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M. Kosch, M. Hausberg, K. H. Rahn

VERANDERUNGEN DER AUTONOMEN
KREISLAUFREGULATION UND DER
MECHANISCHEN GEFASSWAND-
EIGENSCHAFTEN BEI ESSENTIELLER

HYPERTONIE

Summary

Background: Power spectral
analysis of heart rate variability
and arterial distensibility are
noninvasive measures of cardiac
autonomic modulation and
mechanical vessel wall
properties, respectively. The aim
of the present study was to assess
cardiac sympathovagal balance,
carotid and brachial artery
distensibility and a possible
relation between these
parameters in mildly hypertensive
patients as compared to
normotensive controls. Methods:
Total power and spectral
components (low frequency
mainly sympathetic cardiac
modulation; high frequency
mainly vagal cardiac modulation)
and cardiac sympathovagal
balance (LF/LH ratio) of heart rate
variability (ECG-recording) were
calculated in 15 untreated essen-
tial hypertensive patients (HYP)

FINLEITUNG

Sowohl| Verdanderungen der
mechanischen Gefallwand-
eigenschaften als auch der auto-
nomen Kreislaufregulation schei-
nen in der Pathogenese der
arteriellen Hypertonie bedeutsam
zu sein. Die Power-Spektral-
Analyse der Herzfrequenzvaria-
bilitat 128t die Bestimmung der
sympathovagalen Balance in der
autonomen kardialen Modulation
zu und ist ein prognostischer
Parameter bei der ischdamischen
Herzerkrankung und der Herzin-
suffizienz [1, 2]. Ihre Bedeutung

and 15 age- and sex-matched
healthy controls (CON). Brachial
and carotid artery distensibility
coefficient (DC) was measured
with a multigate doppler system
(echo-tracking). Results: Total
power, LF/HF ratio and high
frequency components were
significantly reduced in HYP
compared to CON. Low
frequency components were not
significant different. Carotid artery
and brachial artery distensibility
were significantly reduced in
HYP. There was a significant
correlation between carotid DC
and LF/HF (rho = -0.41, p < 0.03).
Conclusion: Data show reduced
heart rate variability and altered
cardiac sympathovagal balance
as well as impaired arterial
distensibility in untreated mildly
hypertensive patients. The relative
increase in sympathetic
modulation and decreased
carotid distensibility appear to be
related.

bei der essentiellen Hypertonie ist
jedoch noch unklar. Es gibt
Hinweise darauf, dald eine links-
ventrikuldre Hypertrophie bei
Hypertonie mit einer Zunahme
des Sympathikustonus einhergeht,
so dal® eine gestorte autonome
Balance in der Pathogenese der
hypertensiven Endorgan-
schadigung eine Rolle spielen
konnte [3]. Die arterielle Dis-
tensibilitdt l1alt sich ebenfalls
nicht-invasiv mittels moderner
Ultraschalltechniken messen und
stellt einen Parameter der arteriel-
len GefalBwandeigenschaften dar.
Eine Hypertonie geht mit einer
reduzierten arteriellen
Compliance einher [4, 5], und

moglicherweise besteht — wie bei
der ischdamischen Herz-
erkrankung — ein Zusammenhang
dieser Veranderungen mit der
gestorten autonomen Kreislauf-
regulation [4-6].

Unser Ziel war es daher, die
kardiale sympathovagale Balance
und die Distensibilitit der
Arteriae carotis und brachialis bei
unbehandelten essentiell
hypertensiven Patienten und bei
normotonen Kontrollpersonen zu
messen und eine mogliche Bezie-
hung beider Parameter zu unter-
suchen.

PATIENTEN UND METHODEN

Patienten

Flinfzehn Patienten mit unbehan-
delter essentieller Hypertonie und
finfzehn normotensive, gesunde
Kontrollpersonen wurden unter-
sucht. Die Patienten hatten bei
drei verschiedenen Gelegenhei-
ten im Sitzen diastolische
Blutdruckwerte tiber 90 mmHg
bei der Messung mittels eines
automatischen Sphygmo-
manometers (Critikon Dinamap
model 1846 SX, Tampa, FL, USA).
Eine koronare Herzerkrankung,
Herzinsuffizienz, periphere
Gefalerkrankung, Diabetes
mellitus, Nierenerkrankung oder
eine Hypercholesterindmie waren
Ausschlufkriterien. Flinfzehn
nach Alter und Geschlecht ver-
gleichbare Freiwillige mit wieder-
holt normwertigen Blutdriicken
dienten als Kontrollpersonen.



Herzfrequenzanalyse

Die Herzfrequenzvariabilitat
wurde mittels Fourrier-Spektral-
analyse untersucht. Nach 30
Minuten Ruhephase wurden fiir
weitere 30 Minuten das EKG
sowie parallel die Atmung aufge-
zeichnet (Pneumotrace, Gould
Electronics, Valley View, OH,
USA). Die anlog-zu-digitale
Umwandlung des EKGs und der
Atemkurve wurde online mit
einer Frequenz von 1000/s mittels
des Maclab 8/s Daten-
akquisitionsprogrammes (AD
Instruments, Milford, MA, USA)
und eines Apple PowerMacintosh
7200/90 PC-Systems (Apple
Company Inc, Cupertino, CA,
USA) vorgenommen. Nach Mar-
kierung jeder R-Zacke wurden die
Daten auf Artefakte gepriift. Drei
artefaktfreie Segmente von min-
destens 5 Minuten Lange wurden
fur die Power Spektralanalyse
mittels diskreter Fourriertrans-
formation der RR-Intervalle mit
einer spektralen Auflésung von
0,01 Hz mit Hilfe der Igor Pro V
3.0, Wave Metrics Software
genutzt. Die ,total power” (TP,
0,01-0,5 Hz) und die spektralen
Komponenten im Nieder-
frequenzbereich (LF, 0,04-0,15
Hz, als Mal} der sympathisch
dominierten kardialen Modulati-
on) und im Hochfrequenzbereich
(HF 0,15-0,4 Hz, als Mal% der
vagalen kardialen Modulation)
sowie das LF/HF-Verhiltnis (die
kardiale sympathovagale Balance)
wurden berechnet.

Arterielle Distensibilitits-
messungen

Anschliefend wurden die Gefil3-
wandbewegungen der linken
Arteria carotis etwa 2 cm unter-
halb der Bifurkation und der

rechten A. brachialis ca. 5 cm
oberhalb der Ellenbeuge in longi-
tudinaler Projektion mittels eines
gepulsten Multigate-Doppler-
systems (Cardiovascular Research
Institute, Maastricht, Niederlande)
untersucht. Mittels dieses ,echo-
tracking”-Systems und der Analy-
se der niederfrequenten Echo-
signale der vorderen und hinteren
Gefdllwand im M-Mode laft sich
die Distensibilitat der Gefafse
bestimmen [10, 11]. Die Auflo-
sung fiir ein 6,1 MHz Doppler-
system entspricht bei einer Schall-
geschwindigkeit von 1525 m/s
einer Wandbewegung von 31,25
pm und erlaubt die Darstellung
relativer Durchmesseranderungen
bzw. Wandbewegungen periphe-
rer Arterien als kontinuierliche
Funktion der Zeit mit einer Ge-
nauigkeit von 0,5 %.

Mit dieser nicht-invasiven Metho-
de wurden der enddiastolische
Durchmesser d (mm) und die
systolische Zunahme des Gefal3-
durchmessers (Distension, Dd,
pm) bestimmt. Aus diesen Daten
und dem systolischen und
diastolischen Blutdruck (SBP und
DBP) wurden die relative
systolische Durchmesserzunahme
(Dd x d, %) und der arterielle
Distensibilitatskoeffizient DC = 2
x Dd x d"' / (SBP-DBP) (107 /kPa)]
berechnet. Der Variations-

koeffizient betrug 3,4 % fiir den
enddiastolischen Durchmesser,
7,4 % fur die relative systolische
Durchmesserzunahme und 10,8
% fir den Distensibilitats-
koeffizienten (n = 15).

FRGEBNISSE

Die demographischen Daten und
die Blutdruckwerte der Patienten
und Kontrollpersonen sind in
Tabelle 1 dargestellt. Es bestand
kein signifikanter Unterschied
beztiglich Alter, Geschlecht,
Rauchgewohnheiten oder Body-
Mass-Index zwischen Patienten
und Kontrollen. Die hyperten-
siven Patienten hatten signifikant
erhohte systolische und
diastolische Blutdruckwerte.

Die Ergebnisse der Power-Spek-
tralanalyse der EKG-Aufzeich-
nung beziglich RR-Intervall, total
power (TP), niederfrequenter
Variabilitat (LF), hochfrequenter
Variabilitit (HF), LF/HF-Verhiltnis
(sympathovagale Balance), mittle-
rem arteriellem Blutdruck (MAP),
Distension der A. carotis sowie
Distensibilitatskoeffizient (DC)
der Aa. carotis und brachialis sind
in Tabelle 2 gezeigt.

Tabelle 1: Klinische Charakteristika der essentiell hypertensiven Patienten und
der gesunden Kontrollpersonen (MAP: mittlerer arterieller Druck, BP: Blut-

druck, BMI: Body-Mass-Index).

Hypertensive

Alter (Jahre) 45 + 3
Mannl./weibl. 7/8
Raucher/Nichtraucher 0/15

BMI (kg/m?) 25,6 =1,0
Systol. BP (mmHg) 156 £ 5
Diastol. BP (mmHg) 95 =+ 1
MAP (mmHg) 107 =2

Kontrollen p

42 +2 0,49
7/8 > 0,99
3/12 0,22
23,3+0,7 0,09
126 £ 2 < 0,001
76 + 2 < 0,001
88 + 2 < 0,001



Tabelle 2: Herzfrequenzvariabilitdt und Distensibilitdtskoeffizienten der A. carotis
und brachialis bei hypertensiven Patienten und Kontrollpersonen.

Hypertensive

845 + 27
11,2+0,8
0,7+0,1/50=x2
0,7+0,1/49 =2

RR Intervall (ms)
TP (ms?x107)

LF (ms?x103/%)
HF (ms?x103/%)

LF / HF Ratio 1,07 £ 0,08
Dist., ., (um) 348 + 28
DC,,., 107/kPa 152
Dist., ., (M) 62,0+9
DC,,.., 10°/kPa 4,706

Es fand sich eine signifikante
Verkiirzung des RR-Intervalls und
Verminderung der Herzfrequenz-
variabilitat (total power) in der
Gruppe der hypertensiven Patien-
ten verglichen mit den normoten-
siven Kontrollpersonen. Das LF/
HF-Verhaltnis war bei den
hypertensiven Patienten signifi-
kant erhoht. Diese verdnderte
sympathovagale Balance mit
einer relativen Zunahme der

Kontrollen p

945 + 30 0,027

13,6 £0,9 0,029
09+0,1/41+2 0,16/0,006
1,3+0,2/58+2 0,005 /0,006
0,75 + 0,07 0,006

485 = 46 < 0,05

26 + 2 < 0,001

86 + 10 <0,05
9,0+1,0 < 0,001

sympathischen kardialen Modula-
tion war im wesentlichen auf die
hochgradig verminderte vagale
kardiale Modulation (hoch-
frequente Variabilitat) zurtickzu-
fihren.

Die Distensibilitat der A. carotis
war bei den hypertensiven Patien-
ten im Vergleich zu den
Kontrollpersonen signifikant
vermindert. Dies galt sowohl fir

Abbildung 1: Beziehung zwischen sympathovagaler Balance (LF / HF Ratio)
und Distensibilitdtskoeffizient der A. carotis communis ( DC_, . in 10-%/kPa)
bei essentielle hypertensiven Patienten und normotensiven Konfrollpersonen.
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die absolute als auch fur die
relative Dehnbarkeit der Arterien
und fur die Distensibilitats-
koeffizienten.

Wir beobachteten eine signifikan-
te Korrelation zwischen dem
Distensibilitatskoeffizienten der
A. carotis und der sympatho-
vagalen Balance (LH/HF-Ratio)
bei hypertensiven Patienten und
Kontrollpersonen (rho =-0,41, p =
0,03, n = 30, Abbildung 1).

Die Distensibilitdt der A.
brachialis war bei den hyper-
tensiven Patienten ebenfalls
signifikant erniedrigt, jedoch
bestand in beiden Gruppen keine
Korrelation zwischen Distensi-
bilitatskoeffizient und sympatho-
vagaler Balance (Abbildung 2).

DISKUSSION

In der vorliegenden Studie wurde
die Herzfrequenzvariabilitit bei
unbehandelten, essentiell
hypertensiven Patienten sowie
eine mogliche Beziehung zur
Distensibilitat groller Arterien
untersucht. Unsere Untersuchung
zeigte eine signifikant verminder-
te Herzfrequenzvariabilitat und
eine reduzierte Distensibilitat der
A. carotis bei mild hypertensiven
Patienten im Vergleich zu normo-
tensiven Kontrollpersonen. Die
gestorte sympathovagale Balance
der autonomen kardialen Modu-
lation war dabei im wesentlichen
auf eine verminderte vagale
Aktivitat zurtckzufthren. Dar-
tber hinaus fand sich eine signifi-
kante Korrelation zwischen
Distensibilitat der A. carotis und
der sympathovagalen Balance.
Die relative Zunahme der sympa-



thischen kardialen Modulation
scheint damit bei hypertensiven
Patienten mit einer Verminderung
der Dehnbarkeit der A. carotis im
Zusammenhang zu stehen.

Die Untersuchung der Herz-
frequenzvariabilitat ist eine
etablierte Methode zur nicht-
invasiven Bestimmung der
kardiovaskuldren autonomen
Nervenfunktion bei verschiede-
nen klinischen Fragestellungen
[12, 13]. Thre Wertigkeit bei der
essentiellen Hypertonie ist dage-
gen bisher nicht geklart. In Uber-
einstimmung mit unseren Ergeb-
nissen sprechen neuere Daten fir
eine deutliche Stérung des auto-
nomen Gleichgewichtes bei
hypertensiven Patienten, die in
Beziehung zur eingeschrankten
arteriellen Distensibilitat und
einer verminderten Barorezeptor-
Sensitivitit steht [7]. Uber eine
Korrelation der linksventrikuldren
Hypertrophie mit der Herz-

frequenzvariabilitat [3] und der
Assoziation von eingeschrankter
arterieller Compliance und Hy-
pertonie ist wiederholt berich-
tet worden [5, 14-16]. Diese
Daten legen insgesamt nahe, daf®
strukturelle und funktionelle
Gefdllwandveranderungen grofSer
Arterien mit einer gestorten
kardialen autonomen Funktion
zusammenhdngen.

Eine verminderte arterielle Dehn-
barkeit bei Hypertonie kann
einerseits das Ergebnis eines
erhohten Distensionsdruck im
Gefdl} sein oder intrinsische
strukturelle Veranderungen der
Gefdllwand und der Kontraktilitat
der glatten Gefalmuskulatur
wiederspiegeln [15, 17]. Zusétz-
lich wurde bei essentiell
hypertensiven Patienten und bei
hypertensiven nierentransplan-
tierten Patienten eine endo-
theliale Dysfunktion mit vermin-
derter fluBabhangiger Vasodila-

LF { HF ratio
*
*®
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@
-]

Abbildung 2: Beziehung zwischen sympathovagaler Balance (LF / HF Ratio)
und Distensibilitatskoeffizient der A. brachialis( DC,_,
sentiell hypertensiven Patienten und normotensiven Rcontrollpersonen.
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rho=-0,14 p=0,44 n=30

10,0 120 14,0 16,0 18,0

DC - brach

tation beobachtet [18, 19]. Dies
konnte ebenfalls zu einer herab-
gesetzten arteriellen Dehnbarkeit
beitragen, obwohl dieser Zusam-
menhang bei essentieller Hyper-
tonie kontrovers diskutiert wird.
Im Gegensatz zu den Daten bei
hypertensiven Patienten mit einer
terminalen Niereninsuffizienz
[20, 21] zeigen neuere Studien,
dal bei essentieller Hypertonie
eher der erhohte
Distensionsdruck als strukturelle
Gefalveranderungen fir die
Abnahme der arteriellen Dehn-
barkeit verantwortlich ist [22, 23].

Die Effekte der sympathischen
Stimulation auf die mechanischen
Gefdllwandeigenschaften sind
komplex und hangen sowohl von
den passiven Effekten des erhoh-
ten arteriellen Druckes als auch
von den Anderungen der Gefals-
geometrie und des Tonus der
glatten Gefallmuskulatur durch
die aktive Vasokonstriktion ab.
Ein erhohter Blutdruck dehnt die
Gefdllwand und vermindert die
Compliance durch Erh6hung der
Wandsteifigkeit und des Verhalt-
nisses von Gefdlradius zur
Wanddicke.

Ein Einflul des Sympathikustonus
auf den Tonus der glatten Gefal3-
muskulatur und die mechani-
schen Gefallwandeigenschaften
wurde in verschiedenen Studien
beobachtet [21, 24, 25]. Es gibt
Hinweise, dal’ eine chronische
sympathische Aktivierung und
sympathovagale Imbalance ohne
wesentliche Verringerung des
Gefdlldurchmessers auftritt. Sie
geht daher mit einer Zunahme
der Gefdlsteifigkeit und einer
Abnahme der arteriellen
Compliance einher, die auf die
unter diesen Bedingungen zuneh-
mende isometrische Gefalfwand-



spannung zurtickgeht. In vitro-
Studien [17] und in vivo-Studien
an der A. brachialis [25] zeigten
eine Abnahme der Compliance
bei sympathischer Aktivierung bei
gleichbleibendem Gefaldurch-
messer. Dieser Mechanismus
konnte zur Veranderung der
mechanischen Gefalwand-
eigenschaften bei essentieller
Hypertonie beitragen.

Verschiedene mogliche Mecha-
nismen konnen die beobachtete
Beziehung zwischen der gestor-
ten sympathovagalen Balance
und der Distensibilitat der A.
carotis erkldren. Die relative
Zunahme der kardialen sympathi-
schen Modulation konnte direkt
mit einer Zunahme des Gefal%-
muskeltonus assoziiert sein und
so die Dehnbarkeit der Arterien-
wand vermindern. Auf der ande-
ren Seite konnte eine gestorte
Barorezeptorsensitivitat eine Rolle
spielen. Die Barorezeptor-vermit-
telte Kontrolle der Herzfrequenz
ist bei Patienten mit essentieller
Hypertonie gestort [26]. Es kann
spekuliert werden, daf8 die ver-
minderte Dehnbarkeit der A.
carotis zu einer gestorten Karotis-
sinussensitivitat fiihrt und so die
Baroreflexsensitivitat vermindert.
Die gestorte kardiale sympatho-
vagale Balance konnte somit das
Ergebnis einer reduzierten
Baroreflexsensitivitdt sein. Diese
Hypothese stimmt mit Ergebnis-
sen von Kingwell et al. Gberein,
der die systemische arterielle
Compliance und die Druck-
Herzfrequenz-Reflexfunktion bei
Sportlern und normalen Freiwilli-
gen untersuchte und einen Ein-
flul der arteriellen Compliance
auf die autonome Funktion durch
eine Veranderung der Baro-
rezeptorsensitivitat vermutet [27].
Grassi et al. beobachteten eine

intakte Baroreflexkontrolle der
peripheren sympathischen
Nervenaktivitat im Gegensatz zur
gestorten Baroreflexkontrolle der
Herzfrequenz bei hypertensiven
Patienten [26]. Diese Ergebnisse
trugen zur Auffassung einer nicht-
einheitlichen Kontrolle des regio-
nalen sympathischen Ausflulles
bei [28]. Eine regional unter-
schiedliche Kontrolle der autono-
men Funktion konnte auch zu
unserer Beobachtung einer signi-
fikanten Beziehung von kardialer
sympathovagaler Balance zur
Distensibilitat der A. carotis, nicht
aber zur Distensibilitat der A.
brachialis, beitragen.

Unsere Ergebnisse belegen, dafd
eine gestorte kardiale sympatho-
vagale Balance eng mit einer
Verminderung der arteriellen
Dehnbarkeit der A. carotis in
Beziehung steht. Diese Beobach-
tung legt parallele Veranderungen
der autonomen Nervenfunktion
und der mechanischen Gefal3-
wandeigenschaften bei der essen-
tiellen Hypertonie nahe. Die
beschriebenen nicht-invasiven
Methoden zur Untersuchung der
Gefdllwandeigenschaften und der
kardialen autonomen Modulation
haben sowohl fiir die weitere
Aufklarung der Pathophysiologie
der essentiellen Hypertonie, fiir
klinische Therapiestudien als
auch fir die individuelle Evaluati-
on dieser prognostisch relevanten
Parameter beim Patienten zuneh-
mende Bedeutung.
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