fir Schlaganfall einher. Insgesamt ist bei einem Flnftel der
Kranken, das an den Folgen eines Hochdrucks stirbt, ein Schlaganfall die
Todesursache. Von diesen konnten etwa 40% durch eine rechtzeitige und
konsequente Hochdruckbehandlung vermieden werden, da eine Blutdruckreduktion
das Risiko fur alle Subtypen des Schlaganfalls signifikant senkt.

Im Einzelnen liel} sich nachweisen, dass bei allgemein erhdéhtem diastolischem
Blutdruck das Risiko um 42% erhdht ist. Nach Senken des diastolischen Wertes um
6-8 mmHg fand sich eine Risikoreduktion auf 38% (Parati G. et al., 2001; Casetta I.
et al., 2002).



1.2 Zerebrale Hochdruckfolgen

Das Spektrum von zerebralen Erkrankungen, an deren Entstehung ein Hochdruck
direkt oder indirekt beteiligt sein kann, ist vielfaltig und reicht von Hirninfarkt Gber die
Hirnblutung und  Subarachnoidalblutung bis zur akuten hypertensiven
Enzephalopathie oder zerebralen Mikroangiopathie. Direkte Folgen einer arteriellen
Hypertonie stellen die allgemeine hypertensive Enzephalopathie sowie zerebrale
Blutungen dar, die nicht selten zusatzlich Blutdruckanstiege auslosen. Fur die
Entwicklung anderer zerebraler Erkrankungen ist der Bluthochdruck nur ein
begunstigender Faktor, sei es durch Forderung einer zerebralen Makroangiopathie
(Hirninfarkt, TIA), zerebralen Mikroangiopathie (vaskuldre Demenz), oder durch
kardiale Hochdruckfolgen (hypertensive Kardiomyopathie mit Vorhofflimmern und
kardiogener Hirnembolie). Dementsprechend schwankt die Haufigkeit eines
Hochdrucks bei den genannten Erkrankungen zwischen 35% und 50% (bei TIA) und
100% (bei der hypertensiven Enzephalopathie). Bei der Hirnblutung ist ein
vorbestehender Bluthochdruck haufiger (60-70%) als beim ischdmischen Hirninfarkt
(30-50%) (Deutsche Hochdruckliga, 2005; Gleixner et al., 2005).

1.3 Ursachen eines Schlaganfalls bei Hochdruckpatienten

Pathologisch-anatomisch soll vor allem die Ruptur der von Charcot und Bourchard
beschriebenen miliaren Mikroaneurysmen fur eine Hirnblutung verantwortlich sein,
und zwar sowohl fur die kleinen Kugelblutungen als auch fir die mittelgro3en und
schweren Massenblutungen.

Die zerebrale Mikroangiopathie bei Hochdruck besteht aus einer lipohyalinhaltigen
und fibrinoiden Nekrose der kleinen Geféalle und flhrt zu subkortikalen lakunéren
Infarkten und einer Demyelinisierung des Marklagers. Nebenbei ist sie auch Ursache
der vaskularen Demenz, die die typische zerebrale GefalRkrankheit im Gefolge einer
lange bestehenden arteriellen Hypertonie darstellt.

Von den Schlaganféllen insgesamt ist der ischamische Hirninfarkt mit 80% das
Uberwiegende Ereignis. Fast die Halfte davon ist die Folge einer arterio-arteriellen
Embolie aus grof3en extra- oder intrakraniellen HirngefalRen oder einer kardiogenen

Embolie infolge Vorhofflimmerns oder anderer Erkrankungen. Mit 15% folgen die



zerebralen Blutungen und mit 5% schliel3lich die Subarachnoidalblutungen
(Deutsche Hochdruckliga, 2005; Gleixner et al., 2005).

1.4 Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist mit 20% Pravalenz in den westlichen Industrienationen,
und mit fast 40% in den Vereinigten Staaten, eine der haufigsten Erkrankungen.
Gleichzeitig stellt sie die Hauptursache eines apoplektischen Insults sowie auch
einen wichtigen Risikofaktor bei der Entstehung der koronaren Herzkrankheit, der
chronischen Herzinsuffizienz, bei chronischem Nierenversagen und bei peripheren
Durchblutungsstérungen dar (Gleixner et al., 2005). Die dadurch ausgelosten
Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems bestimmen einen grofien Anteil der
Morbiditat und Mortalitat in Deutschland. Pro Jahr versterben mehr als 400.000
Menschen an Krankheiten aus dieser Gruppe, davon etwa 43% aller Manner und
uber 50% aller Frauen.

Bei Uber 90% der bekannten Hypertoniefélle, die unter der Bezeichnung essentielle
Hypertonie zusammengefasst werden, kann keine Ursache festgestellt werden. Die
Diagnose sekundare Hypertonie beinhaltet Ursachen, bei denen man einen renalen,
endokrinen oder gefal3pathologischen Ursprung identifizieren kann.

Da sich der Blutdruck physiologisch betrachtet aus der Multiplikation des
Herzzeitvolumens und des peripheren Widerstandes zusammensetzt, kommen als
Ausldser eine Erhdhung einer der beiden Faktoren oder beider Faktoren gleichzeitig
in Frage. Letztlich tritt die haufigste Form, die essenzielle Hypertonie, meist
gemeinsam im Zuge weiterer Erkrankungen, im Sinne des so genannten
metabolischen Syndroms auf. Unter diesem Syndrom fasst man vor allem die
Insulinresistenz mit konsekutiver Hyperinsulinamie und Entwicklung einer vorzeitigen
Arteriosklerose, die stammbetonte Adipositas, die Dyslipoproteinamie sowie die
Hyperurikdmie zusammen. Es handelt sich dabei um eine multifaktorielle, polygene
Erkrankung, die meist erst jenseits des 30. Lebensjahres manifest wird. 60% der
Falle sind dabei erblich pradisponiert (Gleixner et al., 2005).

Bei einigen Patienten konnte mittels Kernspintomographie als weitere Ursache auch

ein aberranter Verlauf der Arteria cerebelli posterior inferior festgestellt werden, die



pulssynchron auf das Steuerzentrum fir den arteriellen Blutdruck in der Medulla
oblongata drickt. Nach einer Dekompressionsoperation konnte der Blutdruck
zumindest teilnormalisiert werden (Grehl et al., 2000).

Andere beglnstigende Faktoren, die eine Rolle bei der Entwicklung eines
Hypertonus spielen, betreffen vor allem die individuelle Konstitution, die Ernahrung
(Kaffee, Alkohol, NaCl, Ubergewicht), Stress, Rauchen und endokrine Faktoren
(Gleixner et al., 2005).

Im Gegensatz zu vielen anderen Risikofaktoren kann eine Hypertonie durch nicht-
invasive, wenig belastende und in der Praxis fast Uberall verfligbare Verfahren
festgestellt werden. Des Weiteren ist die Erh6hung des Blutdrucks im Allgemeinen
reversibel und durch geeignete nicht-medikamentése und medikamentdse
MalRnahmen zu senken. Die gefiurchteten Folgen und Komplikationen der arteriellen
Hypertonie kénnen dadurch ebenso effektiv reduziert werden.

Man schatzt jedoch, dass trotz verbesserter und anerkannter Therapie mindestens
20% der Hypertoniker nicht wissen, dass sie einen Bluthochdruck haben, wobei
wiederum von den bekannten Hypertonikern 20% nicht und 20% nur unzureichend
behandelt werden. Trotz dieser ginstigen Vorraussetzungen im Hinblick auf die
Diagnose und Therapie bleibt die Versorgung der Hypertoniker in der Bevdlkerung
folglich weit hinter den Mdglichkeiten und Erwartungen zurtck (Lipicky R., 1994).

In diesem Sinne bleibt die Hypertonie auch weiterhin der wichtigste Risikofaktor bei

der Entstehung apoplektischer Insulte.

1.5 Anfange und Entwicklung der Blutdruckmessung

Die Ara, in der erste Messungen zur Erhebung von Blutdruckdaten stattfanden,
wurde Anfang des 17. Jahrhunderts von Santorio, einem Physiker in Venedig,
eingeleitet. Er benutzte dazu ein so genanntes ,Pulsilogium®, um den Puls sichtbar
zu machen. Vor 111 Jahren schliellich, im Dezember 1896, stellte Scipione Riva-
Rocci den ersten praktisch einsetzbaren und verlasslichen Ansatz zur unblutigen
Blutdruckmessung vor, obwohl naturlich vorher schon einige Vorganger seines
Gerates entwickelt worden waren. So vor allem von dem Briten Hales, in Frankreich

von Poiseuille und Herrison und in Deutschland von dem Physiologen Karl von



Vierordt, um nur einige zu nennen, die sich dieser Herausforderung widmeten. Hales
soll schon sowohl die Blutdruckvariabilitédt als auch den so genannten ,white-coat
effect® im Tierversuch beobachtet haben (Zanchetti et al., 1996). Letztlich war es
wohl vor allem Vierordts Prinzip, das von vielen verbessert und ausgebaut wurde,
und auch Roccis Konzept basiert letztlich auf diesem. Der dsterreichische Pathologe
S. von Basch, der Italiener Mosso und der Franzose Marey waren besonders flihrend
in der Weiterentwicklung der Idee Vierordts. Bis weit in das 19. Jahrhundert hinein
konnte man den Blutdruck nur direkt bestimmen, das heilt durch das Einfihren von
Messsonden in grol’e Korperarterien. Diese "blutige" Methode war fir die
Betroffenen mit Angsten, Beschwerden und bestimmten Risiken, wie Infektionen,
verbunden. Erst die Entwicklung der "unblutigen" Verfahren erlaubte die Bestimmung
des Blutdrucks auf einfache und risikolose Weise (Parati et al., 1996). In seiner
Arbeit ,Un nuovo sfigmomanometro®, herausgegeben in der Gazefta di Medica di
Torino, beschrieb Riva-Rocci zum ersten Mal eine kritische Auswertung von bisher
existierenden Methoden, und stellte gleichzeitig sein Verfahren, die ,Pulsamplitude®
im Menschen zu quantifizieren, vor. Er war wahrscheinlich der erste, der den ,white-
coat effect” am Menschen beschrieb und gleichzeitig empfahl, mehrere Messungen
durchzufihren, um dadurch eine moéglichst genaue Reprasentation des tatsachlichen

Durchschnittsdruckes zu erhalten.

Abbildung 1: Scipione Riva-Rocci



Riva-Roccis Apparat bestand aus einem Fahrradschlauch, den er als
Oberarmmanschette benutzte, aus einem Gummiballon zum Aufblasen der
Manschette und aus einem Quecksilberbarometer, mit dem er den Druck in der
Arteria brachialis maR. Durch Uberpriifung des Pulsus radialis priifte Riva-Rocci das
Verschwinden des Pulses bei steigendem Druck (Medicine Worldwide, 2003). Trotz
der Erleichterung fiir die Patienten und der neuen Méglichkeiten fiir die Arzte stieR
seine Methode nicht unerwartet auf heftige Proteste gegen die angebliche
"Entsubjektivierung der Diagnostik". Schon wahrend der Forschungsphase gab es
viel Spott und viele Wissenschaftler zweifelten an dem wirklichen Wert solcher
Forschung Uberhaupt (Parati et al., 1996). Doch setzte sich Riva-Roccis” Methode
vor allem in Krankenh&usern rasch durch. Und schon um die Jahrhundertwende war
die lllusion traditionsorientierter Arzte, "dass kein Instrument den Finger zu ersetzen
vermag", angesichts des unaufhaltsamen Einzugs technisch erzeugter Kdrperdaten
in die medizinische Praxis zerstdrt. Dies besonders, nachdem der amerikanische
Neurochirurg Harvey W. Cushing den Wert der Erfindung bei der Uberwachung von
Blutdruckkrisen wahrend Operationen entdeckte (Mancia G. et al., 1996). Im Jahre
1905 verbesserte der russische Militararzt Nikolai Sergejewitsch Korotkow (1874-
1920) die von Riva-Rocci angegebene Methode, wobei er das Stethoskop zur
Bestimmung des Blutdrucks einsetzte. Dadurch war es moglich, die nach ihm
benannten typischen, durch Verwirbelung des Blutes verursachten "Korotkowschen
Gerausche" zu horen. Ihm oblag es, die Auskultationstechnik fur systolischen und
diastolischen Blutdruck sowie auch die Verwendung des Riva-Roccischen
Sphygmomanometer zu beschreiben (Parati et al., 1996). Ab Ende der 1920er Jahre
waren Blutdruckmessgerate nach dem "System Riva-Rocci" nicht nur in
Krankenhdusern, sondern auch in arztlichen Praxen anzutreffen. Nach dem 2.
Weltkrieg wurden die Instrumente kleiner und bestanden im Wesentlichen aus einer
Art Blasebalg mit Federmanometer und Staumanschette (E. O Brian, 1996). 1968
kam erstmals ein vollautomatischer Blutdruckmesser als Vorlaufer der modernen 24-
Stunden-Blutdruckgerate zum Einsatz. Seit 1976 gibt es handliche, leicht zu
bedienende elektronische Selbstmessgerate, die auch in den Handen von Patienten

die Blutdruckbestimmung ohne Arzt erlauben. Seit 1989 sind Gerate zur



Blutdruckmessung am Zeigefinger und seit 1992 elektronische Blutdruck-Messgerate

mit Handgelenkmanschette verfugbar.

1.6 Die ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung im Vergleich

Die Blutdruckmessung ist der Grundpfeiler fir die Diagnose, das Management, die
Therapie, die Epidemiologie und wissenschaftliche Untersuchungen der arteriellen
Hypertonie. Alle Entscheidungen, die diese Aspekte der arteriellen Hypertonie
betreffen, werden durch die Genauigkeit der Messung positiv oder negativ
beeinflusst.

Neben der indirekten Messung durch den Arzt (,Gelegenheitsmessung“ oder
,Praxismessung“) haben sich Selbstmessungen unter hauslichen Bedingungen,
Messungen der Aktivitdten wahrend des Tages und im Nachtschlaf (ambulante 24-
Stunden-Blutdruckmessung oder ABDM) und die Messung wahrend ergometrischer
Leistung zu wichtigen komplementaren Messmethoden entwickelt. Es ist hierbei
wlinschenswert, dass die Gelegenheitsmessung durch die Blutdruckselbstmessung
oder die ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung ergénzt wird. Aufgrund
prognostischer, diagnostischer und therapeutischer Uberlegungen kann bei nur
wenigen Patienten auf eine komplementare Messmethode - z.B. zur Abgrenzung der
~Weilkittelhypertonie“- verzichtet werden.

Von den schon oben angesprochenen Methoden, zur Erfassung von Blutdruckdaten
— Klinikmessung, Selbstmessung, ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung —, hat
sich vor allem die ambulante 24h-Messung durchgesetzt. Ebenso hat sich auch
herausgestellt, dass die Selbstmessung sowohl zur Identifizierung als auch zur
Differenzierung von hypertensiven Patienten und Patienten mit ,Weil3kittelhypertonie*
reproduzierbare und zuverlassige Messdaten liefert. Sie ist somit in dieser Hinsicht
der ambulanten Messung gleichwertig. Fir die Selbstmessung spricht aul3erdem ihr
wirtschaftlicher Vorteil, da sie preisgunstiger ist. Auf der anderen Seite liegt ihr
Nachteil darin, dass sie keine Aufzeichnung von Blutdruckdaten wahrend der
Schlafperiode erlaubt.

Fir die Diagnosestellung Hypertonie und fir den Ausschluss eines
~Weilkitteleffektes“ werden daher Gerate zur Selbstmessung empfohlen. Wenn

danach noch Unklarheiten bestehen oder die Beantwortung wissenschaftlicher
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Fragestellungen sichergestellt werden soll, ist eine ambulante 24-Stunden-
Blutdruckmessung in Betracht zu ziehen (Padfield et al., 1996).

Im Gegensatz dazu bestehen die Nachteile der klinischen Messung zum einen in der
moglicherweise unregelmaligen Nachkontrolle der Patienten, sei es aufgrund der
mangelnden Einbestellung durch den Behandelnden oder sei es aufgrund fehlender
Compliance auf Seite der Patienten. Zum anderen kénnen bei dieser Methode
aufgrund des ,Weilkitteleffektes“ die Messergebnisse nachweislich verfalscht sein.
Aufgrund der noch unzureichenden Einsicht in die Pathogenese der
,Weilkittelhnypertonie® besteht noch nicht die Méglichkeit fir eindeutig
reproduzierbare und verlassliche Interpretationen der Ergebnisse der klinischen
Arztmessung. Doch ist sie weiterhin ein praktisches und schnelles Verfahren,
zumindest eine grobe Einschatzung der Blutdrucklage des Patienten zu gewinnen,
um von dieser ausgehend weitere Schritte, beispielsweise im Sinne einer 24-
Stunden-Blutdruckmessung, in die Wege zu leiten.

Vorteile der Selbstmessung gegenlber der Arztmessung sind also zusammengefasst

folgende:

e Aufdeckung einer Praxishypertonie bei erhdhten arztlichen Messwerten, aber
normalen Selbstmessungen.

e Bessere Reproduzierbarkeit der Messwerte (geringere Schwankung) und
damit exaktere Klassifizierung.

e Zuverlassige und kostengunstigere Therapietberwachung.

o Verbesserte Therapietreue

e Unterscheidung zwischen .therapierefraktarer Hypertonie* und
pseudotherapierefraktarer Hypertonie®.

e Genaue und reproduzierbare Erfassung von Therapieeffekten in der

Dosistitrationsphase und Langzeittherapie

Die meisten Studien kommen zu dem einstimmigen Ergebnis, dass sich die
ambulante Messung uber 24 Stunden als genaueste und realitatsnahste Methode
erweist (Verdecchia P. et al., 1989; Smolensky M. and Portaluppi F., 1996), denn es

kénnen Uber einen langeren Zeitraum viele Messungen aufgezeichnet werden, die
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das Auftreten von Zufallsfehlern verringern. Zudem ist es mdglich, den
Blutdruckverlauf Gber 24 Stunden bzw. die zirkadiane Rhythmik zu beurteilen, deren
Bedeutung weiter unten aufgezeigt wird. Die Blutdruckvariabilitat stellt dabei einen
weiteren, von allen anderen Faktoren unabhangigen Risikofaktor dar (Y. Imai et al.,
1996; Frattola A. et al., 1993).

Mittels der 24-Stunden-Messung kann man auch das nachtliche Blutdruckverhalten,
das sowohl prognostische Wertigkeit bei kardiovaskularen Ereignissen hat als auch
einen wichtigen Parameter bei der Entstehung von zerebralen Ischamien und
Hamorrhagien darstellt, aufgezeichnet werden (Staessen J. et al.,, 1991). Zum
anderen findet die Messung in einer reprasentativeren Umgebung statt, so dass der
~Weilkittelhnypertonus® vernachlassigbar wird. Die Messung soll dabei moglichst bei
gewohntem Tagesablauf, eingeschlossen der taglichen Arbeit, aufgezeichnet
werden.

Bei Durchfuhrung einer Studie mit standardisierten Aktivitdten und standardisierter
Position des zu Untersuchenden zeigte sich in der klinischen wie auch in der
ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung insgesamt eine malige
Reproduzierbarkeit mit einer Tendenz zu der letzteren Methode, die mit Zunahme
der Messungen besser ausfiel (Gerin et al., 1993). Untersuchungen, bei denen die
Messungen mit einer Frequenz von 15 Minuten oder in noch gréReren Abstanden
durchgefuhrt wurden, kdonnten nach Angaben von Gerin et al. hinsichtlich der
Messfrequenz nicht ausreichend fur eine Schatzung der Variabilitat hinsichtlich ihrer
Reproduzierbarkeit sein und sind deshalb mit Vorsicht zu interpretieren.

Die 24-Stunden-Blutdruckmessung weist folgende Vorteile auf:

e Exakte Klassifizierung von Hochdruckkranken und Aufdeckung einer
Praxishypertonie.

e Aufdeckung eines gestdrten Tag-Nacht-Rhythmus und somit verbessertes
Screening auf sekundare Hypertonie.

e Verbessertes Einschatzen des individuellen kardio- und zerebrovaskularen
Risikos.

e Verbesserte Therapieliberwachung (Vermeiden von Uber-  bzw.

Unterbehandlung; auch nachts)
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So machen die erwahnten weiteren Vorteile und Rahmenbedingungen die ambulante
24-Stunden-Blutdruckmessung bislang zur Methode der Wahl zur Erfassung der
Hypertonie. Die Definition und Klassifikation von Blutdruckbereichen in mmHg, die
auch von der WHO derzeit empfohlen werden und auch flr die 24-Stunden-ABDM
Gultigkeit haben, zeigt folgende Tabelle.

Tabelle 1

Klassifikation Systolisch(mmHg) | Diastolisch(mmHg)
Optimal <120 <80
Normal <130 <85
,Noch“-normal 130-139 85-89
Leichte Hypertonie 140-159 90-99
(Schweregrad1)

Mittelschwere Hypertonie 160-179 100-109
(Schweregrad 2)

Schwere Hypertonie > 180 > 110
(Schweregrad 3)

Isolierte systolische > 140 <90
Hypertonie

Dabei gelten folgende Normwerte ergadnzend fir die ABDM (Quelle: Deutsche
Hochdruckliga, 2003):

Tabelle 2 : Blutdrucknormwerte

Mittlerer 24h- Blutdruckwert: 130/80 mmHg
Tagesmittelwert ( 7-22 Uhr) < 135/85 mmHg
Nachtmittelwert <120/70 mmHg
Zirkadianer Mittelwertabfall Nacht zu Tag >10%
Werte uber 140/90 mmHg am Tag < 25%
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1.7 Definition des Tag-Nacht-Blutdrucks

Um sowohl weitere Differenzierungsmoglichkeiten zwischen normo- und
hypertensiven Patienten zu gewinnen als auch den unterschiedlichen prognostischen
Aussagewert des Nacht- und Tagesblutdruckes hinsichtlich Endorganschaden,
Morbiditat und Mortalitdt aus gemessenen Daten zu prifen, ist eine strenge
Zuordnung von Tages- und Nachtdaten unabdingbar, da einerseits die Normwerte flr
die Grenzen des Tages- und Nachtblutdrucks verschieden, andererseits die
jeweiligen Messungen in ihrer Wertigkeit hinsichtlich der Prognose und des Risikos
fur Folgeerkrankungen, wie beispielsweise Hirnblutung oder Hirnischamie, nicht
gleich zu interpretieren sind. Weiterhin ist die Beurteilung der Tag-Nachtdifferenz des
Blutdrucks von Bedeutung, wie weiter unten noch genauer ausgefuhrt wird. Folglich
ist es zunachst wesentlich, eine plausible Grenze zwischen dem Ende der
Tagesblutdruckmessung und dem Beginn der Nachtblutdruckmessung und vice
versa zu definieren.

Dazu wurde erstens zwischen einer uhrzeitabhangigen und zweitens einer
uhrzeitunabangigen Methode mit den jeweiligen statistischen Moglichkeiten der
Auswertung  hinsichtlich  Reproduzierbarkeit,  Prazision und  praktischer
Anwendbarkeit differenziert und diese miteinander verglichen. Als optimale Methode
wurde ein zeitabhangiges Konzept befunden, dass heil3t, es werden feste Zeiten
festgelegt, die den jeweiligen Abschnitt Tages- oder Nachtmessung festlegen. Dabei
wird nicht bertcksichtigt, dass diese nicht notwendigerweise mit Tag oder Nacht
ubereinstimmen, denn individuell treten auch inverse Tag-Nachtmuster auf. Auch die
Einteilung individuell ,Zeit im Bett“ oder ,Zeit aullerhalb des Bettes® hat sich als
problematisch herausgestellt, da die Patienten nicht sofort einschlafen oder nach
dem Aufwachen nicht sofort aufstehen. Eine der vornehmlichen Schwierigkeiten ist
es also, den genauen Zeitpunkt des Einschlafens oder Aufwachens zu bestimmen.
Als gunstigste Losung wurde deswegen das zeitabhangige Konzept in Kombination
mit einer Ubergangszeit befunden. Damit konnten die genannten Schwierigkeiten
umgangen werden, indem man die jeweils fir die zwei Phasen des 24-Stunden-
Zyklus festgelegte Ubergangszeit nicht in die Auswertung mit einbezieht. Wenn

beispielsweise die Tageszeit von 10.00 bis 20.00 Uhr und die Nachtzeit von 00.00
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bis 6.00 Uhr definiert wirde, wirde der Patient gebeten, zwischen 20.00 und 00.00
zu Bett zu gehen und zwischen 6.00 und 10.00 aufzustehen.

Der Vorteil besteht darin, dass die Lebensgewohnheiten der meisten Patienten
beibehalten werden kénnen, ohne kinstliche Stérungen zu schaffen, die sich auch
auf den Blutdruck auswirken mussen. Weiterhin macht die Einfachheit der
Anwendung der Methode sie sowohl flr klinische als auch epidemiologische

Untersuchungen verflgbar.

1.8 Zirkadiane Rhythmik

Eine der wichtigsten Entdeckungen der ambulanten Blutdruckmessung- erstmals von
Janeway beschrieben - ist die reproduzierbare 24-Stunden-Rhythmik, die auch die
Hauptursache der Blutdruckvariabilitdt darstellt. Zur Erklarung werden zwei
verschiedene Modelle oder deren Kombination herangezogen.

Diskutiert wird einerseits eine ,innere Uhr®, die den Blutdruck tber eine 24-Stunden-
Periode oszillieren lasst, die wiederum von Kurzzeitoszillationen tberlagert wird. Das
andere Modell beschreibt den Rhythmus auf einer Geraden, die als tonische
Komponente einen konstanten Blutdrucklevel reprasentiert. Entlang dieser verlaufen
Kurzzeitoszillationen, die die phasische Komponente darstellen und hauptsachlich
Reaktionen auf dufere Einflisse widerspiegeln.

Der Hauptunterschied liegt darin, dass erstere Theorie die Tagesvariationen vor
allem auf endogene Ursachen zurickfuhrt, wahrend letztere Uberwiegend auliere
Einflusse dafur verantwortlich macht, wobei ein endogen vorgegebenes
Blutdruckniveau angenommen wird. Fur das erste Modell und damit eine
hauptsachlich genetisch bedingte Ursache spricht unter anderem ein Vergleich von
Zwillingen hinsichtlich der Blutdruckvariabilitat. Eines der Individuen wurde von allen
bekannten kritischen Umwelteinflissen isoliert und einer Periode signifikant langer
als 24 Stunden ausgesetzt. Dabei war trotzdem die typische 24-Stunden-Dynamik
deutlich erkennbar (Otsuki K. Et al., 1997).

Letztlich sind beide Modelle umstritten, doch sprechen einige Befunde sehr flr das
zweite Modell. Zum einen hat man wahrend ambulanter Messungen wiederholt

festgestellt, dass Blutdruckvariationen vornehmlich aufgrund von &uf3eren Aktivitaten
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entstanden, die sich im Vergleich weitgehend unbeeinflusst von Messungen an
unterschiedlichen Tageszeiten zeigten. Patienten, die gezwungenermallen 24-
Stunden Bettruhe einhalten mussten, wiesen zum anderen einen abgeschwéchten
24-Stunden-Rhythmus auf. Sie hatten vielmehr zwei Blutdrucklevel, jeweils gemaf
ihres Aktivitdtsniveaus, einen Wach- und einen Schlafzustandblutdruck. Weitere
Hinweise in diesem Sinne ergab eine Untersuchung von bestimmten Berufsgruppen,
deren Arbeit eine veranderte Anpassung an den Tag-Nachtrhythmus erforderte. So
scheint bei Schichtarbeitern der Blutdruck ebenso dem Aktivitatszustand zu folgen
(Clark 1., 1987; Turianijama V., 1991)

Blutdruckvariabilitat

Die Blutdruckvariabilitdt wird inzwischen von einigen Autoren als eigenstandiger und
unabhangiger Risikofaktor bei der Entstehung zerebraler Ischamien und
Hamorrhagien angesehen. Dabei wird zwischen einer Langzeit- und einer
Kurzzeitvariabilitat unterschieden. Erstere bezeichnet vor allem saisonale
Schwankungen oder Schwankungen, die definitionsgemals langer als eine halbe
Stunde andauern.

Die Kurzzeitvariabilitat beschreibt die Schwankungen, die innerhalb einer halben
Stunde auftreten und vor allem emotionaler und psychischer Natur sind oder durch
Aktivitat hervorgerufen werden. Die Kurzzeitvariabilitat scheint dabei zwei Drittel bis
drei Viertel, und damit den Grossteil der Gesamtvariabilitdt, auszumachen und ist
auch fir die vaskulare Pathogenese bedeutender, da Gefalle eher gegen konstanten
Stress resistent sind, jedoch gegen das Auftreten von unregelmafigen
Blutdruckmustern, wie sie bei der Kurzzeitvariabilitat vorkommen.

Auch die geringere nachtliche Blutdruckreduktion, die bei Hypertonikern oft auftritt,
bedeutet zusatzlichen vaskuldren Stress, wie im folgenden Kapitel naher erlautert
wird (Coca A., 1994).

Insgesamt zeigt die Kurzzeitvariabilitdt grof3e Unterschiede in ihrem Umfang und
ihrer GroRe. So bereitet sie vor allem bei der Diagnoseerhebung grolde
Schwierigkeiten durch die kurzweiligen Schwankungen, wie unter anderem an der

~Weisskittelhypertonie® deutlich wird.
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Nachtverhallten

Die grofte Blutdrucksenkung tritt gegen 3 Uhr morgens auf. Die né&chtliche
Reduktion ist dabei weniger stark ausgepragt, wenn der Groldteil des Tages in
ruhendem Zustand verbracht wird. Als nicht-pathologisch definiert hat man dabei das
nachtliche Blutdruckverhalten, wenn der nachtliche Wert mindestens 10% niedriger
als der Tageswert ausfallt. Daraus ergibt sich die Unterscheidung zwischen ,Dipper*
und ,Non-Dipper®. Der nachtliche ,Blutdruckdip® tritt ebenso bei hypertensiven
Patienten auf und variiert auch hier interindividuell. Dasselbe Blutdruckverhalten in
der Nacht zeigt sich ebenso bei nachmittaglichen Schlafpausen (Pelosio et al.,
1996). Zu beachten ist, dass die Einteilung in diese beiden Gruppen willkarlich ist
und durchaus individuelle Unterschiede bestehen, so dass man weder von den
Tagesblutdruckdaten auf die Nachtwerte schliefen, noch eine Pathologie in den
entsprechenden Bereichen impliziert werden kann.

Das Nachtverhalten des Blutdrucks scheint weitreichende Konsequenzen nach sich
zu ziehen. In einer Studie von O'Brien konnte beispielsweise bei einem Vergleich
von hypertensiven Patienten in der Gruppe ,Non-Dipper® eine gréfiere Haufigkeit von
Patienten mit stattgefundener zerebraler Ischamie festgestellt werden (O'Brien,
1988). Des Weiteren tritt bei Non-Dippern auch ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko
auf, wobei dies offensichtlich mit einer erhdhten linksventrikularen Muskelmasse
einhergeht und das Nachtverhalten so als schadigender Risikofaktor identifiziert wird.
Nach dem erwahnten Tiefpunkt des Blutdrucks gegen 3 Uhr morgens steigt der
Blutdruck wieder stetig an, mit einem Maximum um ca. 10 Uhr, wobei die Steilheit
des Anstiegs um diese Zeit am starksten ausgepragt ist. Dem Aufwachen geht dabei
grundsatzlich ein Blutdruckanstieg voraus. Wichtig dabei zu bemerken ist, dass am
Morgen, in der Ubergangsphase vom Schlaf zu geistiger Wachheit und kérperlicher
Aktivitat zwischen 7 und 10 Uhr, nicht nur die Steilheit des Anstiegs, sondern auch
die Haufigkeit kardio- wie auch zerebrovaskularer Ereignisse am grofdten ist. Diese
Ereignisse sind folglich nicht notwendigerweise nur mit den hdéchsten oder
niedrigsten Werten verbunden, sondern ebenso spielt die Dynamik des Anstiegs
oder des Abfallens eine Rolle.

Auf @hnliche Weise tragen humorale Mechanismen, die ebenfalls einer inneren Uhr

zu folgen scheinen, zu einer erhdhten Vulnerabilitat fur pathologische Ereignisse am

17



Morgen, wie beispielsweise zerebrale Ischamien, bei. Natlrlich bestehen Variationen
der zirkadianen Periodik, die endogener individueller Art oder auch den
Lebensgewohnheiten zugrunde liegender Natur sein koénnen. Nicht nur bei
Schichtarbeitern, sondern auch bei einer Reihe von Krankheitsbildern wie
Phaochromozytom, Praeklampsie oder Cushingsyndrom, um nur einige zu nennen,
kann sich die 24-Stunden-Periodik beispielsweise ins Gegenteil umkehren.
Tendenziell zeigte sich jedoch, dass eine fehlende Nachtreduktion mit einem
schweren Hypertonus korrelierte. Dagegen hatten Patienten mit einem extremen
,Dipping“ (> 20%) das groRte Aufkommen von Ischdmien und Infarkten, wahrend
normale ,Dipper” das geringste Aufkommen zeigten (White W., 1997).

Letztlich lassen sich zusammenfassend vor allem drei wichtige Parameter bezuglich
des Nachtverhaltens differenzieren, die im Zusammenhang mit vermehrten
pathologischen Ereignissen zu stehen scheinen und deshalb aus klinischer Sicht
besonderer Beachtung bedirfen. Zum einen handelt es sich um eine verminderte
nachtliche Reduktion, zum anderen um einen gesteigerten nachtlichen Anstieg tUber

das Tagesniveau, und schlieBlich um ein extremes ,Dipping*“.

1.9 Antihypertensive Therapie und Blutdruckvariabilitat

Zur Primarpravention des Schlaganfalls ist die Optimierung aller bekannten
Risikofaktoren notwendig (u.a. Hypertonie, Rauchen, Hypercholesterindmie,
Diabetes mellitus, Adipositas). Am vordringlichsten ist die frihzeitige und
konsequente Behandlung einer arteriellen Hypertonie. In der Verhinderung des
Schlaganfalls verzeichnet die medikamentdse antihypertensive Therapie ihre groiten
Erfolge. In allen bisherigen Interventionsstudien wurde eine deutliche Senkung der
Schlaganfallrate nachgewiesen. Diese Erfolge wurden nicht nur bei schwerer und
mittelschwerer Hypertonie, sondern auch bei milder und isolierter systolischer
Hypertonie und auch bei alteren Hypertonikern jenseits des 65. Lebensjahres
erreicht. Bei wirksamer Blutdrucksenkung kommt es innerhalb von 2-3 Jahren zu
einer Reduktion der todlichen und nichttdédlichen Schlaganfalle um etwa 40%
(Deutsche Hochdruckliga, 2003).
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Allerdings kann es durch die Einnahme von antihypertensiven Medikamenten auch
zu einer Erh6hung der Blutdruckvariabilitat kommen, die durch die Wirkdauer und die
jeweiligen pharmakokinetischen Eigenschaften des Medikamentes beeinflusst wird.
So wurde festgestellt, dass nicht nur Patienten mit den héchsten, sondern auch jene
mit sehr niedrigen- durch eine antihypertensive Therapie gesenkten- Blutdruckwerten
ein erhdhtes Risiko flr kardiovaskulare und zerebrale Ereignisse aufwiesen: durch
den niedrigen Blutdruck ergab sich ein ausgepragter Abfall der Nachtwerte, der mit
dem Schweregrad von stummen zerebrovaskularen Ereignissen positiv korrelierte
(Mancia G. et al., 1994). Folglich muss sich der Blutdruck auch in den unteren
Bereichen in noch zu definierenden optimalen Grenzen befinden.

Ein weiterer Faktor, der in diesem Zusammenhang die Effektivitdt und damit das
Ergebnis der Behandlung entscheidend mitbeeinflusst, ist der Zeitpunkt der
Medikamenteneinnahme. Der Blutdruck unterliegt einer zirkadianen Rhythmik, die
markante Perioden aufweist, die mit dem bevorzugten Auftreten pathologischer
Ereignisse in Zusammenhang stehen. Solche sind unter anderem das Ausmal} des
morgendlichen Blutdruckanstiegs und der nachtlichen Senkung. Je nach Zeitpunkt
der Medikamenteneinnahme variierten sowohl die Pharmakodynamik wie auch die
Pharmakokinetik des einzelnen Medikamentes. Auch die Variabilitat der
neurohumoralen Mechanismen scheinen die Behandlungswirkung zu modulieren
(Portaluppi et al., 1996).
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2. Fragestellung

Dass Bluthochdruck sich als schadigend fur Herz und GefalRe, aber auch viele
andere Organe wie beispielsweise das Gehirn, erweist, ist hinreichend bekannt. So
zielt auch die Therapie auf eine mdglichst dauerhafte Senkung in einen adaquaten
Bereich ab, um die beschriebenen negativen Folgen moglichst zu senken bzw. zu
eliminieren.

Weitere Studien weisen nun darauf hin, dass auch eine ausgepragte
Blutdruckvariabilitdt einen eigenstandigen Risikofaktor flir vaskulare Ereignisse
darstellt, unabhangig vom mittleren Blutdruck. So wurden tatsachlich bei Patienten
mit erhdhter Variabilitat entsprechend ausgepragtere Endorganschaden festgestellt.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, im Rahmen eines Vergleichs zwischen
Schlaganfallpatienten mit ischamischem Insult und solchen mit zerebraler Blutung,
die Blutdruckvariabilitdt sowie auch das Nachtverhalten mdglichst exakt darzustellen,
um mdogliche Unterschiede herausstellen zu kénnen. Anhand dieser Daten sollte
gepruft werden, ob aufgrund dieser Parameter Rickschlisse auf verschiedene
Schlaganfallsubtypen mdglich sind.

Methode der Wahl war hierfir die 24-Stunden-Blutdruckmessung, die, wie schon
oben bereits dargestellt, die Erfassung dieser beiden Parameter einerseits in diesem
Umfang Uberhaupt erst ermdglicht (Nachtmessung), und andererseits eine mdglichst
genaue Wiedergabe des 24-Stunden-Blutdrucks garantiert. Des Weiteren soll vor

diesem Hintergrund versucht werden, folgende Fragen im Einzelnen zu beantworten:

1. Blutdruckvariabilitat als unabhédngiger Risikofaktor
Kann die Blutdruckvariabilitdt als unabhangiger Risikofaktor mit entsprechender
Signifikanz fur einen ischamischen bzw. hamorrhagischen Schlaganfall identifiziert

werden?

2. Vergleich mit einer Kontrollgruppe
Bestehen Unterschiede zwischen Patienten mit Hirnblutungen bzw. solchen mit
zerebraler Ischamie und einer Kontrollgruppe untereinander hinsichtlich der

Blutdruckvariabilitdt und des Nachtverhaltens?
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3. Unterschiede bei Schilaganfallsubgruppen
Lassen sich Unterschiede zwischen den Patienten der Schlaganfallsubgruppen

bezuglich der Blutdruckvariabilitdt erkennen?

4. Vergleich von Subgruppen
Lassen sich Unterschiede innerhalb der Patientensubgruppen mit einfachen und
solchen mit multiplen Blutungsereignissen hinsichtlich der Blutdruckvariabilitat

darstellen?
5. Klinische Relevanz

Inwieweit sind signifikante Ergebnisse, soweit interpretierbar, im Rahmen dieser

retrospektiven Studie, fur die Klinik bedeutsam?
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3. Patienten und Methodik

Die Auswahl des Patientenkollektivs umfasst den Zeitraum der Jahre 1997 bis
einschlieBlich 2002. Die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen wurden in der
Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Rechts der Isar in Minchen
durchgefuhrt.

3.1 Patienten

Die Studie umfasst 150 Patienten, die in drei Gruppen zu jeweils 50 Patienten
entsprechend ihrer Diagnose zerebrale Ischdmie oder Hirnblutung bzw. in eine
Kontrollgruppe aufgeteilt wurden. Vorraussetzung fir die Teilnahme an der Studie
war fur die Schlaganfallpatienten eine eindeutige Diagnose, die eine Unterscheidung
in zerebrale Ischamie, einzelnes oder multiples Blutungsereignis zulasst. Weiterhin
wurde die Gruppe mit der Diagnose Hirnblutung den Ursachen entsprechend in
Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma und solche ohne aufgeteilt. Fur die vorliegende
Studie waren nur die Patienten relevant, die eine zerebrale Hamorrhagie ohne
nachweisliches Trauma erlitten. Ebenso erfolgte die atiologische Zuordnung der
Gruppe mit der Diagnose zerebraler Ischdmie nach den international glltigen
TOAST-Kriterien, die vor allem die arteriosklerotisch bedingte Makroangiopathie, die
Mikroangiopathie und kardioembolische Ereignisse und ,Sonstige“ beinhaltet. Fiur die
vorliegende Studie waren nur die Patienten relevant, die eine zerebrale Hamorrhagie
ohne nachweisliches Trauma erlitten bzw. die Patienten mit zerebraler Ischamie, die
bei Zuordnung zu den TOAST-Kriterien unter ,Sonstige® fallen. Auf diese Weise soll
gewabhrleistet werden, dass vor allem die unterschiedlichen Blutdruckvariabilitaten als
Ursache fir die untersuchten zerebralen Ereignisse angenommen werden kénnen.
Fur die Einbeziehung der Patienten der Kontrollgruppe galt entsprechend, dass
jedwede zerebrale Pathologie ausgeschlossen werden konnte, andere Erkrankungen

hingegen kein Ausschlusskriterium darstellten.
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3.1.1 Selektion der Kontrollgruppe

Schon in der deskriptiven Analyse wie auch spater bei der multivariaten Analyse
fielen fast gleiche Muster bei Vergleich der Kontrollgruppe mit den
Schlaganfalluntergruppen vor allem bei der Darstellung des néachtlichen
Blutdruckverhaltens, der Blutdruckvariabilitaten und der Blutdruckamplitude auf. Dies
ist dadurch zu erklaren, dass unter die Kontrollgruppe zwar keine Patienten mit
zentralen Erkrankungen fallen, aber einerseits Schmerzpatienten, deren
Blutdruckverhalten und -variabilitdt sicherlich im Sinne einer Blutdruckerhéhung
mitbeeinflusst werden. Andrerseits zahlen aber auch Herz-Kreislauferkrankungen wie
die Hypertonie zur Diagnoseoption der Kontrollgruppe, welche den Vergleich
weiterhin schwierig machen, da sie mit dieser Diagnose pradisponierte Patienten
unter anderem vor allem fir ein zentrales Ereignis wie einen Schlaganfall oder
Hirnblutung sein kdénnen und so entsprechende Muster wie die untersuchten
Gruppen aufweisen kdnnen.

Von daher konnen die erwahnten Hypertoniepatienten der Kontroligruppe die
Differenzierungsmaoglichkeiten zwischen den beiden Gruppen verzerren und zu
inadaquaten Schlussfolgerungen flihren. Ziel war es aus diesem Grunde, durch
Filterung der Hypertoniepatienten aus der Kontrollgruppe, den Differenzierungsgrad
zwischen den beiden abhangigen Variablen Ischamie bzw. Blutung und Kontrolle zu
erhohen und mdgliche Verfalschungen im Vergleich zu beseitigen.

Die ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung erfolgte an einem Ublichen Arbeitstag
mit den entsprechenden Einflussfaktoren auf den Blutdruck der Patienten, um eine

moglichst zuverldssige Erfassung der individuellen Blutdruckdaten zu erhalten.

3.2 Methoden

3.2.1 Blutdruckmessgerat

Fir die Darstellung des 24-Stunden-Blutdrucks wurde der Ambulante
Blutdruckmonitor ABD 90207 der Firma Spacelabs Medical verwendet (Spacelabs
International, Inc., England).
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3.2.2 Datenaufzeichnung

3.2.2.1 Positionierung der Blutdruckmanschette und des Monitors

Die Blutdruck- und Pulsmessungen werden Uber eine am Oberarm angelegte
Druckmanschette nach Riva-Rocci vorgenommen. Bei der Durchfihrung einer 24-
Stunden-Blutdruckmessung tragen die Patienten den Monitor an der Seite in einer
Tasche, die mit einem Gurtel oder einem Riemen befestigt wurde und die dem Arm

mit der Manschette gegenuberliegt.

3.2.2.2 Aufzeichnung der Monitorsignale

Die von dem Gerat gespeicherten Blutdruckwerte werden zur Erstellung eines
Berichts an das Spacelabs ABD-Analyse-System Modell 90209 (ibertragen. Uber das
ABD-Analysesystem werden unter anderem Monitorfunktionen programmiert, die als
Uberwachungsperiode, Patienteninformationen, Zeitformat, Messintervall, Messwerte
und Anzahl der Messungen aufgefuihrt werden. Die Daten werden dann Uber einen
Modem- oder Direktanschluss an das ABD-Messsystem Ubertragen.

Dabei wurde eine oszillometrische Blutdruckmessmethode angewendet, bei der bis
zu 240 Messwerte gespeichert werden kdnnen. Der Blutdruckmessbereich erstreckte
sich bei diesem Monitor systolisch von 70 bis 285 mmHg sowie diastolisch von 40 bis
200 mmHg. Die Manschettenaufpumpzeit betrug regelmafBig 15 Sekunden im
Tagbetrieb und 20 Sekunden im Nachtbetrieb. Bei groReren Manschetten kann dies
auch etwas langer dauern. Die Tagesmessung fand von 6:00 bis 22:00 Uhr statt, die
Nachtmessung entsprechend von 22:00 bis 6:00 Uhr. Die Genauigkeit der
Messungen entspricht den PTB-Anforderungen.

Im Analysebericht werden die einzelnen Blutdruckmessungen ihrer zeitlichen
Reihenfolge nach wiedergegeben. Fir die Berechnung der Blutdruckvariabilitat
wurde die Standardabweichung verwendet, die sich aus den Einzelmessungen

zusammensetzt.
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3.3.1 Datenweiterverarbeitung mit SPSS

Unter den 3.2.2.2 genannten Bedingungen wurden die Daten des gesamten
Patientenkollektivs untersucht und ausgewertet. Die Daten wurden dabei fur die
Auswertung in die SPSS-Software Version 11.5 Ubertragen und im ersten Schritt
anhand einer deskriptiven Analyse und in einem weiteren Schritt anhand einer

multivariaten Analyse ausgewertet.

3.3.2 Deskriptive Analyse

Zunachst wurde eine deskriptive Analyse hinsichtlich der Parameter Alter,
Geschlecht, Diagnose, Blutdruck, Blutdruckvariabilitdt, Nachtverhalten und Tag-
Nachtamplitude erstellt, nachdem die Patientengruppen wie in 3.1 beschrieben ihrer
Atiologie entsprechend aufgeteilt wurden. Dabei wurden die Patienten der Gruppe
,2Hirnblutung“ unterteilt nach ,SHT“ (Schadel-Hirn-Trauma) und ,Nicht-SHT-
verursacht®, wobei bei diese zwei Untergruppen nochmals jeweils nach einzelnem
und multiplen Blutungsereignissen unterschieden wurden. Weiterhin wurden die
Patienten mit der Diagnose zerebrale Ischamie nach den international gultigen
TOAST-Kriterien (Adams HP Jr. et al.,, 1993) atiologisch unterteilt in die
Untergruppen warteriosklerotisch bedingte Makroangiopathie® bzw.
,Mikroangiopathie®, ,kardioembolische Genese“ sowie ,Sonstige“. Die unter dem
Begriff ,Sonstige® zusammengefassten Patienten wie auch die ,Nicht-SHT-
bedingten® zerebralen Blutungen stellen die fir diese Studie relevanten Patienten
dar; denn bei diesen kann nun, nach Ausschluss der bekannten Ursachen, vor allem
die zu untersuchende Blutdruckvariabilitat atiologisch eine wichtige Rolle spielen.

Die Blutdruckergebnisse wurden gemal der WHO-Klassifikation aufgeteilt in
,Normotonie“, ,Hypotonie®, ,Isolierte systolische Hypertonie“ und ,Hypertonie®“. Der
Parameter Blutdruck reprasentiert den errechneten mittleren Blutdruck aus den
einzelnen Blutdruckmesswerten der 24-Stunden-Blutdruckmessung und wurde
gemal den Definitionen der Deutschen Hochdruckliga zugeordnet. Dabei wurden
diastolische Werte unter 60 mmHg als hypoton, uber 85 mmHg als hyperton definiert.
Der Bereich von 61 mmHg bis einschlieBlich 84 mmHg erfasst folglich die Diagnose

Normotonie. FiUr die Systole gelten tagsuber mittlere Werte um 135 mmHg als
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normoton, wahrend der systolische Nachtmittelwert unter 120 mmHg als normal
definiert ist. Eine Systole von 140 mmHg wird hyperton bezeichnet. Alle
Messergebnisse ab systolischen Werten uUber 136 mmHg und gleichzeitigen
diastolischen Werten im Normbereich fallen in dieser Studie in die Definition der
isolierten systolischen Hypertonie. Ansonsten wird bei Uberschreiten der
diastolischen Schwelle von 85 mmHg die Diagnose Hypertonie verwendet. Fir den
normalen Tagesmittelwert der 24-Stunden-Blutdruckmessung wurden Werte kleiner
als 135/85 mmHg festgelegt, entsprechend der Nachtmittelwert auf kleiner 120/70
mmHg. Der zirkadiane Mittelwertabfall zwischen Nacht und Tag soll
physiologischerweise gemal der Deutschen Hochdruckliga tber 10% betragen (vgl.
Kapitel 1.6).

Die Blutdruckergebnisse der Nachtmessungen wurden zur genaueren Bestimmung
eingeteilt in die Parameter ,normale nachtliche Reduktion®, ,verminderte nachtliche
Reduktion®, ,pathologischen nachtlichen Anstieg® und ,Sonstige“, wobei die
Einteilung ebenso gemal} den Richtlinien der deutschen Hochdruckliga erfolgte. Der
Parameter Nachtverhalten beschreibt die Reduktion des Blutdrucks bei Nacht, wobei
als physiologisch eine Reduktion von mehr als 10% der durchschnittlichen
Tageswerte definiert wird. Zu beachten ist, dass diese Definition willklrlich ist, auch
wenn sich die Mehrzahl der gesunden Menschen hinsichtlich des Nachtverhaltens im
definierten Bereich befindet. Die Variable ,Normale Reduktion® entspricht den
Patienten, die nach der oben erwahnten Definition ein physiologisches Nachtprofil
aufweisen. Die der Gruppe ,verminderte nachtliche Reduktion® zugeteilten Patienten
weisen eine Reduktion von weniger als 10% auf, wahrend die in die Gruppe
,Pathologischer nachtlicher Anstieg“ sogar einen Blutdruck Uber dem Tagesniveau
aufweisen. Unter der Variable ,Sonstige® sind all diejenigen Patienten
zusammengefasst, deren nachtliche Blutdruckmessung fehlerhaft oder zu keinem
verwertbaren Ergebnis geflihrt hat.

Die Blutdruckvariabilitdt schlieBlich wurde errechnet aus der Standardabweichung
des mittleren arteriellen systolischen bzw. diastolischen Blutdruckwertes der sich aus
der 24-Stunden-Blutdruckmessung ergab. Dabei wurde die systolische bzw.
diastolische Blutdruckvariabilitat jeweils fur die Tagmessung von 6:00 bis 22:00 Uhr

und die Nachtmessung entsprechend von 22:00 bis 6:00 berechnet. Die
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Blutdruckamplitude schliel3lich wurde errechnet aus der Differenz des systolischen
mittleren Blutdruckwertes tags und des diastolischen Blutdruckwertes tags sowie aus
dem systolischen mittleren Blutdruckwert nachts und dem diastolischen mittleren
Blutdruck nachts. Weiterhin wurde der Variationskoeffizient berechnet, der die
tatsachliche Blutdruckvariabilitdt in Prozent widerspiegelt. Der Variationskoeffizient

stellt den Quotienten aus dem mittleren Blutdruck und der Variabilitat dar.

3.3.3 Multivariate Analyse

3.3.3.1 Logistische Regressionen

Dabei wurden die Gruppen ,Kontrolle, Ischamie, Blutung, Einfach- und
Mehrfachblutung® jeweils paarweise als abhangige Variablen hinsichtlich ihrer
Korrelation und Signifikanz in Abhangigkeit zu den jeweilig gewahlten unabhangigen
Variablen untersucht. Ziel war es dabei, méglichst Tendenzen, bzw. Einflussgewichte
festzustellen, die Rickschlisse auf den Zusammenhang zwischen der jeweiligen
Variabilitdt, respektive Systole oder Diastole sowie tags oder nachts, und einem
gegebenen Krankheitsbild zulassen wurden.

Weiterhin erlaubt SPSS bei Berechnung der logistischen Regression ein Erstellen
einer zur aktuellen Regression gehodrigen  Klassifikationstabelle”. Die
Klassifikationstabelle gibt weitere Hinweise fur die Interpretation der Ergebnisse. Sie
stellt im Prinzip eine Kreuztabellierung der beobachteten und der vorhergesagten
Werte der abhangigen Variablen dar und erlaubt eine erste Einschatzung der
Leistungsfahigkeit des Modells. Je weniger inkorrekt vorhergesagte Werte vorliegen,
umso besser bzw. leistungsfahiger ist dieses. Liegt eine Beobachtung Uber dem
Anwender-Definierten Cut-Off (voreingestellt ist 0,5), wird der vorhergesagte Wert
der abhangigen Variable als 1 behandelt, andernfalls als 0. Liegen die Werte in einer
Zelle auf einer Diagonalen, so sind das korrekte Vorhersagen.

Im einzelnen wurde schliel3lich so vorgegangen, dass die Analyse zunachst ohne
Kovariablen berechnet wurde, also nur mit intervallskalierten Variablen und im
zweiten Schritt mit Kovariablen, d.h. mit Gruppierungsvariablen, um eventuelle

Unterschiede oder Zusammenhange aufzuzeigen. Dabei zeigen sich nur bei der
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Berechnung ohne Kovariablen signifikante Ergebnisse, wie im nachstehendem
Kapitel zu sehen sein wird.

Untersucht wurde zunachst, ob die pathologischen Ereignisse Hirnblutung und
Hirninfarkt allgemein aufgrund der zu untersuchenden Parameter von der
Kontrollgruppe abgrenzbar sind. Im néchsten Schritt wird der Fokus der Analyse
darauf gerichtet, ob sich die beiden Gruppen, zerebrale Hdmorrhagie und Ischamie
untereinander, beziglich vor allem des Parameters ,Blutdruckvariabilitat®
unterscheiden bzw. in Zusammenhang stehen.

SchlieBlich interessiert es im letzten Schritt, ob Tendenzen bei den Ereignissen
Einfach- und Mehrfachblutung bestehen, die es mdglich machen, diese aufgrund der

verwendeten Parameter voneinander abzugrenzen und zu identifizieren.

3.3.3.2 ROC-Kurven (Receiver Operater Characteristic)

Die ROC-Kurven eignen sich vor allem flr die Identifizierung einzelner Variablen als
Risikofaktoren und deren Darstellung in den typischen ROC-Diagrammen. So
wurden bei der Auswertung die relevanten Variablen, die sich bei der Berechnung
der logistischen Regression als signifikant erwiesen, als ROC- Kurven flir die beiden
jeweils untersuchten Gruppen dargestellt. Die ROC-Diagramme geben dabei einen
Uberblick tber Sensitivitat und Spezifitit eines diagnostischen Tests, indem die
jeweiligen unabhangigen signifikanten Variablen fir verschiedene ,Cut-Offs"
gegeneinander aufgetragen werden. Die auf der Y-Achse aufgetragene Sensitivitat
beschreibt mit welcher Wahrscheinlichkeit die Methode die unabhéngigen Variablen
als Risikofaktor nachweist, wenn die Krankheit auch tatsachlich vorliegt. Die
Spezifitat zeigt auf, ob die Methode bei gesunden Patienten auch tatsachlich keine
als pathologisch definierten Parameter nachweist. Die in den dazugehdrigen
Tabellen aufgefiuihrten Flachenwerte dienen dabei als Vorhersagewerte, die bei dem
Wert 1 ideal sein wirden. Je groler der Flachenwert ist, desto groRer ist

entsprechend die Sensitivitat.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Analyse des Patientenkollektivs

Wie in 3.3.2 beschrieben wurde das Patientenkollektiv fir den Erhalt der relevanten
Patienten nach &atiologischen Kriterien aufbereitet und auf verschiedene Parameter
hin analysiert und beschrieben. Einen Uberblick (iber die Gesamtergebnisse gibt
Tabelle 3.

Tabelle 3: Gesamtiiberblick
Gruppen
Einfach- Mehrfach- Ischamie Kontrolle
blutung blutung
Parameter
Alter 67 (£12) 76 (x11) 62 (£15) 64 (+15)
Geschlecht (m/w in %) 52/48 50/50 68/32 74/26
Blutdruck ( in %)
Normoton 48 50 50 96
Hypotonie 3 13 0 4
Isol. sys. Hypertonie 23 13 32
Hypertonie 26 25 18
Nachtverhalten (in %)
Sonstige 10 0 5 22
Normale Reduktion 32 50 33 22
Vermind. Nachtl. Reduktion 39 13 43 43
Patholog. Nachtl. Anstieg 19 38 19 13
Systolenvariabilitat tags 13 (£4) 14 (£3) 14 (£4) 13 (¥4)
Systolenvariabilitat nachts 11 (£7) 10 (£2) 11 (£5) 12 (£5)
Diastolenvariabiliat tags 10 (£3) 11 (x2) 10 (£3) 10 (£3)
Diastolenvariabiliat nachts 8 (x4) 10 (x2) 10 (+4) 10 (+4)
Systolenamplitude Tag-Nacht 16 (£35) 9 (x13) 14 (£34) 15 (£32)
Diastolenamplitude Tag-Nacht 13 (¥22) 5(x10) 12 (£19) 9 (x17)
Variationskoeff. Syst.Tags 10 (22) 10 (£3) 10 (£2) 10 (22)
Variationskoeff. Syst. Nachts 9 (x4) 10 (£3) 9 (x4) 10 (£4)
Variationskoeff. Diast. Tags 12 (£3) 14 (+4) 13 (£3) 13 (£3)
Variationskoeff. Diast. Nachts 12 (15) 14 (£3) 14 (15) 14 (£5)

Angaben mit Klammern entsprechen den Mittelwerten mit den jeweiligen Standardabweichungen
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4.1.1 Alter

Das Alter betrug im Durchschnitt 65 + 14 Jahre, wobei sich innerhalb der Gruppen
keine signifikanten Abweichungen ergeben. (Abbildung 2). Es lassen sich keine
weiteren Auffalligkeiten oder spezifischen Zusammenhange zwischen dem Alter und

einer Pathologie herausstellen.
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Abbildung 2: Altersverteilung

4.1.2 Geschlecht
Der Anteil der Manner Uberwiegt im gesamten Kollektiv mit 58%, wobei sich

innerhalb der einzelnen Gruppen die Geschlechter wie folgt unterschiedlich verteilen:
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In der Blutungsgruppe insgesamt wie auch in den Untergruppen Einmalblutung und
Mehrfachblutung besteht ein ausgewogenes Geschlechterverhaltnis von jeweils ca.
50%, wobei der Manneranteil bei den Patienten mit einer einzelnen Blutung mit fast
52% gegenlber den Frauen leicht Uberwiegt. Der Manneranteil ist weiterhin sowohl
im Ischamiekollektiv mit ca. 68% wie auch in der Kontrollgruppe mit etwa 74%
vorherrschend (Tabelle 3/Abbildung 3).
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Abbildung 3: Geschlechterverhéltnis der einzelnen Gruppen

4.1.3 Diagnose

Entsprechend der Diagnose sind die Patienten den erwahnten Gruppen Blutung,
Ischamie und Kontrollgruppe zugeordnet worden. Jede Gruppe umfasste zunachst
mit 50 Patienten jeweils ein Drittel des gesamten Kollektivs. Die Blutungsgruppe
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wurde fur eine detailliertere Auswertung weiter in die Untergruppen Einfach- und
Mehrfachblutung unterteilt. Weiterhin wurden, wie in Kapitel 3.1 beschrieben, die
Patienten jeder Gruppe gemaR der Atiologie weiter unterteilt und so die relevanten
Patienten herausgearbeitet. So verbleiben in der Kontrollgruppe 23 und in der
Ischamiegruppe 22 Patienten. In der Blutungsgruppe belauft sich die Anzahl der
Patienten mit einem einzelnen Blutungsereignis auf 31, die mit multiplen Blutungen
auf 8 Patienten. In der folgenden Tabelle sind die einzelnen Werte prozentual
aufgeflihrt (Tabelle 4).

Tabelle 4: Haufigkeit der Ereignisse

Diagnose Haufigkeit(%)
Zerebrale Blutung (Gruppe 1) 40
Einfachblutung 32
Mehrfachblutung 9
Ischamie (Gruppe 2) 26
Kontrolle (Gruppe3) 27

4.1.4 Blutdruck

Fur die Systole tags ergab sich insgesamt ein Mittelwert von 135 mmHg mit einer
Standardabweichung von 17 mmHg, wahrend der diastolische Mittelwert tags bei 80
mmHg mit einer Standardabweichung von 10 mmHg liegt. Entsprechend betragen
die Mittelwerte fur die Systole nachts 121 mmHg mit einer Standardabweichung von
35 mmHg, fir die Diastole 69 mmHg mit einer Standardabweichung von 21 mmHg.
Eine Normotonie liel® sich mit 61,9% im gesamten Patientenkollektiv am haufigsten
nachweisen. Zusammengefasst bilden die beiden Hypertoniegruppen insgesamt mit
35,5% den anteilsmalig zweitgroRten Anteil aller Patienten. Davon weisen 17,8%
der Patienten eine isolierte systolische Hypertonie und weitere 16,7% eine

Hypertonie auf. Die Minderheit mit 3,6% insgesamt bilden die Patienten mit der
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Diagnose Hypotonie. Auf die einzelnen Gruppen bezogen wird zunachst deutlich,
dass die Kontrollgruppe mit 96,7% erwartungsgemald den groften Anteil an
Normotonikern beinhaltet, gefolgt von der Ischamiegruppe und den Patienten mit
multiplen Blutungsereignissen mit jeweils 50%. Ebenso findet sich bei den Patienten
mit nur einem einzelnen Blutungsereignissen mit 48,4% ein &hnlich groRer Anteil an
Normotonikern. Hypertoniker sind bei den Patienten mit sowohl einem einzelnen als
auch mit multiplen Blutungsereignissen mit 25,8% bzw. 25% fast gleich haufig
vertreten, wahrend sich in der Ischamiegruppe nur 18,2% und in der Kontrollgruppe
kein Hypertoniker befindet. Eine isolierte systolische Hypertonie ist in der
Ischamiegruppe mit 31,8% am haufigsten nachzuweisen, gefolgt von den Patienten
mit einem einzelnen Blutungsereignis mit 22,6%. Nur 12,5% der Patienten mit
multiplen Blutungsereignissen weisen dieses Merkmal auf, wahrend es in der
Kontrollgruppe nicht vertreten ist. Der groRte Anteil an hypotonen Patienten befindet
sich in der Patientengruppe mit multiplen Blutungsereignissen mit 12,5%, gefolgt von
der Kontrollgruppe mit 4,4% und den Patienten mit einem einzelnen Blutungsereignis

mit 3,2%. In der Ischdmiegruppe sind keine Hypotoniker reprasentiert (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Blutdruckverhéltnisse der einzelnen Gruppen

4.1.5 Zirkadiane Rhythmik

FUr eine detailliertere Untersuchung des Blutdruckverlaufs und zirkadianer
Charakteristika werden die Blutdruckdaten im Folgenden hinsichtlich weiterer
Parameter, wie Mittelwerte der Systole und Diastole, die Systolen- und
Diastolenvariabilitdten und die Systolen- und Diastolenamplitude jeweils fir Tag- und

Nachtwerte beschrieben und analysiert.
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Blutdruckvariabilitat

Die Blutduckvariabilitdt wurde aus dem Durchschnittswert der Systole und Diastole
der 24h-Blutdruckmessung bestimmt. Die Systolenvariabilitdt schwankt tagstber um
13 mmHg ( 4), wahrend sie sich nachts um den Wert von 12 mmHg (+5) bewegt.
Dementsprechend liegt die Diastolenvariabilitdt tagstber bei 10 mmHg (+3), wobei
sie sich nachts auf 10 mmHg (£4) belauft. In der Gesamtlbersicht sind zunéachst
keine Auffalligkeiten ersichtlich. Vielmehr verlaufen die Variabilitdten bei allen drei
Gruppen nach einem fast gleichen Muster, wobei die Systolenvariabilitat tagstber
wie auch nachts insgesamt meist etwas starker ausgepragt ist als die
korrespondierende diastolische Variabilitdt. Weiter ist ersichtlich, dass der Wert der
systolischen Variabilitat am Tag meist Uber der nachtlichen liegt. Ebenso verhalt sich
dies bei Vergleich der diastolischen Tag- Nacht- Werte. Bei Vergleich der Gruppen
zeigt sich weiterhin bei den Schlaganfallgruppen die systolische Blutdruckvariabilitat
tags gegenitber der Kontrollgruppe regelmallig erhdht. Dagegen zeigt sich die
durchschnittliche Systolenvariabilitdt nachts in der Kontrollgruppe Uber derjenigen

der Schlaganfallgruppen (Abbildung 5).

35



25—

20—

10—

ﬁ

m

|
Kontrolle

|
Ischamie

I
Elnfachblutung

Abbildung 5: Darstellung der Blutdruckvariabilitat

Blutdruckamplitude Tag-Nacht
Bei Betrachtung der Blutdruckamplituden in Abbildung 6 zeigt sich, dass sich flr

I
Mehrfachblutung

[l Systole Variabilitat Tag

= Systole Variabilitat
Nacht

[ Diastole Variabilitat Tag

= Diastole Variabilitat
Nacht

beide Blutungsgruppen eine etwas hohere mittlere Systolenamplitude feststellen

l&sst als in den anderen Gruppen. Die Ubrigen Parameter der einzelnen Gruppen

verhalten sich nach einem sehr ahnlichen Muster. So liegen die Mediane bei allen

Gruppen auf fast gleicher Hohe (Abbildung 6). In diesem Sinne ergeben sich bei der

Berechnung der systolischen sowie diastolischen Tag-Nacht-Amplitude keine

signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.
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Abbildung 6: Darstellung der Blutdruckamplitude

Nachitverhalten

Im gesamten Kollektiv sind die Patienten mit verminderter nachtlicher RR-Reduktion
mit 39,4% am starksten vertreten, gefolgt von den Patienten mit einer
physiologischen nachtlichen Reduktion mit 31,1%. Die Patienten mit der Diagnose

,pathologischer nachtlicher Anstieg“ folgen mit einem Anteil von 19,3%. Der Rest mit
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11% entfallt unter die nicht zu beurteilenden oder fehlgemessenen Daten, die mit

,oonstige“ bezeichnet wurden (Tabelle 5).

Tabelle 5: Verteilung des Nachtverhaltens im gesamten Patientenkollektiv

Haufigkeit(%)
Nachtverhalten
Sonstige 11
Normale Reduktion 31
Verminderte nachtl. Reduktion 39
Patholog. nachtl. Anstieg 19

Auf die einzelnen Gruppen berechnet, zeigt sich, dass sich in der Gruppe mit der
Diagnose ,Mehrfachblutung® der groRte Anteil an Patienten mit einer normalen
nachtlichen Blutdruckreduktion von 50% befindet. Es folgen mit einem fast gleich
grolRen Anteil die Patienten mit einer Einfachblutung mit jeweils 33,2% und die
Ischamiegruppe mit 33,3% mit einer normalen nachtlichen Reduktion. In der
Kontrollgruppe weisen 21,7% der Patienten dieses Merkmal auf. Eine verminderte
nachtliche Reduktion lasst sich zu fast gleichen Teilen am haufigsten in der
Kontrollgruppe mit 43,5% und in der Ischamiegruppe mit 42,9% nachweisen. In der
Gruppe ,Einfachblutung® sind 38,7% der Patienten mit diesem Merkmal vertreten,
wahrend in der Gruppe der Patienten mit den Mehrfachblutungen nur 12,5%
reprasentiert sind. Dagegen befindet sind der grof3te Anteil an Patienten mit einem
pathologischen, néachtlichen Blutdruckanstieg in der Gruppe ,Mehrfachblutung® mit
37,5%. Mit einem fast gleich groem Anteil von 19% bzw. 19,4% folgen die Patienten
der Ischamiegruppe bzw. der Gruppe ,Einfachblutung®“. Nur 13% der Patienten mit
einem gesteigerten, pathologischen Nachtverhalten entfallen auf die Kontrollgruppe.
Weiterhin befinden sich in der Kontrollgruppe der grofdte Anteil an Patienten mit

21,7%, die unter der Bezeichnung ,Sonstige” gefuhrt werden, d.h. keine verwertbare
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Datenerhebung verzeichnet werden konnte. Zwischen den einzelnen Gruppen
bestanden hinsichtlich des Nachtverhaltens keine signifikanten Unterschiede
(Abbildung 7).
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Abbildung 7: Darstellung des néachtlichen Blutdrucks

4.1.6 Korrelation Blutdruckhdhe vs. Blutdruckvariabilitat
Um bisherige Studienergebnisse zu Uberprifen, die eine positive Korrelation
zwischen Blutdruckhéhe und Blutdruckvariabilitdt gezeigt haben, wurde auch in

vorliegender Studie eine entsprechende Berechnung zwischen diesen beiden
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Parametern erstellt. Dabei wurde jeweils eine Korrelation der einzelnen systolischen
und diastolischen Blutduckvariabilitdten jeweils tags und nachts mit dem
entsprechenden zugehdrigen Blutdruckwerten berechnet. Dabei ergab sich, dass bei
Betrachtung des ganzen Kollektivs insgesamt auch in vorliegender Studie diese
beiden Parameter signifikant miteinander positiv korrelieren. Bei Uberpriifung dieses
Zusammenhangs in den einzelnen Gruppen ergab sich fir die Ischamiegruppe wie
auch flr die Patienten mit einem einzelnen Blutungsereignis eine positive signifikante
Korrelation. Dagegen lasst sich bei den Patienten mit multiplen zerebralen Blutungen
wie auch in der Kontrollgruppe zwar eine positive Korrelation feststellen; diese stellte

sich jedoch als nicht signifikant dar.

4.1.7 Berechnung der Variationskoeffizienten

Zusatzlich wurde neben der Blutdruckvariabilitat, die als Standardabweichung der
mittleren  Blutdruckwerte dargestellt ist, der Variationskoeffizient fir die
Schlaganfallsubgruppen berechnet. Bei der Ischadmiegruppe lasst sich zunachst ein
erhdhter diastolischer Variationskoeffizient vor allem nachts gegeniber den anderen
Schlaganfallgruppen feststellen, wahrend die anderen Parameter einen relativ
ahnlichen Verlauf aufweisen (Abbildung 8). Insgesamt ergaben sich diesbezlglich

keine signifikanten Ergebnisse.
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Abbildung 8: Darstellung der Variationskoeffizienten

4.2 Multivariate Analyse

4.2.1 ROC-Kurven und Logistische Regression fir die Blutdruckvariabilitat

4.2.2 Logistische Regression fir die Blutdruckvariabilitat

Vergleich Ischdamie- vs. Kontrollgruppe

Bei Berechnung der logistischen Regression wurden als unabhangige Variablen die
Systolen- und Diastolenvariabilitat fur jeweils tags und nachts zusammen verwendet.
Die abhangigen Variablen sind in dieser Darstellung die Ischamie- und die
Kontrollgruppe, die jeweils mit dem Wert 1 bzw. 0 kodiert sind. Es ergaben sich keine

signifikanten Ergebnisse hinsichtlich der Blutdruckvariabilitat.
Vergleich Blutungs- vs. Konftrollgruppe

Ebenso zeigten sich keinerlei signifikante Ergebnisse bei Einbeziehung der Gruppen

Blutung und Kontrolle in die logistische Regression, wobei die abhangigen Variablen
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in diesem Fall die Blutungs- und die Kontrollgruppe waren. Als unabhangige
Variablen wurden auch hier die Blutdruckvariabilitat systolisch wie auch diastolisch

zur Tag- wie auch Nachtzeit verwendet.

Vergleich Ischamie- vs. Blutungsgruppe

Auch bei Betrachtung der logistischen Regression unter Einbeziehung der Ischamie-
und der Blutungsgruppe, die unter Verwendung der unabhangigen Variablen
,Systolen- und Diastolenvariabilitat tags und nachts® berechnet wurden, zeigten sich

keine signifikanten Resultate.

Vergleich Einfach- vs. Mehrfachblutung

Weiterhin ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse bei Einbeziehung der beiden
Untergruppen mit den Patienten mit einzelnem und solchen mit multiplen
Blutungsereignissen. Auch hier wurde die systolische wie auch diastolische
Variabilitdt tags und nachts flr die Berechnung der logistischen Regression

verwendet.

4.2.3 Logistische Regressionen fiir den Variationskoeffizienten

In der weiteren Analyse wurde auch fir die systolischen und diastolischen
Variationskoeffizienten jeweils tags und nachts logistische Regressionen fir die
einzelnen Schlaganfallgruppen berechnet, um Einflisse der Blutdruckvariabilitat in
Abhangigkeit vom Blutdruck, wie in Kapitel 4.1.7 schon erwahnt, nochmals genauer

einschatzen zu kbnnen.

Vergleich der Schlaganfallgruppen und der Kontrollgruppe

Bei Gegenuberstellung sowohl der Schlaganfallgruppe Ischdmie mit der
Kontrollgruppe wie auch bei Gegenlberstellung der Blutungsgruppe mit der
Kontrollgruppe ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse. Ebenso bei Vergleich
der Schlaganfallsubgruppen Mehrfach- und Einfachblutung ergaben sich keinerlei
Signifikanzen.

Dagegen ergab die Berechnung der logistischen Regression beim Vergleich der

beiden Gruppen Blutung und Ischamie ein signifikantes Ergebnis flr den
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diastolischen Variationskoeffizienten nachts. Dabei ist die Ischadmiegruppe mit 0, die
Blutungsgruppe mit 1 kodiert worden.
So stellt sich fir den Parameter diastolischer Variationskoeffizient nachts eine

signifikantes Ergebnis von 0,04 dar (Tabelle 6).

Tabelle 6: Darstellung fiir die abhangigen Variablen Blutung und Ischamie

Regressionskoeffizient Standardfehler Signifikanz

Variationskoeffizient Systole -0,17 0,18 0,33
tags

Variationskoeffizient Systole 0,09 0,09 0,34
nachts

Variationskoeffizient Diastole 0,06 0,13 0,66
tags

Variationskoeffizient Diastole -0,17 0,08 0,04
nachts
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss der Blutdruckvariabilitdt auf das
Auftreten von hamorrhagischen Schlaganfallen zu untersuchen. Dazu wurde ein
Vergleich der Patientengruppe mit zerebralen Blutungen und einer Patientengruppe
mit zerebralen Ischamien unternommen. Weiterhin wurde zur Differenzierung ein
Vergleich mit einer Kontrollgruppe durchgeflihrt. Ferner sollte innerhalb der
Patientengruppe mit einem hamorrhagischen Insult untersucht werden, ob Patienten
mit solitdren und solche mit multiplen Blutungen Unterschiede bei der Betrachtung

der Blutdruckvariabilitat aufweisen.

5.1 Blutdruckvariabilitat als unabhéngiger Risikofaktor

Zunéachst sollte die Relevanz der Blutdruckvariabilitét als signifikanter, unabhangiger
Risikofaktor untersucht werden. Es stellte sich dabei die Frage, ob die
Blutdruckvariabilitdt als Risikofaktor fir einen Schlaganfall bzw. eine Hirnblutung
identifiziert werden kann.

Fur die Darstellung der verschiedenen Einflisse und der Identifizierung von
signifikanten Parametern wurde, wie in Kapitel 4.2 aufgefuhrt, eine multivariate
Analyse durchgeflihrt. Im ersten Schritt wurde dabei eine logistische Regression fur
samtliche Blutdruckvariabilitaten erstellt.

Wie den Ergebnissen der logistischen Regressionen zu entnehmen war, zeigte sich
bei allen Gegenuberstellungen der jeweiligen Gruppenvergleiche bei Einbeziehung
der Blutdruckvariabilitdt kein signifikantes Ergebnis. In diesem Sinne konnte die
Blutdruckvariabilitdt zunachst nicht als unabhangiger Risikofaktor nachgewiesen
werden. Der Mittelwert der Standardabweichung, der hier die Blutdruckvariabilitat
darstellt, kann unter Umstanden fir die Darstellung der Variabilitdt ungeeignet sein,
da nicht die relative Abhangigkeit von der Hohe des zugrunde liegenden Blutdrucks
bericksichtigt wird. Dies kdnnte teilweise erklaren, warum sich bei Berechnung der
logistischen Regression unter Einbeziehung der Variabilitat keine signifikanten
Ergebnisse ergeben. Diese Moglichkeit wurde mit der Berechnung der
Variationskoeffizienten umgangen, die die relativen Blutdruckschwankungen im

Verhaltnis zum mittleren Blutdruck bertcksichtigen. Um die Blutdruckschwankungen
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im Folgenden weiterfiuhrend zu untersuchen, wurde die logistische Regression mit
den entsprechenden systolischen und diastolischen Variationskoeffizienten tags und
nachts durchgefiihrt. Dabei zeigte sich allein bei Gegenuberstellung der
Ischamiegruppe mit der Blutungsgruppe ein signifikantes Ergebnis fir den
diastolischen Variationskoeffizienten nachts.

Verschiedene andere Untersuchungen konnten ebenso in diesem Sinne bereits
aufzeigen, dass die Blutdruckvariabilitdt einen unabhangigen Risikofaktor flr das
Auftreten von Organschaden, vor allem fiir eine zerebrale Ischamie, darstellt: Dabei
wurde insbesondere ein positiver Zusammenhang zwischen der Auspragung der
Blutdruckvariabilitdt und den jeweiligen Endorganschaden gefunden (Pepperell J.C.,
2004; Parati G., 2005). Ebenso stellte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Auspragung der Blutdruckvariabliltdt und hamorrhagischen Schlaganfall
heraus (Manfredini et al., 2005; Tsivgoulis et al., 2005).

Bei Gegenuberstellung der beiden Schlaganfallsubgruppen Einfach- und
Mehrfachblutung zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang in der logistischen
Regression. Somit konnte die Blutdruckvariabilitdt in diesem Vergleich nicht als

unabhangiger Risikofaktor festgestellt werden.

5.2 Vergleich der Schlaganfallsubgruppen mit einer Kontroligruppe

Ziel des Vergleichs der Patienten mit zerebralen Blutungen bzw. mit zerebraler
Ischamie und einer Kontrollgruppe war es, zu untersuchen, ob eine Veranderung der
Blutdruckvariabilitdt und des Nachtverhaltens, gemafy anderen Studienergebnissen,
in Zusammenhang mit den jeweiligen zerebralen Ereignissen steht bzw. Hinweise flr
ein Auftreten dieser Ereignisse geben kann und damit eine Differenzierung zwischen

den einzelnen Gruppen erlaubt.

Vergleich der Gruppen Ischdmie und Kontrolle

Hinsichtlich des Blutdrucks fallt in der Ischamiegruppe der Anteil an normotonen
Patienten mit ungefahr der Halfte auf, wahrend der Anteil an Hypertonikern nur 25%
betragt. Dies ist insofern ungewdhnlich, als dass die Hypertonie mit einem Anteil von

70% als wichtigster Risikofaktor flr das Auftreten von zerebralen Ischamien
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beschrieben worden ist, wobei bei Vorliegen einer Hypertonie mit einer 12-fachen
Erh6hung des Risikos einer Ischédmie zu rechnen war (Gleixner et al., S.140 ff,
2005). In der Kontrollgruppe zeigte sich erwartungsgemaf ein stark ausgepragter
Anteil an Normotonikern.

Vor allem der Einsatz antihypertensiver Medikamente kann als Erklarung flr den
hohen Anteil an normotonen Patienten dienen. In der deskriptiven Analyse finden
sich weiterhin, wie in Kapitel 4.1.5 und 4.1.6 dargestellt, keine Unterschiede
zwischen der Ischamie- und der Kontrollgruppe hinsichtlich der Blutdruckvariabilitat
und der Blutdruckamplitude. Die Variabilitat ist dabei sowohl flir die Systole wie auch
fur die Diastole jeweils tagsiber meist hoher als nachts, was die reduzierten
nachtlichen bzw. die gesteigerten Aktivitdten am Tag reflektiert. Auch bei
Betrachtung der Standardabweichung der Blutdruckvariabilitit sowie der
Standardabweichung der Blutdruckamplitude zeigten sich keine wesentlichen
Unterschiede.

Im Vergleich mit anderen Studien finden sich Gemeinsamkeiten, bei denen die
zirkadianen Blutdruckverldufe sowohl der normotonen als auch der hypertonen
Patienten nach einem ahnlichen Muster verliefen. Fur beide Gruppen konnte ein
erhdohtes Risiko flr zerebrale Infarkte festgestellt werden. Dabei ahnelte das
zirkadiane Blutdruckmuster dem physiologischen Blutdruckverlauf, wobei sich dabei
vor allem morgendliche Blutdruckspitzen als entscheidend erwiesen, die, auch
unabhangig von der Blutdruckhdhe, mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit einer
zerebralen Ischdmie einhergingen (Bjorklund et al, 2004; Kario et al., 2003). In einer
anderen Untersuchung dagegen war das Risiko fur einen Schlaganfall bei Patienten
mit einem erhohten systolischen oder diastolischen Blutdruck zusatzlich erhoht
(Yong M. et al, 2005). Bei Betrachtung des Parameters Nachtverhalten ergaben sich
teilweise ahnliche Ergebnisse wie bei anderen Untersuchungen, wobei das
Nachtverhalten vor allem unter folgenden wesentlichen Gesichtspunkten betrachtet
werden sollte:

Zum einen haben Patienten mit einem hoheren Nacht- als Tagesblutdruck ein
erhohtes Risiko fur zerebrale Blutungen (Bhalla et al., 2002; Shimada K., 1997). Zum
anderen entwickeln extreme Dipper haufiger ischamische Insulte. Als moglicher

Grund wird die durch die vermehrte nachtliche Blutdruckreduktion ausgeléste und
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damit gleichzeitig erhdhte Variabilitat vermutet (Shimada K. et al., 1997). Schliel3lich
weisen Patienten mit einer verminderten nachtlichen Blutdruckreduktion von
definitionsgemal weniger als 10/5mmHg ebenfalls ein signifikant erhdhtes Risiko fur
einen Hirninfarkt unabhdngig von Alter, Geschlecht, Korpergewicht oder
Tagesblutdruck auf (Yamamoto et al., 2005; Jain et al., 2004; O Brian et al., 1997).
Auch andere Studien weisen Ubereinstimmend darauf hin, dass fur Patienten mit
verminderter nachtlicher Reduktion sowie einem erhhtem Nachtblutdruck Uber das
Tagesniveau hinaus eine signifikant héhere Wahrscheinlichkeit flr das Ereignis
Hirninfarkt besteht (Fava C. et al., 2005; Pringle E. et al, 2003). Weiterhin konnten
hinsichtlich der Blutdruckwerte in einer retrospektiven Studie von Hata Y. et al. fur
das Ereignis Hirninfarkt signifikant erhdhte diastolische Messwerte nachts und damit
eine verminderte nachtliche Blutdruckreduktion herausgestellt werden (Hata y. et al.,
2000).

Vergleich der Gruppen Blutung und Kontrolle

Die Normotoniker stellten in der Blutungsgruppe mit insgesamt ca. 49% den grofdten
Anteil. Im Gegensatz dazu liegt bei Patienten mit hamorrhagischen Schlaganfallen in
bisherigen Statistiken der Anteil an Patienten mit einem Bluthochdruck bei ca. 80%
(Gleixner et al., 2005).

Als Erklarung hierfur kann vor allem die Anwendung einer antihypertensiven
Therapie bei den vormals hypertensiven Patienten dienen. Da die Diagnose
Hypertonie einen ursachlichen Faktor sowohl fir eine pathologische Entwicklung als
auch fur ein erhdhtes Risiko fur einen Schlaganfall darstellt, sind die Patienten auch
in vorliegender Untersuchung entsprechend der Dringlichkeit und Notwendigkeit mit
einer antihypertensiven Medikation eingestellt worden. Dies kann ebenso den
geringen Anteil an Hypotonikern von 8% in dieser Gruppe erklaren.

Weiterhin entfallen fast 39% in dieser Gruppe auf Patienten mit einer verminderten
nachtlichen Reduktion und ca. weiter 19% auf Patienten mit einem gesteigerten
pathologischen Nachtverhalten. Auch in einer anderen Untersuchung von Tsivgoulis
et al. erwies sich damit Ubereinstimmend eine unzureichende Absenkung des
nachtlichen Blutdrucks als Risikofaktor flr einen zerebrale Blutung (Tsivgoulis et al.,
2005).
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Bei Vergleich der Kontrollgruppe und der Gruppe mit einzelnem Blutungsereignis
unterscheiden sich die systolischen und diastolischen Blutdruckamplituden jeweils fur
Tag und Nacht kaum. Ebenso verhalten sich bei dieser Gegenuberstellung die
Mittelwerte der Blutdruckvariabilitdten nach einem ahnlichen Muster. Unterschiedlich
zeigt sich lediglich eine erhéhte Standardabweichung der Systolenvariabilitdt nachts.
Die hohere Systolenvariabilitdt nachts der Patienten mit einem solitdrem
Blutungsereignis kann den bisherigen Ergebnissen entsprechen, bei denen eine
erhdhte systolische Blutdruckvariabilitdt mit einem erhéhten Risiko flr nachtliche,
zerebrale Ereignisse einherging (Pringle E. et al, 2003). Da tags
physiologischerweise eine hohere Blutdruckvariabilitdt aufgrund der taglichen
Aktivitaten festzustellen ist, kann eine erhdhte Blutdruckvariabilitat gerade nachts
eine zusatzliche vaskulare Belastung darstellen.

Weiterhin wurde in anderen Studien wiederholt nachgewiesen, dass auch bei einem
hamorrhagischen Schlaganfall nicht nur die Blutdruckhdhe, sondern unabhé&ngig
davon, das zirkadiane Blutdruckverhalten von signifikanter Bedeutung ist (Gallerani
et al. 2003). Dabei waren nicht die Mittelwerte der Blutdruckvariabilitdten fur die
Differenzierung der Gruppen entscheidend, sondern vielmehr bestimmte
Eigenschaften im zirkadianen Blutdruckverlauf, unabhangig von der Blutdruckhéhe,
wie beispielsweise der ausgepragte Blutdruckanstieg in den Morgenstunden. Dies
betraf normotone und hypertone Patienten gleichermalien (Bjorklund et al., 2004).
Dies kann auch beim Vergleich dieser beiden Gruppen eine Erklarung dafir sein,
dass die Blutdruckhdéhe bzw. der Verlauf der Blutdruckvariabilitat in der deskriptiven
Analyse keine signifikanten Unterschiede aufzeigt.

Die Patientengruppe mit multiplen Blutungen unterscheidet sich von der
Kontrollgruppe durch fast um die Halfte niedrigere Mittelwerte der
Blutdruckamplituden. Die geringer ausgepragten Blutdruckamplituden lassen sich
durch einen gesteigerten nachtlichen Blutdruck erklaren. Weiterhin ergaben sich bei
der Betrachtung der Gruppen Blutung vs. Kontrolle bei Einbeziehung der
Blutdruckvariabilitdt in die Berechnung der logistischen Regression keine
signifikanten Zusammenhange. Andere Untersuchungen unterscheiden sich insofern

von den vorliegenden Ergebnissen, als dass die Blutdruckvariabilitt als Risikofaktor
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fur einen zerebrale Blutung im Vergleich mit einer Kontrollgruppe herausgestellt
werden konnte (Wang et Xie, 2005; Parati G., 2005).

5.3 Unterschiede der Schlaganfallsubtypen

Untersucht werden sollte, ob die beiden Schlaganfallsubtypen Hirnischamie und
Hirnblutung hinsichtlich der Blutdruckvariabilitat sowie des Nachtverhaltens
Charakteristika aufweisen, die eine Differenzierung aufgrund dieser Parameter

erlauben.

Vergleich der Gruppen Blutung und Ischdmie

Der Anteil an Hypertonikern ist in beiden Gruppen verglichen mit anderen
Untersuchungen relativ niedrig, wobei in der Blutungsgruppe insgesamt ca. 21%, in
der Ischamiegruppe 25% vorliegen. In der Literatur ist, wie schon erwahnt, der Anteil
an Hypertonikern mit ca. 80% fur erstere und ungefahr 70% fur letztere Gruppe stark
ausgepragt. Eine Erklarung kann die antihypertensive Therapie darstellen, die alle
Patienten erhielten. Dies kann die Blutdruckdaten beeinflussen und die Anzahl in den
einzelnen Gruppen vermindern. Hinsichtlich des Nachtverhaltens zeigt sich mit ca.
43% in der Ischamiegruppe und ca. 27% in der Blutungsgruppe insgesamt ein hoher
Anteil an Patienten mit verminderter nachtlicher Reduktion. Ebenso ist der Anteil an
Patienten mit pathologisch gesteigertem nachtlichem Blutdruck in beiden Gruppen
relativ stark vertreten.

Diese beiden Merkmale entsprechen unter anderem einem fir diese zerebrale
Pathologie typischen Nachtverhalten, das bei Vorliegen eines Hypertonus
wahrscheinlich ist. Dieser kann ursachlich fur einen unzureichenden Blutdruckabfall
nachts bzw. eine nachtliche Blutdrucksteigerung sein (Kekes E., 2002).
Ubereinstimmungen ergeben sich mit Studien, die bestitigen konnten, dass eine
verminderte nachtliche Reduktion des Blutdrucks im Zusammenhang mit einer
zerebralen Ischamie steht (Hassler et al., 2005; Gallerani et al., 2002; Feigin et al.,
2001). Dies wurde eine zunehmende Schadigung der Gefalle und damit ein erhdhtes

Risiko fUr einen Schlaganfall unterlegen. Weiterhin konnte auch fir Patienten mit
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zerebraler Blutung eine verminderte néachtliche Reduktion als signifikanter
Einflussfaktor festgestellt werden (Tsivgoulis et al, 2005).

Bezlglich der Blutdruckvariabilitat wie auch der Blutdruckamplitude lassen sich in der
deskriptiven Analyse zunachst, wie in Kapitel 4.1 dargestellt, keine signifikanten
Unterschiede erkennen, die typische Merkmale einer Gruppenzugehorigkeit anhand
dieser Parameter markieren.

In der logistischen Regression allerdings erwies sich bei Einbeziehung der
Variationskoeffizienten in die Berechnung der diastolische Variationskoeffizient
nachts als signifikant. Teilweise Ubereinstimmung besteht mit anderen
Untersuchungen, in denen ebenfalls die Blutdruckvariabilitdt mit zerebraler Ischamie
in signifikanten Zusammenhang gebracht werden konnte. Zusatzlich wurde die
Blutdruckvariabilitdt auch fir den hamorrhagischen Schlaganfall als signifikanter
Risikofaktor festgestellt (Manfredini et al., 2005; Tsivgoulis et al., 2005).

Weitere Unterschiede ergeben sich insofern, als dass in einer Studie von Kawano et
al. vor allem erhdhte systolische Werte ein vermehrtes Auftreten von Hirninfarkten
nach sich zog, wahrend eine erhdhte Diastole auf eine groflere Wahrscheinlichkeit
fur das Auftreten des Ereignisses Hirnblutung hinwies (Kawano Y. et al., 2000). In
einer anderen Untersuchung konnte jedoch gezeigt werden, dass sowohl erhoéhte
diastolische wie auch systolische Werte von Bedeutung fir das Auftreten einer
Hirnischamie sind. Durch eine medikamentdse Blutdrucksenkung konnte dort eine

Verminderung des Risikos erreicht werden (Chobanian et al., 2003).

5.4 Vergleich der Schlaganfallsubgruppen

Es sollte im Rahmen dieser Studie untersucht werden, ob sich die beiden
Schlaganfallsubgruppen Einfachblutung und Mehrfachblutung anhand der
Blutdruckvariabilitdt unterscheiden lassen. Nach der Aufteilung der Patienten in der
Hauptgruppe ,Hirnblutung auf diese zwei Schlaganfallsubgruppen, entfallt der
GroRteil der Patienten mit 80% auf die Gruppe mit einem einfachen Blutungsereignis.
Eine Erklarung fur die hohe Anzahl an Normotonikern kann, wie bereits erwahnt,
einerseits die antihypertone Therapie sein, die vor allem bei Patienten mit

hamorrhagischem Infarkt dringlich ist und zu einer entsprechenden Veranderung der
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ursprunglichen Blutdruckverhaltnisse fuhrt. Das Nachtverhalten zeigt bei der Gruppe
mit dem Ereignis Einfachblutung mit 39% eine verminderte Reduktion, wobei auch
etwa 19% ein pathologisch gesteigertes Nachtverhalten aufweisen. Bei den
Patienten mit multiplen Blutungsereignissen entfallt mit 38% ein hoher Anteil auf das
Merkmal ,gesteigertes pathologisches Nachtverhalten®. Diese Ergebnisse stimmen
mit anderen Untersuchungen Uberein, die beide Parameter in signifikantem
Zusammenhang mit dem Ereignis zerebrale Blutungen nachwiesen (Tsivouglis et al.,
2005, Manfredini et al., 2003). Zusatzlich wurde festgestellt, dass ein Hypertonus,
wie auch in vorliegender Studie, mit einem gesteigerten, nachtlichen Blutdruck
korreliert (Gleixner et al., 2005; Kekes E., 2002).

Bei  Betrachtung der Mittelwerte der  Blutdruckamplituden und  der
Blutdruckvariabilitdten lassen sich bei Vergleich dieser beiden Gruppen keine
nennenswerten Unterschiede erkennen. Im Gegensatz dazu féllt jedoch auf, dass die
Standardabweichung der Blutdruckamplituden in der Patientengruppe mit den
Einfachblutungen héher ist. Dies koénnte Ausdruck des grélieren Anteils an

Hypertonikern in dieser Gruppe sein.

5.5 Klinische Relevanz

Die gewonnenen Daten unterstitzen die Annahme, dass die Blutdruckvariabilitat
allgemein als unabhéangiger Risikofaktor bei der Entstehung von ischadmischen und
hamorrhagischen Schlaganféllen mit beteiligt und insofern klinisch bedeutsam ist.
Dabei zeigte nur die Gegenuberstellung der beiden Schlaganfallgruppen Ischamie
und Blutung in der logistischen Regression ein signifikantes Ergebnis fir den
Parameter diastolischer Variationskoeffizient nachts an. Dies stimmt mit anderen
Studien Uberein, die fir beide Schlaganfallgruppen die Blutdruckvariabilitat wie auch
das Verhalten des nachtlichen Blutdruckerhaltens als signifikante Einflussfaktoren
feststellen konnten (Fava C. et al., 2005; Bjorklund K. et al., 2004).

Bei Vergleich samtlicher Gruppen in der deskriptiven Analyse ergaben sich keine
signifikanten  Unterschiede hinsichtlich der Blutdruckvariabilitdt bzw. des
Variationskoeffizienten oder des Blutdruckverhaltens allgemein. Eine Erklarung

hierfir konnten andere Untersuchungen geben, die nicht die Mittelwerte der
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Blutdruckvariabilitdt fur die Unterscheidung der Schlaganfallgruppen entscheidend
fanden, sondern, unabhangig von der Blutdruckhbhe, besondere Muster des
zirkadianen Blutdruckverlaufs, wie beispielsweise ein morgendlicher verstarkter
Blutdruckanstieg, als signifikante Risikofaktoren fir ein zerebrales Ereignis
feststellten, wobei die Blutdruckvariabilitdt als entsprechender Risikofaktor bei
normotonen Patienten sowohl flr ischamische wie auch hamorrhagische
Schlaganfélle nachgewiesen wurde (Manfredini et al., 2003).

Die  vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die Blutdruckvariabilitat einen
signifikanten Einfluss auf die Entstehung von zerebralen Ischdmien hat und die
Bestimmung dieses Parameters im praktischen Alltag sinnvoll ist. Diese Bestimmung
ist umso dringlicher, da noch keine verlasslichen Ergebnisse Uber eine genaue
Einschatzung der Grolle des Einflusses bzw. des Risikos vorliegen (Sega et al.,
2002; Inagawa T., 2003; Gallerani et al., 2003).

6. Zusammenfassung

Apoplektische Insulte stellen die dritthdufigste Todesursache, nach Herzinfarkt und
malignen Tumoren, in Deutschland dar. Ca. 85% davon sind ischamisch bedingt, die
restlichen 15% entfallen auf hamorrhagische Infarkte, wobei der Hypertonus als
Hauptrisikofaktor identifiziert werden konnte. Vor allem die Erh6hung des néachtlichen
Blutdrucks bzw. eine verminderte nachtliche Blutdruckreduktion scheint dabei einen
wichtigen Parameter zu reprasentieren. Ebenso gibt es Hinweise auf ein erhdhtes
Risiko fur Hirninfarkte bei Patienten mit einem extrem niedrigen nachtlichen
Blutdruck. Weiterhin wurde in verschiedenen Studien die Blutdruckvariabilitat als
eigener, unabhangiger Risikofaktor herausgestellt.

Das Thema der vorliegenden Arbeit war es, Unterschiede und Zusammenhange der
Blutdruckvariabilitat hinsichtlich zerebraler Hamorrhagien genauer zu untersuchen.
Um dieses Ziel zu erreichen, wurde versucht, diese vor allem anhand eines
Vergleichs mit einer Patientengruppe mit der Diagnose Hirninfarkt abzugrenzen.
Zusatzlich wurde auch ein Vergleich mit einer Kontrollgruppe durchgefihrt.
Weiterfuhrende  Untersuchungen  wurden innerhalb  der  Blutungsgruppe

unternommen, indem die Patienten mit einer Hirnblutung in zwei Gruppen,
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bestehend aus Patienten mit einer einfachen und solchen mit multiplen
Blutungsereignissen aufgeteilt wurden.

Das Patientenkollektiv bestand aus 150 Patienten, die in drei Gruppen aufgeteilt
wurden, so dass zunachst jeweils 50 Patienten auf eine Gruppe entfielen. Die
Gruppen wurden entsprechend ihrer Diagnose Ischamiegruppe, Blutungsgruppe und
Kontroligruppe benannt. Die Blutungsgruppe wurde weiterhin atiologisch nach
Patienten mit einem Schéadel-Hirn-Trauma und solche ohne aufgeteilt, wobei die
letzteren als relevante Patienten in vorliegende Studie aufgenommen wurden.
Ebenso wurde die Ischamiegruppe nach den international anerkannten TOAST-
Kriterien ihrer Atiologie entsprechend (Makroangiopathie, Mikroangiopathie,
Kardioembolisch und Sonstige) aufgeteilt. Die notwendigen Blutdruckmessungen
wurden mit Hilfe der indirekten ambulanten 24-Stunden-Messung erhoben, um
sowohl die Blutdruckhéhe als auch insbesondere die Blutdruckvariabilitdt und das
Nachtverhalten ermitteln zu kénnen. Die Blutdruckvariabilitdt wurde zur genaueren
Differenzierung, neben der Einteilung in diastolische und systolische Werte, jeweils in
Tag- und Nachtmessungen unterteilt, um zusatzliche Feinheiten des Einflusses der
Variabilitdt auf bestimmte Ereignisse darstellen zu kénnen. Die Variabilitat entsprach
in dieser Studie der Standardabweichung der gemessenen einzelnen Blutdruckdaten
der 24-Stunden-Messung. Die Daten wurden mit einem Spacelab-Monitor
aufgezeichnet, der die Messungen mit einer Frequenz von 15 Minuten tags sowie
nachts alle 20 Minuten vornahm.

Weiterhin wurden die Variationskoeffizienten zu den entsprechenden systolischen
und diastolischen Blutdruckvariabilitdten tags wie auch nachts berechnet, womit die
Darstellung der Variabilitat in Abhangigkeit von der Blutdruckhbhe maoglich wurde.
Der Variationskoeffizient errechnet sich dabei aus dem Quotienten des mittleren
Blutdrucks und der Blutdruckvariabilitat.

Die 24-Stunden-Messung beinhaltete neben der Aufteilung der Patienten hinsichtlich
des Blutdruckverhaltens (hypoton, normoton, hyperton, isolierte systolische
Hypertonie) auch eine Zuordnung ihres jeweiligen Nachtverhaltens (normale
Reduktion, verminderte nachtliche Reduktion, pathologisch gesteigerter Blutdruck,
Sonstige). In entsprechenden Signifikanztests konnten bei der deskriptiven Analyse

hinsichtlich der Blutdruckvariabilitat, des Variationskoeffizienten, der
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Blutdruckamplitude, des Blutdruckverhaltens sowie auch des Nachtverhaltens keine
signifikanten Unterschiede gefunden werden.

Die Auswertung, die neben einer deskriptiven Analyse auch multivariate
Berechnungen in Form der logistischen Regression und der ROC-Diagramme
beinhaltet, zeigte zunachst keine signifikanten Ergebnisse, die einen Zusammenhang
hinsichtlich der Blutdruckvariabilitat zwischen den Schlaganfallgruppen aufzeigte.
Grundsatzlich erlaubte dabei die logistische Regression die Darstellung von
mehreren Variablen gleichzeitig in einer Berechnung, wodurch die Einflussgewichte
mehrerer ausgewahlter Parameter betrachtet werden konnten. Die ROC-Analyse
untersuchte den jeweils signifikanten Parameter der logistischen Regression, um
dessen jeweilige Signifikanz alleine gegebenenfalls herauszustellen. Weiterhin
wurden schlieBlich logistische Regressionen nach demselben Modell unter
Einbeziehung derselben Parameter ebenso fiur die Variationskoeffizienten berechnet,
um eventuelle Unterschiede bezuglich der Variabilitat aufzudecken.

Bei den verschiedenen Gegenuberstellungen in der logistischen Regression konnte
ein signifikantes Ergebnis bei Gegenuberstellung der Gruppen Ischamie und Blutung
unter Einbeziehung der Variationskoeffizienten aufgezeigt werden. Dabei zeigte sich
der diastolische Variationskoeffizient nachts signifikant, wobei Patienten mit
zunehmender HOhe des  Variationskoeffizienten mit  einer  gréReren

Wahrscheinlichkeit der Ischdmiegruppe zugeordnet werden konnten.
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