LEITLINIEN ZUR BEHANDLUNG DER ARTERIELLEN HYPERTONIE

DEUTSCHE HOCHDRUCKLIGA e.V. DHL® -
DEUTSCHE HYPERTONIE GESELLSCHAFT

Die Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der arteriellen Hypertonie orientieren sich

an den ,Guidelines of the Management of Arterial Hypertension“ der European

Society of Cardiology und der European Society of Hypertension.

ZIEL DER LEITLINIEN

Die vorliegenden Leitlinien wurden von der Deutschen Hochdruckliga e.V. DHL® -
Deutschen Hypertonie Gesellschaft auf dem Boden der aktuellen Leitlinien der
European Society of Hypertension (ESH) und der European Society of Cardiology
(ESC) verfasst. Das Ziel der Leitlinien ist es, all denen, die mit Diagnostik und
Therapie der arteriellen Hypertonie befasst sind, bestmdgliche und ausgewogene In-
formationen an die Hand zu geben. Es ist offensichtlich, dass die Erstellung von
Leitlinien fur ein Krankheitsbild einfacher ist als die Betreuung des individuellen
Patienten, welcher medizinischer Beratung und Therapie bedarf. Die Leitlinien stellen
deshalb Informationen und Anleitungen dar, welche den einzelnen Arztinnen und
Arzten die Betreuung ihrer Patienten mit Hypertonie erleichtern sollen, ohne sie in

ihren Entscheidungen zu behindern.



Die vorliegenden Leitlinien ersetzen die bisherigen Leitlinien der Deutschen
Hochdruckliga e.V. DHL® - Deutschen Hypertonie Gesellschaft. Diese Leitlinien
grundeten sich auf die Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sowie
der International Society of Hypertension (1,2). Die neuen Leitlinien sind auf der
Grundlage der Europaischen Empfehlungen erarbeitet worden. Diese Empfehlungen
wurden von vielen europaischen Landern Ubernommen und stellen damit einen
weitgehenden Konsens beziglich der Diagnostik und Therapie europaischer
Patienten dar (3).

Neue Erkenntnisse machen eine Anpassung der zuletzt im Jahre 2003
(iberarbeiteten Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga e.V. DHL® - Deutschen
Hypertonie Gesellschaft notwendig. Die Leitlinien sind auf der Basis unter Heran-
ziehung der bestmdglichen Evidenz verfasst worden. Sie folgen der Auffassung,
dass Leitlinien Ausbildungsfunktion haben und keine Verordnungen darstellen. In der
Regel sind fur die Empfehlungen grol3e randomisierte und kontrollierte Studien sowie
Metaanalysen herangezogen worden. Daneben flieRen jedoch auch andere
wissenschaftliche Quellen in die Empfehlungen ein. Es ist darauf verzichtet worden,
rigide Klassifizierungen der Empfehlungen auf der Basis des jeweiligen
Evidenzgrades zu geben. Dem Leser wird fur eine kritische Auseinandersetzung mit
dem Thema eine ausflhrliche Literaturliste zur Verflgung gestellt. Der Bezug auf
grol’e randomisierte Studien, Metaanalysen oder Beobachtungsstudien ist jeweils
angegeben.

Die Verfasser der vorliegenden Leitlinien haben diese Arbeit auf der Grundlage ihrer
klinischen und wissenschaftlichen Expertise durchgefihrt. Alle sind in
unterschiedlicher Art und Weise in Forschungsarbeiten und klinische Studien
zusammen mit der pharmazeutischen Industrie und anderen Organisationen
involviert. Die Verfasser sind der Meinung, dass diese Aktivitaten ihr kritisches wis-
senschaftliches und arztliches Urteil bei der Erstellung der Leitlinien nicht beeinflusst
haben. Zusatzlich haben die Verantwortlichen der Deutschen Hochdruckliga ihre
Beziehungen mit der pharmazeutischen Industrie und anderen Institutionen offen

gelegt (siehe www.hochdruckliga.de).



http://WWW.HOCHDRUCKLIGA.de/

DEFINITION UND KLASSIFIKATION DER HYPERTONIE. SYSTOLISCHER UND
DIASTOLISCHER BLUTDRUCK SOWIE PULSDRUCK ALS PRADIKTOREN
KARDIOVASKULARER MORBIDITAT

In der Vergangenheit ist besonders die Rolle des diastolischen Blutdrucks als
Pradiktor fur zerebrovaskulare Erkrankungen und koronare Herzkrankheit betont
worden. Diese Annahme schlug sich im Design der grolien randomisierten
kontrollierten Hypertoniestudien der 70er- und 80er Jahre nieder. Diese Studien
haben in der Regel die Hohe des diastolischen Blutdruckes als Einschlusskriterium
gewahlt (4). Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie waren in diesen Studien
nicht eingeschlossen. Die Auswertung von Beobachtungsdaten aus den 70er- und
80er Jahren (5) sowie der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts (6) konnte jedoch
aufzeigen, dass beide (systolischer und diastolischer Blutdruck) eine enge
kontinuierliche Beziehung mit dem Risiko fir Schlaganfall und koronare

Herzkrankheit aufweisen.

Die Beziehung zwischen systolischem Blutdruck und dem relativen Risiko eines
Schlaganfalles ist steiler als die Beziehung zum relativen Risiko einer koronaren
Herzkrankheit. Dies spiegelt eine engere atiologische Beziehung zwischen systoli-
schem Blutdruck und Schlaganfall wider. Trotzdem ist die Sterblichkeit durch die
koronare Herzkrankheit die quantitativ dominierende Folge der Hypertonie. In der zu-
nehmend alteren Bevdlkerung nimmt jedoch die relative Inzidenz des Schlaganfalls
zu (7).

Die Beziehung zwischen dem Anstieg des systolischen und diastolischen
Blutdruckes und dem kardiovaskularen Risiko wird durch die Tatsache kompliziert,
dass der systolische Blutdruck mit zunehmendem Lebensalter ansteigt, wahrend der
diastolische Blutdruck bei Mannern etwa zum 60. Lebensjahr und bei Frauen etwa
zum 70. Lebensjahr sein Maximum erreicht und danach wieder abfallt (8). Dieses

Phanomen kommt durch Veranderungen der Blutgefal’e zustande (9).



Diese Beobachtung erklart vermutlich - zumindest in der alteren Bevdlkerung - den
Zusammenhang zwischen einer erhohten Blutdruckamplitude (Pulsdruck =
systolischer Blutdruck minus diastolischer Blutdruck) und einem gesteigerten
kardiovaskularen Risiko. In einigen Beobachtungsstudien konnte gezeigt werden,
dass der Pulsdruck ein besserer Pradiktor des kardiovaskularen Risikos darstellt als
systolischer oder diastolischer Blutdruck allein, und dass er Patienten mit isolierter
systolischer Hypertonie und besonders hohem kardiovaskularen Risiko identifizieren
kann. (10-13). Diese Studien zeigten, dass bei gleichem systolischen Blutdruck der
diastolische Blutdruck invers mit dem kardiovaskularem Risiko assoziiert ist.
Andererseits konnte in der grofRten Metaanalyse, die fast eine Million Patienten aus
61 Studien umfasst (davon 70% aus Europa), gezeigt werden, dass beide,
systolischer und diastolischer Blutdruck, unabhangige Pradiktoren fur Schlaganfall
und koronare Mortalitat sind (6). Es zeigte sich jedoch auch in dieser Metaanalyse,
dass die Bedeutung des Pulsdruckes flr das kardiovaskulare Risiko nach dem 55.
Lebensjahr zunimmt.Daten aus randomisierten kontrollierten Studien machen eine
Behandlung sowohl der isolierten systolischen (14,15) als auch der diastolischen
Hypertonie (4) erforderlich.Dies bedeutet, dass fur die Klassifikation der Hypertonie
und die Erfassung des kardiovaskularen Risikos die systolischen und diastolischen

Blutdruckwerte verwenden werden sollten.

KLASSIFIZIERUNG DER HYPERTONIE

Der enge lineare Zusammenhang zwischen der Hohe des Blutdruckes und dem
kardiovaskuldren Risiko macht jede numerische Definition und Klassifikation der
Hypertonie willkurlich. Jede Definition der Hypertonie sollte sowohl das individuelle
kardiovaskulare Risiko des Patienten als auch die moglichen therapeutischen
Optionen berucksichtigen. Dies wurde schon vor mehr als 30 Jahren in der Definition
von Rose benannt (16): Die Hypertonie sollte als die Blutdruck-Hohe definiert

werden, ab welchem Diagnostik und Behandlung fir den Patienten von Vorteil sind.



Die logische Konsequenz daraus ware, eine Klassifikation des Blutdruckes zu
verwenden, welche ohne die Bezeichnung "Hypertonie" auskommen wurde. Eine
solche Klassifizierung ware jedoch in der Praxis verwirrend, wiurde die
Untersuchungen zur Pathophysiologie des erhdhten Blutdruckes behindern und die
Bedeutung einer Blutdrucksenkung auf vorgegebene Zielwerte erschweren. Wir
behalten deshalb in unseren Leitlinien die Empfehlung der WHO/ISH von 1999 bei,
welche die Schwellenwerte fir die Hypertonie als flexible Richtwerte betrachtet, die
je nach dem Ausmall des gesamten kardiovaskularen Risikos des Patienten
adaptiert werden sollten (2). Dementsprechend ist ein hoch normaler Blutdruck
(Tabelle 1) bei Patienten mit einem hohen kardiovaskularen Risiko bereits als
Hypertonie zu bewerten, wahrend er bei Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil
als akzeptabler Blutdruck bewertet wird. Aufgrund dieser Uberlegungen ist die sog.
"Grenzwerthypertonie", welche in friheren Leitlinien definiert war, in den neuen
Leitlinien nicht mehr aufgenommen worden.

Tabelle 1 : Definitionen und Klassifikation der Blutdruckstufen (mm Hg)

Kategorie Systolisch Diastolisch
Optimal <120 <80
Normal 120-129 80-84
Hoch Normal 130-139 85-89
Stufe 1 Hypertonie (leicht) 140-159 90-99
Stufe 2 Hypertonie (mittelschwer) 160-179 100-109
Stufe 3 Hypertonie (schwer) >180 >110
Isolierte systolische Hypertonie > 140 <90

KARDIOVASKULARES GESAMTRISIKO

Historisch sind die Schwellenwerte fur eine therapeutische Intervention fur die
verschiedenen Risikofaktoren wie Blutdruck, Cholesterin oder Blutzucker mehr oder
weniger willkurlich auf der Basis von Studien zu den individuellen Risikofaktoren
ermittelt worden. Risikofaktoren kommen jedoch haufig gemeinsam vor und fir jeden

einzelnen Risikofaktor gilt, dass mit dem Ausmal} der Abweichung von der Norm das



Risiko zunimmt (17,18,19). Diese Uberlegungen haben dazu gefiihrt, dass die
Behandlungsnotwendigkeit fur erhdhte Serumcholesterinwerte und erhdhten Blut-
druck auf der Basis der Bestimmung des koronaren oder kardiovaskularen Risikos
(koronare Herzkrankheit plus Schlaganfall) Uber einen definierten, in der Regel 5 —

10 Jahre langen Zeitraum erfolgen sollte (20).

Um das kurzfristige kardiovaskulare Risiko abzuschatzen, sind komplexe Methoden
entwickelt worden. Die meisten Abschatzungen des kardiovaskularen Risikos
basieren auf den Daten aus der Framingham-Studie (21). Obwohl die
Schlussfolgerungen aus den Daten dieser Studie im Allgemeinen auf die
europaische Bevolkerung angewendet werden koénnen (22), sind fur andere
Populationen  ,Rekalibrierungen®  notwendig (23).  Abschatzungen des
kardiovaskularen Risikos fur die europaische Bevolkerung insbesondere unter
Beachtung des Blutdruckes werden jedoch zunehmend verfugbar (24-28). Die im
Rahmen des SCORE-Projektes vorgelegten Tabellen ermdglichen die Einschatzung
des kardiovaskularen Todes fur den Zeitraum der folgenden 10 Jahre. Dabei werden
Lander mit hoherem Risiko in Nordeuropa separat von Landern mit niedrigerem
Risiko in Stideuropa analysiert und bewertet (29). Ein offensichtlicher Nachteil dieser
Berechnung des kardiovaskularen Risikos ist der kurze Zeitraum, fur den diese Be-
rechnungen durchgefihrt werden. Jingere Patienten (insbesondere Frauen)
erreichen in der Regel trotz mehrerer Risikofaktoren und resultierendem hohen
Risiko im Vergleich zu ihren Altersgenossinnen wahrend dieser Zeitspanne noch
keine Behandlungsindikation, wahrend altere Patienten aufgrund des Alters
(insbesondere Manner >70 Jahre) eine Therapieindikation erreichen, ohne dass ihr
relatives Risiko verglichen mit Gleichaltrigen wesentlich erhoht ist. Daraus folgt, dass
die therapeutischen Ressourcen sich schwerpunktmalig auf die altesten Patienten
konzentrieren, deren potentielle Lebenserwartung trotz Intervention relativ gering ist.
Dagegen werden junge Patienten mit einem in ihrer Altersgruppe relativ hohem
kardiovaskularem Risiko nicht behandelt, obwohl ohne Intervention ihre
Lebenserwartung deutlich reduziert ist (30,31). Diese Schwierigkeit lasst sich

umgehen, indem man die Behandlungsnotwendigkeit fur alle Personen projiziert auf



das 60. Lebensjahr berechnet.Eine Alternative ist, dass Interventionen bei jungen
Personen (<60 Jahre) vom relativen Risikos abhangig gemacht werden, wahrend flr
altere Patienten (>60 Jahre) das absolute Risiko verwendet wird (24).

Auf der Basis dieser Uberlegungen schlagen wir eine Klassifikation vor, welche auf
einer Stratifizierung des kardiovaskularen Gesamtrisikos beruht (Tabelle 2). Diese
Klassifikation beruht auf den Leitlinien der WHO/ISH von 1999 (2), wurde jedoch
erweitert, um das zusatzliche Risiko bei Patienten mit normalem und hoch normalem
Blutdruck zu beschreiben. Die Bezeichnungen leicht erhdohtes, massig erhohtes,
hohes oder sehr hohes Risiko werden verwendet, um eine ungefahres absolutes
Risiko fur eine kardiovaskulare Erkrankung Uber die folgenden 10 Jahre von weniger
als 15 %, 15 — 20 %, 20— 30 % bzw. mehr als 30 % (nach den Kriterien der
Framingham-Studie) (21) oder eines absoluten Risikos fir eine todliche
kardiovaskulare Erkrankung von weniger als 4 %, 4-5 %, 5-8 % bzw. Uber 8 %
(SCORE-Projekt) abzuschatzen (29). Diese Kategorien kdnnen auch als Indikatoren
des relativen Risikos benutzt werden (31,32). In unserer Klassifikation haben wir die
Unterscheidung zwischen hohem und sehr hohem Risiko beibehalten. Diese
Unterscheidung ermoglicht insbesondere die Beschreibung von Patienten mit
manifesten kardiovaskularen Erkrankungen, die in aller Regel sekundar-praventiver
Malnahmen bedurfen. Allerdings hat diese Unterscheidung nur geringe

Auswirkungen auf die therapeutischen Entscheidungen.



Tabelle 2 : Kardiovaskulares Gesamtrisiko

Blutdruck (mm Hg)

Andere Risikofaktoren und Normal Hoch Normal Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3

Krankheitsgeschichte SBP 120-129 oder SBP 130-139 oder SBP 140-159 oder SBP 160-179 oder DBP 100-  SBP > 180 oder
DBP 80-84 DBP 85-89 DBP 90-99 109 DBP > 110

Keine anderen Risikofaktoren _ Leicht erh6htes Risiko Massig erhohtes Risiko

1-2 Risikofaktoren Leicht erhohtes Risiko Leicht erhéhtes Risiko Massig erhdhtes Risiko Massig erhohtes Risiko

3 oder mehr Risikofaktoren
oder Endorganschaden oder
Diabetes

Massig erhohtes Risiko

Klinisch manifeste
kardiovaskulare Erkrankung

SBP = systolischer Blutdruck; DBP = diastolischer Blutdruck



Die der Risikostratifikation zugrunde liegenden Risikofaktoren, Endorganschaden,
Diabetes mellitus und Begleiterkrankungen sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
Dabei sind im Vergleich zu einer ahnlichen Aufzahlung in den WHO/ISH Leitlinien

von 1999 mehrere wichtige Anderungen zu beachten.

1. Ubergewicht ist als abdominelles Ubergewicht definiert. Damit wird der
abdominellen Fettleibigkeit als wichtigem Kriterium des metabolischen
Syndroms Rechnung getragen (33).

2. Diabetes mellitus ist als selbststandiges Kriterium aufgenommen worden, um
seine Bedeutung als Risikofaktor zu unterstreichen und der Tatsache Rechnung
zu tragen, dass das kardiovaskulare Gesamtrisiko auf mindestens das Doppelte
ansteigt, wenn ein Diabetes prasent ist (29, 34, 35).

3. Die Mikroalbuminurie fallt unter die Kategorie Endorganschaden. Die
Proteinurie hingegen wird als Zeichen einer bestehenden Nierenerkrankung
(Begleiterkrankung) kategorisiert.

4. Eine leichte Erhdhung der Serum-Kreatininkonzentration (107 — 133 pmol/l,
entsprechend 1,2 bis 1,5 mg/dl) wird als Zeichen der Endorganschadigung
betrachtet. Ein weiterer Anstieg des Serum-Kreatinins (mehr als 133 ymol/l =
1,5 mg/dl) wird als manifeste Nierenerkrankung (Begleiterkrankung) gewertet
(35, 36).

5. Das C-reaktive Protein ist als Risikofaktor zusatzlich aufgenommen worden. Es
wird damit der Tatsache Rechnung getragen, dass in mehreren Studien gezeigt
wurde, dass das C-reaktive Protein kardiovaskulare Ereignisse mindestens so
prazise vorhersagt wie das LDL-Cholesterin (37). Darlber hinaus zeigt es eine
enge Assoziation mit dem metabolischen Syndrom (38).

6. Eine generalisierte oder lokale Engstellung der retinalen Arterien ist als Zeichen
des Endorganschadens verlassen worden. Diese Veranderung wird zu haufig
bei Personen uber 50 Jahren beobachtet (39). Blutungen in der Retina,

Exsudate und Papillenddem sind als Begleiterkrankung eingestuft worden.



Es ist offensichtlich, dass die Verwendung von Kategorien und Tabellen ungenauer
ist als die Benutzung von Gleichungen und kontinuierlichen Variablen (40). Dabei
sollte allerdings beachtet werden, dass die Ermittlung des kardiovaskularen Risikos
grolle Limitierungen aufweist (32). So ist die korrekte Erfassung von

Endorganschaden davon abhangig, wie detailliert auf diese Schaden hin untersucht

wird (41).
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Tabelle 3 : Faktoren, die die Prognose beeinflussen

Risikofaktoren fur kardiovaskulare
Erkrankung

Endorganschaden

Diabetes mellitus

Klinisch manifeste kardiovaskulare
Erkrankung

e Hohe des systolischen und

diastolischen Blutdrucks

Manner > 55 Jahre

Frauen > 65 Jahre

Rauchen

Dyslipidamie

(Gesamtcholesterin > 6,5 mmol/I,

>250 mg/dl, oder LDL-Cholesterin

>4,0 mmol/l, >155 mg/dl, oder

HDL-Cholesterin M <1,0, W <1,2

mmol/l, M <40, W < 48 mg/dl)

e Familienanamnese der
frihzeitigen kardiovaskularen
Erkrankungen (im Alter von < 55
Jahre M, < 65 Jahre W)

o Bauchfettleibigkeit
(Bauchumfang M > 102 cm, W >
88 cm)

e C-reaktives Protein > 1 mg/dl

e Linksseitige ventrikulare
Hypertrophie (Elektro-
kardiogramm: Sokolow-Lyons >38
mm; Cornell >2440 mm x ms;
Echo-Kardiogramm: LVMI M >
125, W > 110 g/m?

e Hinweis durch
Ultraschalluntersuchung auf
Arterienwandverdickung (Carotis-
IMT > 0,9mm) oder
atherosklerotische Plaques

e Serum-Kreatinin leicht erhéht (M
115-133, W 107-124 pmol/l; M 1.3-

1.5, W 1.2-1.4 mg/dl)

e Mikroalbuminurie (30-300 mg/24h;

Albumin-Kreatinin-Quotient M >
22, W>31mg/g;M>25 W
> 3.5 mg/mmol)

e Nichtern-Blutzucker >7.0 mmol/l
(126 mg/dl)

e Postprandiale Blutzuckerwerte >
11.0 mmol/l (198 mg/dl)

e Zerebrovaskulare Erkrankungen:
- Ischamischer Schlaganfall
- Zerebrale Blutung
- Transiente ischamische Attacke
e Herzerkrankungen:
- Myokardinfarkt
- Angina Pectoris
- Koronarer Bypass,PTCA
- Herzinsuffizienz
¢ Nierenerkrankung:
- Diabetische Nephropathie
- Chronische Niereninsuffizienz
(Serum-Kreatinin M > 133, W >
124 ymol/l; M> 1.5, W>14
mg/dl)
- Proteinurie (> 300mg/24h)

e Periphere GefaRerkrankungen
e Fortgeschrittene Retinopathie:
Hamorrhagie oder Exudate,

Papillenédem

M = Manner, W = Frauen; LDL = Low Density Lipoprotein; HDL = High Density Lipoprotein; LVMI = linksventrikuldrer Massenindex; IMT =

Intima Media Dicke.
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THERAPIE DER HYPERTONIE

BEGINN DER ANTIHYPERTENSIVEN BEHANDLUNG

Die Leitlinien fur den Beginn einer antihypertensiven Behandlung basieren

vorwiegend auf zwei Kriterien:

1. Der Hohe des systolischen und diastolischen Blutdrucks (Tabelle 1)

2. Dem kardiovaskularen Gesamtrisiko des Patienten (Tabelle 2)

Die Hauptindikation fur die Einleitung der Therapie ist das kardiovaskulare Risiko des
Patienten. Der Grad der Blutdruckerhéhung ist jedoch ebenso bedeutsam. In
Abbildung 1 sind die Empfehlungen fur die verschiedenen Blutdruckklassen
dargestellt. Im Gegensatz zu friheren Empfehlungen erscheint der Beginn einer
medikamentdsen Intervention auch bei hoch normalem Blutdruck, das heisst
systolischen Blutdruckwerten von 130-139 mm Hg oder diastolischen Werten von 85-
89 mm Hg (Tabelle 1), gerechtfertigt, wenn ein hohes kardiovaskulares Gesamtrisiko
besteht.
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Abb. 1

A
SBP 130-139 oder DBP 85-89 mm Hg
bei verschiedenen Messungen
(Hoch normal BP)
|

Einschatzung anderer Risikofaktoren, Endorganschaden
(besonders Nieren), Diabetes, klinisch manifeste

kardiovaskulare Erkrankung

Initiierung einer Veranderung der Lebensweise und

B
SBP 140-179 oder DBP 90-109 mm Hg
bei verschiedenen Messungen
(Stufe 1 und 2 Buthochdruck)
|

klinisch manifeste kardiovaskulare Erkrankung

Initiierung einer Veranderung der Lebensweise und Behandlung

anderer Risikofaktoren oder Krankheiten

Behandlung anderer Risikofaktoren oder Krankheiten |

Stratifizierung des absoluten Risikos (siehe Tabelle 2)

Stratifizierung des absoluten Risikos (siehe Tabelle 2)

Einschatzung anderer Risikofaktoren, Endorganschaden, Diabetes,

Cc
SBP > 180 oder DBP > 110 mm Hg bei
wiederholten Messungen innerhalb weniger
Tage (Stufe 3 Bluthochdruck)
|

sofortiger Beginn der medikamentésen
Behandlung
|

Einschatzung anderer Risikofaktoren,
Endorganschaden, Diabetes, klinisch manifeste
kardiovaskulare Erkrankung

Miteinbeziehen einer Veranderung der
Lebensweise und Behandlung anderer
Risikofaktoren oder Krankheiten

Sehr hoch Hoch Massig erhoht
Beginn der Beginn der RegelmaRige
Medikamenten- Medikamenten- Kontrolle des
behandlung behandlung Blutdrucks

Leicht erhdht Sehr hoch Hoch Massig erhdht

Keine Beginn mitder  Beginn mitder  Kontrolle des Blutdrucks und

Blutdruckbe-  sofortigen sofortigen anderer Risikofaktoren fiir

handlung Medikamen- Medikamenten- mindestens 3 Monate
tenbehandlung  behandlung

SBP > 140 oder
DBP > 90 mm Hg

SBP < 140 und
DBP < 90 mm Hg

Leicht erhoht

Kontrolle des Blutdrucks und anderer
Risikofaktoren fiir 3-12 Monate

SBP = 140-159 oder
DBP > 90-99 mm Hg

SBP < 140 und
DBP < 90 mm Hg
Erwagung einer Weiterhin Kontrolle
Medikamentenbehand-

lung und Herausfinden

der Praferenz des

Patienten

Einleitung der blutdrucksenkenden Behandlung basierend auf den anfanglichen Blutdruckstufen (A,B,C) und der absoluten Risikoeinschatzung. BP = Blutdruck; SBP = systolischer Blutdruck; DBP =
diastolischer Blutdruck
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Die Begrindung fir die medikamentdse Behandlung von Patienten mit einem hoch

normalen Blutdruck stammt aus den folgenden Studien:

1. Die PROGRESS-Studie hat gezeigt, dass Patienten nach Schlaganfall oder einer
transitorisch ischamischen Attacke und Blutdruckwerten unter 140/90 mm Hg ein
sehr hohes Risiko fur ein weiteres kardiovaskulares Ereignis aufweisen. Wird der
Blutdruck in dieser Patientengruppe gesenkt, kann das relative Risiko der
Patienten um 24 % reduziert werden (42).

2. Anhnliche Beobachtungen sind in der HOPE-Studie bei normotensiven Patienten
und hohem kardiovaskularen Risiko gemacht worden (43).

3. Die ABCD-Studie hat bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus und
Blutdruckwerten unter 140/90 mm Hg gezeigt, dass eine aggressive Senkung des
Blutdruckes zu einer Abnahme der Schlaganfallhaufigkeit und zu einem
Ruckgang der Progression der Proteinurie fuhrt (44).

4. In der FRAMINGHAM-HEART-Studie ist gezeigt worden, dass Manner mit hoch
normalem Blutdruck innerhalb von 10 Jahren eine Inzidenz kardiovaskularer

Erkrankungen von 10 % aufweisen (45).

Die Evidenz fur den Nutzen einer medikamentésen Senkung des Blutdruckes bei
Patienten mit hoch normalem Blutdruck ist bislang nur fur Patienten mit Schlaganfall

(42), koronarer Herzkrankheit (43) und Diabetes (44) gegeben. Eine medikamentdse
Behandlung kann daher nur fur Patienten mit hoch normalem Blutdruck und einem
hohen kardiovaskularen Gesamtrisiko empfohlen werden. Bei allen Patienten mit
leicht oder massig erhohtem kardiovaskularen Risiko wird eine genaue Beobachtung
des Blutdruckes empfohlen. Diese Patienten profitieren am ehesten von
Veranderungen des Lebensstils und von der Korrektur anderer Risikofaktoren, wie z.

B. Einstellen des Rauchens.
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Bei Patienten mit einem Bluthochdruck Grad 1 und 2 werden die Empfehlungen
frherer Leitlinien bestatigt (2). Wiederholte Messungen der Blutdruckwerte,
Empfehlungen zu Anderungen des Lebensstils und einer Stratifikation nach
absolutem kardiovaskularem Risiko sollten erfolgen. Eine medikamentose
antihypertensive Behandlung sollte bei den Patienten begonnen werden, deren
kardiovaskulares Risiko als hoch oder sehr hoch eingestuft wird. Patienten mit leicht
oder massig erhdohtemRisiko sollten Uber eine langere Zeit, wenigstens drei Monate,
beobachtet werden und eine nicht medikamentose Therapie erhalten. Wenn nach
dieser Beobachtungszeit systolische Blutdruckwerte von 140 mm Hg oder hoher oder
diastolische Blutdruckwerte von 90 mm Hg und hoher persistieren, sollte eine
medikamentdse antihypertensive Therapie bei Patienten mit massig erhdhtem Risiko
begonnen und bei Patienten mit leicht erhohtem Risiko in Betracht gezogen werden.
Bei der letzteren Gruppe von Patienten sollte die Einleitung der medikamentdsen
Therapie von den Praferenzen des Patienten und auch von o6konomischen
Erwagungen abhangig gemacht werden.Die Patienten sollten dariber aufgeklart
werden, dass trotz Blutdrucksenkung das kardiovaskulare Risiko insbesondere bei

Patienten mit hohem und sehr hohem Ausgangsrisiko erhoht bleiben kann (46, 47).

In Abbildung 1 sind auch Empfehlungen fir Patienten mit schwerer Hypertonie (Grad
3) enthalten. Bei diesen Patienten sollte die Diagnose der schweren Hypertonie
innerhalb weniger Tage bestatigt und dann rasch eine medikamentose Behandlung
eingeleitet werden. Es ist bei stark erhdhtem Blutdruck nicht notwendig, das gesamte
kardiovaskulare Risiko vor dem Beginn der Therapie abzuschatzen. Die komplette
Diagnostik mit Erfassung der anderen Risikofaktoren und Analyse der
Endorganschaden bzw. manifesten kardiovaskularen Erkrankungen kann auch nach
dem Beginn der Behandlung durchgeflihrt werden. Jedoch sollten bei diesen
Patienten  Lebensstilveranderungen  versucht und zusammen mit der

medikamentosen Therapie begonnen werden.
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ZIELE DER BEHANDLUNG

Das primare Ziel der Behandlung von hypertensiven Patienten ist die maximale,
langfristige Reduktion des kardiovaskularen Risikos. Dieses Ziel erfordert, dass
neben der Behandlung des erhohten Blutdruckes alle anderen therapeutisch
beeinflussbaren Risikofaktoren identifiziert werden und die entsprechende Behand-

lung eingeleitet wird.

Die HOT-Studie (48) ist die einzige Interventionsstudie,die den optimalen
diastolischen Zielblutdruck bei der medikamentosen Therapie von Uberwiegend nicht
diabetischen Patienten mit essentieller Hypertonie untersuchte.Bei insgesamt
18790 Patienten wurden randomisiert diastolische Zielblutdruckwerte von < 90 mm
Hg, < 85 mm Hg oder aber < 80 mm Hg angestrebt.Bei der HOT-Studie ergaben sich
keine Unterschiede zwischen den Patienten mit dem hochsten und dem niedrigsten
Zielblutdruck in der  Geamtletalitat,der kardiovaskularen Letalitat,den
kardiovaskuldren Komplikationen und der Zahl der Schlaganfalle.Lediglich die Zahl
der Myokardinfarkte war bei den Patienten mit dem niedrigsten Zielblutdruck
geringer als bei den Patienten mit dem hochsten Zielblutdruck.Der Unterschied war
aber nur marginal statistisch signifikant (p=0.05).Bei der Interpretation der HOT-
Studie sollte man berlcksichtigen, dass die wahrend der Therapie tatsachlich
erreichten diastolischen Blutdruckwerte in der niedrigsten Zielblutdruckgruppe mit im
Mittel 81 mm Hg nur geringfligig niedriger lagen als in der hdchsten
Zielblutdruckgruppe,wo sie 85 mm Hg betrugen.In diesem Zusammenhang erscheint
es bemerkenswert,dass in der PROGRESS-Studie (42) bei Patienten nach
Schlaganfall oder TIA eine Senkung des diastolischen Blutdrucks von 83 auf 79 mm

Hg die kardiovaskulare Letalitat und Morbiditat verminderte.

In den meisten kontrollierten Untersuchungen ist keine Senkung des systolischen
Blutdruckes auf mittlere Werte unter 140 mm Hg erzielt worden (49).In der
PROGRESS-Studie (42) zeigte sich eine glnstige Wirkung bei der Senkung des
systolischen Blutdruckes von 141 auf 132 mm Hg ebenso wie in der HOPE-Studie

(43) bei der Senkung des systolischen Blutdruckes von 142 auf 140 mm Hg. Bei der
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Erdorterung der systolischen Zielblutdruckwerte sollte auch die ALLHAT-Studie
erwahnt werden, bei der diskutiert werden kann, ob die gunstige Wirkung von
Chlortalidon vs. Doxazosin (50) oder von Chlortalidon vs. Lisinopril (51) auf die
Schlaganfallhaufigkeit durch unterschiedliche systolische Blutdruckwerte erklart

werden kann.

Eine Metaanalyse (52) von Interventionsstudien bei Hypertonikern mit Diabetes
mellitus Typ 2 hat gezeigt,dass mit einer intensiveren Blutdrucksenkung eine
starkere Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat erzielt wird. Dabei wurden
Blutdruckwerte von 144/82 mm Hg (UKPDS) (53), 144/81 mm Hg (HOT) (48,54) und
140/77 mm Hg (MICRO HOPE) (55) erreicht. Diese Studien zeigen, dass bei
Hypertonikern mit Diabetes mellitus Typ 2 durch Antihypertensiva eine Senkung des
diastolischen Blutdrucks auf Werte zwischen 77 und 82 mm Hg mdoglich ist, und dass
dies die Prognose verbessert. In nur wenigen Studien wurde der mittlere systolische
Blutdruck auf Werte unter 140 mm Hg gesenkt. In zwei ABCD-Studien konnten Werte
von 132/78 mm Hg (ABCD-HT, 56) bzw. 128/75 mm Hg (ABCD-NT, 44) erreicht
werden. Allerdings war in beiden Studien die positive Wirkung der intensiven
Blutdrucksenkung auf die kardiovaskulare Morbiditat nicht beeindruckend. Es kam
nur in der ABCD-HT-Studie (56) zu einer signifikanten Reduktion der Gesamtletalitat
und in der ABCD-NT-Studie (44) zu einer signifikanten Senkung der Schlaganfallrate.
Innerhalb des UKPDS-Programms (57) konnte in einer prospektiven Beobachtungs-
studie gezeigt werden, dass die Inzidenz von makro- und mikrovaskularen
Komplikationen bei systolischen Blutdruckwerten tUber 120 mm Hg kontinuierlich

zunimmt.

Die Datenlage bezuglich der Zielblutdruckwerte fur Patienten mit nicht-diabetischer
Nierenerkrankung ist sparlich.Bei einer Post hoc-Subgruppenanalyse der Patienten
mit leicht- bis mittelgradiger Niereninsuffizienz (Serumkreatininspiegel > 1.5 und <
3.0, Mittelwert 1.97 mg/dl) in der HOT-Studie unterschieden sich die drei

Zielblutdruckgruppen nicht signifikant in der Haufigkeit kardiovaskularer Ereignisse
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(36).In der MDRD-Studie wurde bei Patienten mit Niereninsuffizienz (Serumkreatinin
1.2-7.0 mg/dl bei Mannern und 1.4-7.0 mg/dl bei Frauen) der Einfluss
unterschiedlicher Zielblutdruckwerte auf das Glomerulumfiltrat untersucht.Bei
Patienten mit einer Proteinurie > 1 g/Tag sank wahrend einer Beobachtungsdauer
von im Mittel 2.2 Jahren in der Gruppe mit niedrigem Zielblutdruck (arterieller
Mitteldruck < 92 mm Hg bei < 60-jahrigen und < 98 mm Hg bei > 60-jahrigen
Patienten) das Glomerulumfiltrat weniger ab als in der Gruppe mit hohem
Zielblutdruck (arterieller Mitteldruck < 107 mm Hg bei < 60-jahrigen und < 113 mm Hg
bei > 60-jahrigen Patienten) (58). Allerdings ist dies eine Post hoc-Analyse von
Subgruppen. AuRerdem erhielten in der Gruppe mit niedrigem Zielblutdruck deutlich
mehr Patienten ACE-Inhibitoren als in der Gruppe mit hohem Zielblutdruck.Nach
Abschluss der MDRD-Studie wurden bei den Patienten alle Falle von terminaler
Niereninsuffizienz und alle Todesfalle erfasst (59). Dabei wurden in der Gruppe mit
niedrigem Zielblutdruck weniger Falle mit terminaler Niereninsuffizienz sowie mit dem
kombinierten  Endpunkt (Summe von terminaler Niereninsuffizienz und
Gesamtletalitat) als in der Gruppe mit dem hohen Zielblutdruck beobachtet.Es liegen
jedoch keine Daten uber die in der Nachbeobachtungszeit verabreichten

Antihypertensiva und Uber die erzielten Blutdruckwerte vor.

Die Evidenz aus der Zusammenfassung der publizierten Studien ist, dass der
Blutdruck intensiv behandelt und auf Werte unter 140/90 mm Hg gesenkt werden
soll. Bei Patienten mit Diabetes mellitus sollte der Zielblutdruck < 130/80 mm Hg
betragen.Auf Grund der Daten aus der MDRD-Studie (58,59) und einer Metaanalyse
(60) wird fur Hypertoniker mit Niereninsuffizienz ein Zielblutdruck von < 130/80,bei
gleichzeitigem Vorliegen einer Proteinurie > 1 g/Tag von < 125/75 mm Hg als
erforderlich angesehen.Die Zielblutdruckwerte sind Empfehlungen, welche in jedem
Falle individuell angepasst und bestimmt werden missen.Ganz allgemein gilt, dass
niedrigere Blutdruckwerte angestrebt werden sollen, falls die Patienten diese

tolerieren.Bei der arztlichen Entscheidung Uber die anzustrebenden Blutdruckwerte
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muss Uber die Leitlinien hinaus die individuelle Situation des Patienten berlcksichtigt

werden.

Es ist noch einmal darauf hinzuweisen, dass den oben diskutierten Ziel-
blutdruckwerten Praxismessungen zugrunde liegen. Wenn Selbstmessungen zu
Hause oder 24-Stunden-Blutdruckmessungen den Therapieentscheidungen
zugrunde gelegt werden, sind die Werte im Mittel um 5 — 15 mm Hg fur den

systolischen und um 5 — 10 mm Hg fir den diastolischen Blutdruck niedriger.

ANDERUNGEN DES LEBENSSTILS

Der Veranderung des Lebensstils kommt als Grundlage der antihypertensiven
Therapie eine wichtige Rolle zu. Dieses betrifft nicht nur Patienten vor dem Beginn
der medikamentosen Therapie, sondern auch Patienten, die bereits antihypertensive
Medikamente erhalten. Das Ziel der Lebensstilveranderungen ist es, den Blutdruck
zu senken und andere Risikofaktoren gunstig zu beeinflussen. Veranderungen des
Lebensstils, welche den Blutdruck senken und das kardiovaskulare Risiko beein-

flussen, sind:

Beendigung des Rauchens
Gewichtsreduktion

Verminderung des Alkoholkonsums
Korperliche Bewegung und Sport

Reduktion des Kochsalzkonsums

o a0 kN =

Eine Ernahrung mit Obst und Gemuse und wenig tierischen und gesattigten

Fetten
Eine gesunde Ernahrung sollte immer Teil der Therapie sein. Einschrankend muss

gesagt werden, dass bislang keine prospektiven Studien zur Wirkung von

Lebensstilanderungen auf die kardiovaskularen Komplikationen in  der

19



Primarpravention durchgefiuhrt wurden. Veranderungen des Lebensstils kdnnen
deshalb eine frihzeitige medikamentése Therapie insbesondere bei Patienten mit

hoherem Risiko nicht ersetzen.

RAUCHEN

Eine Beendigung des Rauchens ist vermutlich die wichtigste EinzelmalRnahme bei
der Veranderung der Lebensgewohnheiten, um kardiovaskulare und auch nicht
kardiovaskulare Erkrankungen zu verhindern (61). Patienten, welche vor dem
mittleren Lebensalter mit dem Rauchen aufhéren, haben in der Regel eine
Lebenserwartung, die sich nicht von der von lebenslangen Nichtrauchern unterschei-
det. Der Effekt des Rauchens auf den Blutdruck selbst ist klein, und die Beendigung
des Rauchens senkt den Blutdruck nicht (62, 63). Das kardiovaskulare Risiko ist bei
Rauchern trotzdem dramatisch erhdht (61). Es sollten deshalb alle hypertensiven
Patienten, die rauchen, angehalten werden, diese Angewohnheit aufzugeben.
Zusatzlich ist in verschiedenen Studien gezeigt worden, dass Rauchen die positive
kardiovaskulare Wirkung einiger Antihypertensiva wie Beta-Blocker einschrankt (64,
65) und die Wirkung einer intensiven Blutdruck-Therapie beeintrachtigt (54). Die
Patienten sollten im Gesprach Uber die Moglichkeiten des Nikotinersatzes (66, 67)

oder einer Therapie mit Bupropion unterrichtet werden (67, 68).

SENKUNG DES ALKOHOLKONSUMS

Zwischen dem Alkoholkonsum, der Hohe des Blutdruckes und der Pravalenz der
Hypertonie in der Gesamtbevdlkerung besteht eine lineare Beziehung (69). Ein
starker Alkoholkonsum ist verknlpft mit einem erhéhten Risiko flir einen Schlaganfall
(70). Dies trifft vor allem fur exzessives Trinken zu. Alkohol vermindert die Wirkung

einer antihypertensiven medikamentdsen Therapie. Allerdings ist dieser Effekt
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innerhalb von ein bis zwei Wochen weitgehend reversibel (71). Patienten, welche an
einen hohen Alkoholkonsum gewdhnt sind (funf oder mehr hochprozentige Getranke
am Tag), reagieren auf einen akuten Alkoholentzug mit einem Blutdruckanstieg. Dies
sollte bei der Diagnostik dieser Patienten berucksichtigt werden (z. B. hypertensive
Blutdruckwerte am Wochenbeginn nach Alkoholexzessen am Wochenende). Manner
sollten maximal 20 — 30 Gramm Alkohol am Tag zu sich nehmen. Bei Frauen sollte

die tagliche Alkoholmenge 10 — 20 Gramm nicht Uberschreiten.

GEWICHTSREDUKTION UND SPORT

Vermehrtes Korperfett geht mit erhohtem Blutdruck und Hypertonie einher (72).
Gewichtsreduktion senkt den Blutdruck des Ubergewichtigen Patienten und
beeinflusst andere Risikofaktoren wie Insulinresistenz, Diabetes, Hyperlipidamie und
linksventrikulare Hypertrophie. Der blutdrucksenkende Effekt einer
Gewichtsreduktion wird durch zusatzliche korperliche Aktivitdt sowie durch eine
Senkung des Alkoholkonsums verstarkt (73, 74). Auch eine Reduktion des
Kochsalzverbrauches  unterstutzt  die blutdrucksenkende  Wirkung  der
Gewichtsreduktion (75). Die korperliche Fitness ist ein sensitiver Pradiktor der
kardiovaskularen Letalitat, und dies unabhangig von Blutdruck und anderen
Risikofaktoren (76). Deshalb sollten alle Patienten mit hohem Blutdruck zu
regelmaliger korperlicher Aktivitat ermutigt werden. Dazu zahlen Wandern, Laufen
und Schwimmen. Diese Aktivitaten sollten 3 — 4 x pro Woche Uber 30 bis 45 min
durchgefuhrt werden. (77). Es ist gezeigt worden, dass auch eine geringe Zunahme
der korperlichen Bewegung den systolischen Blutdruck um 4 — 8 mm senken kann
(78, 79). Einschrankend muss den Patienten erklart werden, dass isometrische
Kraftanstrengungen wie Gewichtheben einen blutdrucksteigernden Effekt haben

konnen und vermieden werden sollten. Bei schwerem oder schlecht kontrolliertem
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Hochdruck sollte eine schwere korperliche Belastung bis zum Erreichen einer

verbesserten Blutdruckeinstellung vermieden werden.

REDUKTION DES SALZKONSUMS UND DIATETISCHE MARNAHMEN

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die Kochsalzzufuhr zu
Blutdruckerhéhung und gesteigerter Pravalenz der Hypertonie beitragt (80). Diese
negative  Wirkung einer kochsalzreichen Ernahrung wird durch eine niedrige
Kaliumzufuhr begunstigt. Randomisierte kontrollierte Studien an hypertensiven
Patienten zeigten, dass eine Reduktion des Kochsalzes in der Erndhrung um 80 —
100 mmol pro Tag bei einer Ausgangszufuhr von 180 mmol pro Tag den Blutdruck
um ungefahr 4 bis6 mm Hg senken kann (81). Andere diatetische MalRnahmen
verstarken diesen blutdrucksenkenden Effekt (82). Auch die blutdrucksenkende
Wirkung einer medikamentésen Therapie wird durch die diatetische Umstellung
verstarkt. Die Patienten sollten angewiesen werden, die Speisen nicht zusatzlich zu
salzen, stark gesalzene Nahrungsmittel zu meiden und frische Nahrungsmittel zur
Zubereitung des Essens zu verwenden. Eine professionelle Diatberatung sollte zum
therapeutischen Konzept hypertensiver Patienten gehoéren. Patienten mit Hypertonie
sollten zusatzlich angehalten werden, mehr Obst und Gemulse zu verzehren (83).
Auch der Verzehr von Fisch bei gleichzeitiger Reduktion gesattigter Fette und
Cholesterin in der Nahrung senkt den Blutdruck (84). In der DASH-Studie ist gezeigt
worden, dass diese diatetischen Mallinahmen den Blutdruck senken und auch

andere kardiovaskulare Risikofaktoren gunstig beeinflussen (85).
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MEDIKAMENTOSE ANTIHYPERTENSIVE THERAPIE

EINLEITUNG

Die Empfehlungen zur medikamentdsen antihypertensiven Therapie stltzen sich auf
die vorhandene Evidenz aus grol3en randomisierten Studien zur kardiovaskularen
Morbiditat und Letalitat. Diese groRen Studien weisen den hdéchsten Evidenzgrad
auf.Einschrankend muss jedoch angemerkt werden, dass randomisierte
Therapiestudien mit den Endpunkten kardiovaskulares Ereignis oder Tod in ihrer
Aussagefahigkeit fur alle hypertensiven Patienten eingeschrankt sind. Zu diesen
Einschrankungen zahlen die Auswahlkriterien in diesen Studien. Haufig werden flr
die Studien Hochrisikopatienten ausgewahlt, um die statistische Aussagefahigkeit
der Studie zu verstarken. Die grolde Mehrheit der Patienten mit unkompliziertem
Bluthochdruck und einem maRigen kardiovaskularen Risiko ist in diesen Studien
selten reprasentiert. Aullerdem unterscheiden sich die therapeutischen Programme,
welche in den randomisierten Studien durchgefuhrt werden, oft wesentlich von den
Bedingungen der Therapie in der Praxis. Durch enge Uberwachung der Patienten
wird eine Compliance erzielt, die weit Uber die hinausgeht, welche in der Praxis
erreicht wird. Die wichtigste Einschrankung der randomisierten Therapiestudien ist
ihre relativ kurze Dauer. In der Regel werden diese Studien Uber vier bis funf Jahre
durchgefuhrt. Die zusatzliche Lebenserwartung und damit die Dauer der anti-
hypertensiven Therapie betragt bei Patienten im mittleren Lebensalter ungefahr 20
bis 30 Jahre (30, 86). Die langfristige Wirkung von Medikamenten und mogliche
langfristige Unterschiede zwischen verschiedenen Klassen von antihypertensiven
Medikamenten kann auch durch den Vergleich sogenannter ,intermediarer End-
punkte analysiert werden. Dazu zahlen sog. "subklinische" Endorganschaden. Es ist
offensichtlich, dass Studien mit intermedidren Endpunkten nicht den gleichen
Evidenzgrad wie Studien mit kardiovaskularen Ereignissen (Myokardinfarkt,

Schlaganfall, kardiovaskulare Letalitdt) aufweisen. In einigen Studien sind solche
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sog. "weicheren Endpunkte" wie Herzinsuffizienz, Hospitalisierung, Angina pectoris
etc. sinnvoll zum Vergleich der Wirkung verschiedener Medikamente verwendet
worden. Allerdings ist der Zusammenhang zwischen der Verbesserung eines
Endorganschadens und der Reduktion der kardiovaskularen Letalitat bislang
weitgehend unbewiesen. Eine grof3e Anzahl von Untersuchungen weist jedoch
darauf hin, dass eine Verbesserung von Endorganschaden von pradiktiver
Bedeutung flr spatere kardiovaskulare Ereignisse und die kardiovaskulare Letalitat
ist. In den vorliegenden Leitlinien ist deshalb die Evidenz von grof3en randomisierten
Studien zu intermediaren Endpunkten mit eingeflossen. Auch langfristige
metabolische Wirkungen der antihypertensiven Therapien sind mit berucksichtigt
worden. Veranderungen der metabolischen Parameter durch die antihypertensive
Therapie wie LDL- oder HDL-Cholesterin, Glukosetoleranz, Induktion oder
Verschlechterung eines metabolischen Syndroms oder eines Diabetes mellitus
fuhren wahrend der Zeitdauer einer Studie in der Regel nicht zu einem
kardiovaskularen Ereignis. Im Verlauf des Lebens eines Patienten sind jedoch diese
Veranderungen von groRer Bedeutung und missen bei der Beurteilung und

Empfehlung von medikamentdsen Strategien mit herangezogen werden.

Placebo-kontrollierte Studien zu Letalitat und Morbiditat

Die meisten Studien, welche die Wirkung einer medikamentésen Therapie mit einer
Placebo-Behandlung verglichen haben, sind in Metaanalysen (4, 87, 88)
zusammengefasst worden. In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der Studien zur
systolisch-diastolischen Hypertonie (4, 87) und der Studien bei alteren Patienten mit
isolierter systolischer Hypertonie (88) zusammengefasst. Die antihypertensive
Behandlung flhrt zu einer signifikanten Abnahme der kardiovaskularen und der
Gesamtletalitat bei beiden Formen der Hypertonie. Bei der Analyse der
Todesursachen konnten Collins und Mitarbeiter (4) zeigen, dass die antihypertensive

Therapie eine relative Abnahme der tddlichen Schlaganfalle (- 45 %, p < 0,001)
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bewirkte, aber keinen Unterschied bei den todlichen Myokardinfarkten zeigte (-11 %,
nicht signifikant). Madoglicherweise ist dieses Ergebnis durch das Alter der
eingeschlossenen Patienten bedingt, da in einer Metaanalyse der alteren Patienten
eine signifikante Senkung der koronaren Letalitat um 26 % (p < 0,01) gezeigt werden
konnte (89). Werden todliche und nicht toédliche Schlaganfalle zusammengefasst und
alle koronaren Ereignisse kombiniert, ist die antihypertensive Therapie bei beiden

Formen der Hypertonie hoch signifikant wirksam.

Tabelle 4 : Abnahme des relativen Risikos bei Patienten unter antihypertensiver

Therapie versus Placebo oder ohne Therapie (5, 87, 88)

Systolische-diastolische Hypertonie Isolierte systolische Hypertonie
Risikoreduktion P Risikoreduktion p
Letalitat
Alle Ursachen -14% <0.01 -13% 0.02
Kardiovaskular -21% < 0.001 -18% 0.01
Nicht-Kardiovaskular -1% NS NS
Schlaganfall -42% < 0.001 -30% <0.001
Herzinfarkt -14% <0.01 -23% <0.001

Das Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, ist bei Mannern und Frauen
unterschiedlich. Es ist in den meisten bisher durchgefuhrten Studien unklar, ob die
Wirkung einer antihypertensiven Therapie geschlechtsabhangig ist. Diese
Fragestellung wurde von der INDANA-Arbeitsgruppe untersucht. Diese
Untersuchung grundet sich auf die Metaanalyse von sieben gro3en randomisierten
Studien mit insgesamt 40.777 Patienten (90). 49 % dieser Patienten waren Manner.
Die Analyse der Ereignisse zeigte bei Mannern eine signifikante Reduktion der
Gesamtletalitéat (-12%; p=0.01), der tddlichen Schlaganfalle (-43%; p<0.001),der
Todesfalle durch koronare Herzkrankheit (-17%; p<0.01),der Gesamtzahl der
kardiovaskularen Ereignisse (-22%; p=0.001),der Schlaganféalle insgesamt (-34%;

p<0.001) und der koronaren Ereignisse (-18%; p < 0.001). Bei Frauen wurden
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insgesamt deutlich weniger kardiovaskulare Ereignisse beobachtet. Eine statistisch
signifikante gunstige Wirkung der antihypertensiven Therapie wurde allerdings nur
fur die todlichen Schlaganfalle (- 29 %, p < 0,05), die Gesamtzahl der kardio-
vaskularen Ereignisse (- 26 %, p = 0,001) und die Zahl der Schlaganfalle insgesamt
(-38 %, p < 0,001) beobachtet. Zusammenfassend zeigt diese Untersuchung, dass
die Reduktion des kardiovaskularen Risikos durch die antihypertensive Therapie bei

Mannern und Frauen offenbar vergleichbar ist.

Die SCOPE-Studie (91) ist in die bisher erdrterten Metaanalysen noch nicht ein-
gegangen. In dieser Studie wurden 4973 altere Hypertoniker entweder mit dem AT1-
Rezeptorantagonisten Candesartan oder mit Placebo behandelt.Wurde der
Zielblutdruck nicht erreicht, wurden in beiden Patientengruppen andere
Antihypertensiva mit Ausnahme von ACE-Hemmern und AT1-Antagonisten zugeflugt.
Daher wird in dieser Studie letztlich ein AT1-Blocker mit anderen Antihypertensiva
verglichen. Die Blutdrucksenkung mit dem AT1-Antagonisten war ausgepragter als in
der Vergleichsgruppe (-3,2/1,6 mm Hg). Der primare Endpunkt (Summe von
Schlaganfall, Myokardinfarkt, kardiovaskularer Letalitat) unterschied sich in den
beiden Behandlungsgruppen nicht (-11%; p=0,19).In der mit Candesartan
behandelten Patientengruppe kamen weniger Schlaganfalle vor als in der
Kontrollgruppe (-28%; p=0.004). Dies konnte Folge der unterschiedlichen
Blutdruckwerte sein. Weitere Placebo-kontrollierte Studien untersuchten die Wirkung
von AT1-Antagonisten bei Patienten mit Typ 2-Diabetes mellitus und Nephropathie
(92, 93, 94). In diesen Studien konnte gezeigt werden, dass AT1-Antagonisten Uber

die Blutdrucksenkung hinaus eine nephroprotektive Wirkung haben.

VERGLEICH UNTERSCHIEDLICHER ANTIHYPERTENSIVA

In den letzten Jahren haben zahlreiche randomisierte kontrollierte Studien die
Wirkung unterschiedlicher Klassen von Antihypertensiva auf Letalitat und Morbiditat

der Patienten untersucht. Im allgemeinen wurden in diesen Studien altere

Antihypertensiva  (Diuretika und Beta-Blocker) mit neueren Substanzen
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(Calciumantagonisten,  ACE-Inhibitoren, = AT1-Antagonisten) verglichen. Nur
gelegentlich wurden die Medikamente innerhalb der Gruppe der neueren
Antihypertensiva miteinander verglichen. Der Vergleich von lang wirksamen
Calciumantagonisten mit Beta-Blockern und Diuretika wurde in neun Studien mit
insgesamt 67.435 randomisierten Patienten durchgefuhrt (51, 95, 96-102). Diese
Studien wurden einer Metaanalyse unterzogen (103). Flr keinen der untersuchten
Endpunkte (Gesamtletalitat, kardiovaskulare Letalitat, alle kardiovaskularen Er-
eignisse, Schlaganfall, Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz) ergab sich eine
statistisch signifikante Heterogenitat der Studien. Insgesamt zeigte sich keine
Uberlegenheit der Calciumantagonisten gegeniiber Diuretika und Beta-Blockern
beim Einfluss auf Gesamtletalitdt, kardiovaskulare Letalitat,Gesamtzahl der
kardiovaskularen Ereignisse und Zahl der Myokardinfarkte . Die Calciumantagonisten
waren tendenziell Uberlegen bei der Verhinderung todlicher und nicht todlicher
Schlaganfalle. Wurde bei dieser Analyse die CONVINCE-Studie (102) mit Verapamil
nicht berlcksichtigt, erreichte der Unterschied zwischen Calciumantagonisten und
Diuretika/Betablockern ein Signifikanzniveau von p=0,02. Auf der anderen Seite
waren die Calciumantagonisten bei der Verhinderung der Herzinsuffizienz weniger
wirksam, unabhangig davon ob die CONVINCE Studie einbezogen oder

ausgeschlossen wurde (p < 0.0001).

Dieselben Autoren (103) haben auch die Therapie mit ACE-Inhibitoren im Vergleich
zu Beta-Blockern und Diuretika in 5 gro3en randomisierten Studien mit insgesamt
46.553 Patienten analysiert (51, 98, 104-106). Auch hier zeigte sich bei der
Gesamtauswertung kein signifikanter Unterschied zwischen der Therapie mit ACE-
Inhibitoren und der konventionellen Therapie mit Beta-Blockern und Diuretika
bezuglich der Gesamtletalitdt, der kardiovaskularen Letalitat, der Gesamtzahl der
kardiovaskularen Ereignisse sowie der Zahl der Patienten mit Myokardinfarkt und
Herzinsuffizienz. Bezuglich des Endpunktes Schlaganfall war die Behandlung mit
ACE-Inhibitoren schlechter als die konventionelle Therapie (Relatives Risiko, RR 1,
10; 95 % Konfidenzintervall, KI 1,01 — 1,20; p = 0,03). Bei der Untersuchung auf
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Heterogenitat der Studien fanden sich keine signifikanten Unterschiede flr
Gesamtletalitat, kardiovaskulare Letalitat, Schlaganfall und Myokardinfarkt.
Signifikante Unterschiede waren jedoch nachweisbar bezuglich Gesamtzahl
kardiovaskularer Ereignisse (p = 0,006) und Herzinsuffizienz (p = 0,04). Diese
Heterogenitat kam durch ALLHAT zustande (51). In dieser grol3 angelegten Studie
wurden das Diuretikum Chlortalidon,der ACE-Hemmer Lisinopril,der
Calciumantagonist Amlodipin und der Alpha-Blocker Doxazosin bei insgesamt
42418 Hypertonikern miteinander verglichen.Der Studienarm mit Doxazosin wurde
vorzeitig abgebrochen (50). Im Vergleich zu einer diuretischen Therapie zeigten die
ALLHAT-Patienten unter der ACE-Hemmer-Therapie ein groleres Risiko flr
Schlaganfall (RR 1,15; KI 1,02 — 1,30; P = 0,02), Herzinsuffizienz (RR 1,19; KI 1,07 —
1,31; P < 0,001) und den kombinierten Endpunkt kardiovaskulare Erkrankungen (RR
1,10; KI 1,05 — 1,16; P < 0,001) (51). ALLHAT ist die bislang grof3te doppelblinde,
randomisierte, kontrollierte Studie bei Patienten mit Hypertonie. Die Aussagen aus
dieser Studie sind wichtig, und es ist deshalb im Rahmen der Leitlinien notwendig,

die kritischen Einwande gegen die Studie anzuflhren.

1. In ALLHAT waren 90 % der Patienten zum Zeitpunkt der Randomisierung bereits
antihypertensiv behandelt. Die meisten dieser Patienten erhielten Diuretika. Es ist
deshalb davon auszugehen, dass in der Studie die Fortsetzung einer diuretischen
Therapie mit dem Wechsel zu einer anderen antihypertensiven Therapiestrategie
verglichen wurde. Patienten mit kompensierter Herzinsuffizienz wurde durch den
Wechsel vom Diuretikum auf ein anderes Antihypertensivum eine spezifische
TherapiemalRnahme entzogen.

2. Die diuretische Therapie fuhrte in ALLHAT zu einer besseren Blutdrucksenkung.
Verglichen mit Chlortalidon war der systolische Blutdruck unter Doxazosin 2 mm
Hg, unter Amlodipin 1,1 mm Hg, unter Lisinoprii 2,3 mm Hg hoher. Bei
afroamerikanischen Patienten war der systolische Blutdruck wahrend der Studie
in der mit Lisinopril behandelten Gruppe sogar 4 mm Hg hoher als in der

Chlortalidongruppe. Diese Faktoren konnten erklaren, warum sich die Kaplan-
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Meier-Kurven direkt nach der Randomisierung bezuglich der Herzinsuffizienz
divergent entwickelten und sich bereits nach sechs Monaten Unterschiede in der
Schlaganfallhaufigkeit fanden.

3. In ALLHAT wurden bei Nichterreichen des Zielblutdrucks sympatholytische
Medikamente (Atenolol, Clonidin, Reserpin) zusatzlich zu Chlortalidon, Lisinopril,
Amlodipin und Doxazosin eingesetzt. Der synergistische Effekt auf den Blutdruck
ist bei der Kombination der genannten Sympatholytika mit einem Diuretikum
wesentlich ausgepragter als bei der Kombination mit einem ACE-Inhibitor oder
einem Alpha-Blocker.Die fur ALLHAT gewahlten Kombinationsmoglichkeiten
beglnstigen daher das Diuretikum.Zudem erlaubte das Studienprotokoll nicht die
Kombination des ACE-Inhibitors Lisinopril mit einem Diuretikum,was der
anerkannten Vorgehensweise bei der Kombinationstherapie der Hypertonie
widerspricht.

4. In ALLHAT wurde keine systematische Endpunktanalyse durchgefuhrt. Dies
beeintrachtigt die Auswertung von Ergebnissen mit schwieriger objektivierbaren

Endpunkten, wie z. B. Herzinsuffizienz.

Trotz dieser Einschrankung unterstiitzt ALLHAT in Ubereinstimmung mit anderen
Daten die Schlussfolgerung, dass die wesentliche Wirkung einer antihypertensiven
Therapie in der erfolgreichen Blutdrucksenkung liegt. ALLHAT ist damit im Einklang
mit Metaanalysen der Blood-Pressure-Lowering-Treatment-Trialists-Collaboration
Gruppe (107, 108) und den WHO/ISH-Leitlinien von 1999 und 2003 (2, 3).

Im kurzlich publizierten Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT, 109)
wurden Patienten mit Hypertonie und mindestens drei weiteren kardiovaskularen
Risikofaktoren entweder mit dem Beta-Blocker Atenolol oder mit dem
Calciumantagonisten Amlodipin behandelt.Wurde unter dieser Behandlung der
Zielblutdruck (< 140/90 mm Hg bei Nicht-Diabetikern, < 130/80 mm Hg bei
Diabetikern) nicht erreicht, wurden in der Atenololgruppe das Diuretikum
Bendroflumethiazid, in der Amlodipingruppe der ACE-Hemmer Perindopril zugefugt.
Der primare Endpunkt von ASCOT war die Summe von Todesfallen infolge koronarer

Herzkrankheit und nicht todlicher Herzinfarkte. Die Studie wurde nach einer mittleren
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Behandlungsdauer von 5.5 Jahren vorzeitig abgebrochen, da in der Amlodipingruppe
33% weniger Todesfalle und 11% weniger Schlaganfdlle auftraten als in der
Atenololgruppe. In einer Substudie, an der rund 10% der ASCOT-Patienten
teilnahmen, war bei gleichen systolischen Druckwerten in der A. brachialis der nicht-
invasiv ermittelte systolische Aortendruck in der Atenololgruppe um 4.3 mm Hg hoher
als in der Amlodipingruppe (110).Dies wurde als eine mogliche Erklarung far die
geringere Inzidenz von Endpunkten in der Amlodipingruppe von ASCOT angesehen.
Allerdings waren in ASCOT die Blutdruckwerte im Studienverlauf in der
Atenololgruppe im Mittel um 2.7/1.9 mm Hg hoher als in der Amlodipingruppe, was
insbesondere die geringere Schlaganfallhaufigkeit in der letztgenannten Gruppe

erklaren konnte.

Vier grof3e Studien sind derzeit verfugbar, in denen AT1-Antagonisten eingesetzt
wurden.Die SCOPE-Studie (91) wurde bereits erwahnt. In der LIFE-Studie (111)
wurde die Wirkung des AT1-Antagonisten Losartan mit dem Beta-Blocker Atenolol
bei Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie verglichen. Die Blutdrucksenkung
war in beiden Gruppen vergleichbar. Es zeigte sich im Vergleich eine signifikante
13%ige Reduktion der kardiovaskularen Endpunkte unter Losartan (p = 0,021). Diese
Wirkung war im Wesentlichen auf einen signifikanten Abfall in der
Schlaganfallhdufigkeit zurtckzufuhren (-25 %, p = 0,001).Allerdings waren bei Eintritt
in diese Studie in der Atenololgruppe 16% mehr Patienten mit Vorhofflimmern als in
der Losartangruppe.In der VALUE-Studie (112) wurden Hypertoniker im Alter von 50
Jahren und dartber randomisiert mit dem AT1-Blocker Valsartan oder mit dem
Calciumantagonisten Amlodipin behandelt.Andere Antihypertensiva mit Ausnahme
von  ACE-Inhibitoren,AT1-Antagonisten  und  Calciumantagonisten = wurden
zugefugt,wenn der Zielblutdruck von < 140/90 mm Hg nicht erreicht wurde.Der durch
die Behandlung erreichte Blutdruck war in der Amlodipingruppe 2.0/1.6 mm Hg
niedriger als in der Valsartangruppe. Beide Patientengruppen unterschieden sich
nicht bezlglich des primaren Endpunkts der Studie,der kardialen Letalitat und
Morbiditat.Myokardinfarkt, ein sekundarer Endpunkttrat in der Valsartangruppe

haufiger auf als in der Amlodipingruppe.Der Unterschied war besonders deutlich in
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den ersten drei Monaten der Studie, zu einer Zeit, wo auch die
Blutdruckunterschiede am ausgepragtesten waren. In einer Post hoc — Analyse (113)
wurden Valsartan-Amlodipin-Patientenpaare gebildet, die sich wahrend des
Studienverlaufs bezuglich des systolischen Blutdrucks und anderer Variablen nicht
unterschieden. Bei dieser Analyse ergaben sich keine Unterschiede im primaren
Endpunkt und auch in der Herzinfarkthaufigkeit zwischen der Amlodipin- und der
Valsartangruppe.In der MOSES-Studie (114) wurden der AT1-Antagonist Eprosartan
und der Calciumantagonist Nitrendipin bei Patienten nach Schlaganfall verglichen.In
beiden Patientengruppen wurden wahrend der Studie praktisch identische
Blutdruckwerte erreicht. Der primare Endpunkt, die Summe von Gesamtletalitat
sowie aller kardiovaskularen und cerebrovaskularen Ereignisse, trat in der
Nitrendipingruppe  statistisch signifikant ~ haufiger auf als in der
Eprosartangruppe.lnsgesamt ergeben sich aus den erwahnten Studien Hinweise,
dass AT1-Blocker gegenuber anderen Antihypertensiva Uberlegen sein kdnnen bei

der Verhinderung von Komplikationen bei Hochrisikopatienten.

In einer kurzlich publizierten Metaanalyse fanden Lindholm et al. (115), dass das
Schlaganfallrisiko unter einer Behandlung mit Beta-Blockern,insbesondere Atenolol,
hoher ist als unter einer Therapie mit anderen Antihypertensiva. Die Ergebnisse
dieser Metaanalyse werden allerdings sehr stark durch die LIFE-Studie (111) und
durch ASCOT (109) beeinflusst. Auf die eingeschrankte Interpretierbarkeit dieser
Studien wurde bereits hingewiesen. Leider finden sich in der Metaanalyse von
Lindholm et al. keine Angaben Uber die wahrend der Therapie bei den verschiedenen
Patientengruppen erreichten Blutdruckwerte. Zu ahnlichen Schlussfolgerungen wie
Lindholm et al. (115) kommt eine Metaanalyse von Bradley et al. (116). Die LIFE-
Studie (111) und ASCOT (109) haben einen starken Einfluss auch auf die
Ergebnisse dieser Metaanalyse.Insgesamt erscheinen Beta-Blocker weiterhin wie
Diuretika, Calciumantagonisten, ACE-Inhibitoren und AT1-Antagonisten geeignet flr

die Einleitung und Aufrechterhaltung einer antihypertensiven Therapie.
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THERAPIESTUDIEN MIT INTERMEDIAREN ENDPUNKTEN
(ENDORGANSCHADEN)

LINKSVENTRIKULARE HYPERTROPHIE

Viele Studien haben die Wirkung von unterschiedlichen Antihypertensiva auf die
Hypertonie-assoziierte linksventrikulare Hypertrophie untersucht. In den meisten
Fallen wurde die linksventrikulare Masse echokardiographisch bestimmt.
Einschrankend ist, dass nur wenige dieser Studien strikte Kriterien fur die Messung
der linksventrikularen Hypertrophie eingehalten haben. Aus diesem Grund ist die
Aussage von Metaanalysen diskussionswirdig (117, 118). Da Studien an Patienten
mit Hypertonie und linksventrikularer Hypertrophie nicht Placebo-kontrolliert sind
sondern aktive Behandlungen vergleichen, mussen in diese Studien groRe
Patientenzahlen eingeschlossen werden. Auf’erdem muss die Qualitat der Daten
sichergestellt werden, z. B. durch eine verblindete Auswertung der
Echokardiogramme. Studien, welche diese Qualitatskriterien erflllen, kommen zu
unterschiedlichen Ergebnissen. In der LIVE-Studie (119) wurde eine Uberlegenheit
des Diuretikums Indapamid Uber den ACE-Inhibitor Enalapril nach 12-monatiger
(nicht nach 6-monatiger) Therapie gezeigt. Drei Studien, ELVERA (120), PRESERVE
(121) und FOAM (122), zeigen eine vergleichbare Regression unter der Behandlung
mit einem ACE-Inhibitor bzw. mit lang wirksamen Calciumantagonisten. Die CATCH-
Studie (123) fand eine vergleichbare Regression unter der Behandlung mit einem
AT1-Antagonisten und einem ACE-Hemmer. Auch in der ELSA-Studie (124) wurde
uber eine vergleichbare Ruckbildung der linksventrikularen Hypertrophie nach einem
und vier Jahren unter der Behandlung mit einem Calciumantagonisten und einem
Beta-Blocker berichtet. In einer weiteren Gruppe von Studien wurde eine
Uberlegenheit von AT1-Antagonisten gegeniiber dem Beta-Blocker Atenolol gezeigt
(125-127). Es konnte gezeigt werden, dass der Rickgang der linksventrikularen
Hypertrophie mit einer Verbesserung der systolischen Funktion einhergeht (128). Die

groRe und langfristig angelegte LIFE-Studie (111) fand in Ubereinstimmung mit
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Daten aus der FRAMINGHAM- (129) und der HOPE-Studie (130), dass eine
effektivere Regression der elektrokardiographisch bestimmten linksventrikularen
Hypertrophie mit einer Reduktion kardiovaskularer Ereignisse einhergeht. Diese
Befunde werden von kleineren Studien unterstutzt (131, 132). Zusatzlich konnte in
einer weiteren Studie im Vergleich zwischen Losartan und Atenolol (REGAAL-
Studie) (127) gezeigt werden, dass die Behandlung mit dem AT1-Antagonisten zu
einem Abfall natriuretischer Peptide fuhrte, wahrend die Behandlung mit dem Beta-

Blocker Atenolol diesen Marker der Herzinsuffizienz weiter erhohte.

GEFASSWAND UND ARTERIOSKLEROSE

Verschiedene randomisierte  Studien haben die langfristige = Wirkung
unterschiedlicher Antihypertensiva auf die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis
untersucht. In der Regel wurden die Untersuchungen Uber 2 — 4 Jahre durchgeflhrt.
Es konnte in diesen Studien einheitlich gezeigt werden, dass Calciumantagonisten

eine gunstige Wirkung auf diesen spezifischen Endpunkt aufweisen. In einer
Placebo-kontrollierten Studie wurde die Uberlegenheit von Amlodipin Uber eine
Placebotherapie nachgewiesen (133). In drei Studien konnte die Uberlegenheit einer
Behandlung mit den Calciumantagonisten Isradipin, Verapamil oder Nifedipin im
Vergleich zu einer Diuretikatherapie gezeigt werden (96, 134, 135). In der ELSA-
Studie konnte darlber hinaus eine effektivere Beeinflussung sowohl der Intima-
Media-Dicke als auch von existierenden Plaques in der Bifurkation der Carotis durch
eine Lacidipin-Behandlung im Vergleich zu Atenolol gezeigt werden (95). Die
Evidenz fur eine spezifische Wirkung von ACE-Inhibitoren auf GefalRwanddicke und
Arteriosklerose ist widerspruchlich. In einer Placebo-kontrollierten Studie konnte
keine Wirkung von Ramipril auf die Intima-Media-Dicke nachgewiesen werden (136).
Eine weitere Studie zeigte jedoch eine verlangsamte Zunahme der Wanddicke unter

der Behandlung mit einem ACE-Hemmer (137). Eine Wirkung der ACE-Hemmer auf
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die GefaBwand wird auch durch die Ergebnisse der PHYLLIS-Studie unterstutzt
(138). Ob eine positive Beeinflussung der Endothelfunktion durch Antihypertensiva
hamodynamische oder prognostische Bedeutung hat, kann derzeit noch nicht sicher

beurteilt werden.

NIERE

In vielen Studien ist die Wirkung einer antihypertensiven Therapie auf die
Progression der Niereninsuffizienz untersucht worden. Einzelheiten werden im
Zusammenhang mit dem Zielblutdruck und der Therapie bei speziellen
Patientengruppen (Diabetes mellitus, Patienten mit Hypertonie und eingeschrankter
Nierenfunktion) diskutiert. Zusammenfassend ist offenbar bei Patienten mit
Nierenerkrankungen sowohl die aggressive Blutdrucksenkung als auch die Blockade
des Renin-Angiotensin-Systems wichtig. Mdglicherweise kommt in Zukunft einer
hoch dosierten Therapie mit AT1-Antagonisten bzw. ACE-Inhibitoren eine besondere

Rolle bei der Pravention von Hypertonie-assoziierten Nierenschaden zu.

ANTIHYPERTENSIVE THERAPIE UND NEUAUFTRETEN EINES DIABETES

Eine Vielzahl von Studien hat in den letzten Jahren gezeigt, dass die Inzidenz eines
neu aufgetretenen Diabetes mellitus wahrend einer antihypertensiven Behandlung
mit Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Systems geringer ist als bei einer Therapie mit
Diuretika oder Beta-Blockern (43, 91, 101, 105, 111, 139).In ALLHAT (51) war die
Inzidenz eines neu aufgetretenen Diabetes mellitus bei Patienten unter Amlodipin
bzw. Lisinopril niedriger als bei Patienten, welche mit Chlortalidon behandelt
wurden.In ASCOT (109) war die Haufigkeit eines neu aufgetretenen Diabetes

mellitus in der mit Amlodipin und Perindopril behandelten Patientengruppe 30%
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niedriger als in der mit Atenolol und Bendroflumethiazid behandelten Gruppe.
Inzwischen haben auch Metaanlysen gezeigt,dass wahrend einer Behandlung mit
neueren Antihypertensiva (ACE-Inhibitoren, AT1-Antagonisten, Calciumant-
agonisten) das Neuauftreten eines Diabetes mellitus seltener ist als bei einer
Therapie mit Beta-Blockern und Diuretika (140, 141, 142).

THERAPEUTISCHE STRATEGIEN

PRINZIPIEN DER MEDIKAMENTOSEN BEHANDLUNG —
MONOTHERAPIE VERSUS KOMBINATIONSTHERAPIE

Bei den meisten Patienten mit Hypertonie sollten die Therapie einschleichend
begonnen werden und die Zielblutdruckwerte Uber einen Zeitraum von mehreren
Wochen erreicht werden. Um die Zielblutdruckwerte zu erreichen, bendtigen viele
Patienten eine Kombinationstherapie mit mehr als einem antihypertensiven
Medikament. Der Anteil der Patienten, der eine Kombinationstherapie bendtigt, hangt
dabei vom Ausgangsblutdruck ab. Bei Patienten mit einer Hypertonie Grad 1 wird oft
eine Monotherapie ausreichen. In ALLHAT, wo vor allem Patienten mit Hypertonie
Grad 1 und 2 behandelt wurden, erhielten 60 % der Patienten langfristig eine
Monotherapie (51). In der HOT-Studie (48) mit Hypertoniepatienten Grad 2 und 3 war
eine Monotherapie nur bei 25 — 40 % der Patienten erfolgreich. In den
Therapiestudien mit diabetischen Patienten erhielten in der Regel die Mehrzahl der
Patienten mindestens zwei antihypertensive Medikamente. In zwei Studien zur
diabetischen Nephropathie (92, 93) wurden im Mittel 2,5 bzw. 3 antihypertensive
Medikamente zusatzlich zur Studienmedikation (AT1-Antagonisten) bendtigt.In
ASCOT (109) bendtigten 78% der Hypertoniker zwei oder mehr Antihypertensiva,um
den Zielblutdruck (< 140/90 mm Hg bei Nichtdiabetikern, < 130/90 mm Hg bei

Diabetikern) zu erreichen.
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Abhangig vom Ausgangsblutdruck und dem kardiovaskularen Risiko der Patienten
kann die medikamentose Therapie entweder mit der niedrigen Dosierung eines
einzelnen Medikamentes oder mit einer Kombinationstherapie in niedriger Dosierung
begonnen werden.Die Einleitung der antihypertensiven Therapie mit einer
Kombinationstherapie wurde bereits in einer der ersten Behandlungsstudien, der
Veterans-Administration (VA)-Studie, untersucht (143,144). Auch in der PROGRESS-
Studie (42) wurde mit einer Kombinationstherapie begonnen. Bei Beginn der
Therapie mit einer niedrig dosierten Monotherapie kann bei Nichterreichen der
Zielblutdruckwerte als nachstes ein anderes Medikament gewahlt werden oder die
Dosis des initialen Medikamentes erhoht werden oder eine Kombinationstherapie
begonnen werden. Die Erhéhung der Dosis kann zu einer Zunahme der
Nebenwirkungen flhren. Ist bereits mit einer niedrig dosierten Kombinationstherapie
begonnen worden, kann entweder die Dosis der beiden initial verwendeten
Medikamente erhdht oder ein drittes Medikament in einer niedrigen Dosierung dazu

gegeben werden.

Der Vorteil einer niedrig dosierten Monotherapie ist, dass bei Unvertraglichkeit oder
Auftreten von Nebenwirkungen der Patient leicht mit einem Medikament einer
anderen Klasse behandelt werden kann. Es ist damit moglich, das Medikament
herauszufinden, das fur den jeweiligen Patienten am besten geeignet ist (sowohl
bezlglich Wirksamkeit als auch Vertraglichkeit). Auf der anderen Seite ist ein solches
Vorgehen zeitraubend und belastet die Arzt-Patientenbeziehung und die

Patientencompliance erheblich.

Der Beginn der medikamentdosen Therapie mit einer Kombination von zwei
antihypertensiven  Medikamenten hat andererseits den Nachteil, dass
maoglicherweise der Patient mit einem nicht wirksamen Medikament belastet wird. Die
Vorteile einer Kombinationstherapie sind, dass durch die Verwendung zweier
Medikamente mit unterschiedlichem Wirkungsmechanismus die Wahrscheinlichkeit
einer effektiven Blutdrucksenkung erhéht wird, dass die beiden Kombinationspartner

in einer niedrigen Dosierung gegeben werden konnen und damit weniger
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Nebenwirkungen auslésen. Niedrig dosierte Kombinationspraparate sind mittlerweile

verfugbar.

Die Kombination von zwei antihypertensiven Medikamenten sollte auf einer
sinnvollen  Erganzung  der  Wirkungsmechanismen  beruhen.  Folgende
Medikamentenkombinationen haben sich als effizient und gut vertraglich
herausgestellt (Abbildung 2):

- Diuretika und Beta-Blocker

- Diuretika und ACE-Inhibitoren bzw. AT1-Antagonisten

- Dihydropyridin-Calciumantagonisten und Beta-Blocker

- Calciumantagonisten und ACE-Inhibitoren bzw. AT1-Antagonisten

- Calciumantagonisten und Diuretika

- Alpha-Blocker und Beta-Blocker

- Andere Kombinationen, z.B. mit zentral wirkenden Alpha 2-Adreno-Rezeptor-
Agonisten. Die Wirksamkeit der Kombination von ACE-Inhibitoren und AT1-

Antagonisten bei Hypertonie wird derzeit untersucht.

synergistische Kombination

---------- mogliche Kombination
’ w . as . : -
*. _ nur sinnvoll fir Dihydropyridine

ATq-Antagonist ). .

Kombinationen  unterschiedlicher Gruppen von Antihypertensiva.  Synergistische
Kombinationen sind mit Hilfe durchgezogener Linien, mdgliche Kombinationen durch
gestrichelte Linien gekennzeichnet. * Nur sinnvoll fir Dihydropyridin-Calciumantagonisten.
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Manche Hypertoniker bendtigen drei und mehr Antihypertensiva. Es sollten in der
Regel lang wirksame Medikamente mit einer 24-Stunden-Wirksamkeit verwendet
werden. Diese Medikamente mussen nur einmal am Tag eingenommen werden.
Dies soll die Compliance der Patienten sicherstellen, die Blutdruckschwankungen
wahrend des Tages reduzieren und dadurch die Zahl von kardiovaskularen
Ereignissen sowie die Entwicklung von Endorganschaden gunstig beeinflussen (145,
146).

Besondere Aufmerksamkeit sollte den Nebenwirkungen gewidmet werden. Auch
subjektive Nebenwirkungen beeintrachtigen die Patienten erheblich und fuhren zum
Abbruch der antihypertensiven Therapie bzw. zu Non-Compliance. Die Patienten
sollten regelmalig nach Nebenwirkungen befragt und die entsprechenden
Dosisanpassungen bzw. Anderungen der Medikation vorgenommen werden. Manche
Nebenwirkungen sind bei allen Medikamenten der gleichen Klasse gegeben, z. B.
Husten bei der Verwendung von ACE-Inhibitoren. Im Gegensatz dazu kénnen die
Nebenwirkungen bei verschiedenen Medikamenten der gleichen Klasse
unterschiedlich ausgepragt sein, z. B. Kndchelodeme bei Dihydropyridinen oder
Durchblutungsstorungen und Abnahme der korperlichen Leistungsfahigkeit bei

unterschiedlichen Beta-Blockern.

WAHL DES ANTIHYPERTENSIVEN MEDIKAMENTES

Das Ziel der antihypertensiven Therapie ist die effiziente und anhaltende und dabei
nebenwirkungsarme Senkung des Blutdruckes. Die positive Wirkung der
Blutdrucksenkung auf kardiovaskulare Ereignisse ist weitgehend unabhangig vom
verwendeten Medikament. Dies wird durch die grole Anzahl von kontrollierten
randomisierten Studien unterstitzt und entspricht den Empfehlungen der

europaischen und internationalen Fachgesellschaften (2, 3).6
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Gleichzeitig gibt es jedoch eine Vielzahl von Studien, welche eine spezifische
Wirkung eines Medikamentes auf bestimmte Organe oder in bestimmten
Patientengruppen befurworten. Der Einsatz von Thiazid-Diuretika entweder als
Monotherapie oder in der Kombination scheint effektiver als andere
Therapieoptionen, eine Herzinsuffizienz zu verhindern (51, 101). Die Blockade des
Renin-Angiotensin-Systems durch ACE-Inhibitoren oder AT1-Antagonisten hat eine
positive Wirkung auf die Nierenfunktion und vermindert die Progression der
Niereninsuffizienz bei Patienten mit Diabetes mellitus und anderen Formen der
Nephropathie (60, 92-94, 147, 148). AT1-Antagonisten scheinen bezlglich der
Regression einer linksventrikularen Hypertrophie dem Einsatz von Beta-Blockern
uberlegen zu sein (111, 125-127). Es gibt Hinweise daflr, dass die Progression der
Arteriosklerose im Carotisstromgebiet durch Calciumantagonisten wirksamer als
durch Diuretika und Beta-Blocker sowie durch ACE-Inhibitoren effektiver als durch
Diuretika gehemmt werden kann (95, 96, 134, 135). Antihypertensive Medikamente
unterscheiden sich bezlglich ihrer Nebenwirkungen bei den einzelnen Patienten
erheblich, und die Akzeptanz durch die Patienten ist flr den therapeutischen Erfolg

mit entscheidend.

Zusammengefasst sind alle grolen Klassen der antihypertensiven Medikamente
(Diuretika, Beta-Blocker, Calciumantagonisten, ACE-Inhibitoren und AT1-
Antagonisten) fur die Einleitung und Aufrechterhaltung einer antihypertensiven
Therapie geeignet. Nach den Ergebnissen von ALLHAT (50) scheinen Alpha-Blocker
in der Monotherapie weniger geeignet, kénnen aber gute Kombinationspartner
darstellen. Auch zentral wirkende Antihypertensiva sind in der Kombinationstherapie
hilfreich, um den Blutdruck zu senken. Die gro3en Auseinandersetzungen, welches
Medikament fur die Einleitung der antihypertensiven Therapie bevorzugt werden
sollte, scheinen sich durch die Notwendigkeit einer Kombinationstherapie bei der
Mehrzahl der Patienten zu ertbrigen. Dies trifft insbesondere auf die Patienten mit
initial  hohem Blutdruck, solche mit Begleiterkrankungen und/oder bereits

vorhandenen Endorganschaden zu.
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Die Wahl des antihypertensiven Medikamentes wird durch zahlreiche Faktoren
bestimmt. Zu den wichtigsten dieser Faktoren bei der Auswahl der antihypertensiven

Medikation zahlen:

1. Fruhere Erfahrungen der Patienten mit unterschiedlichen Antihypertensiva.

2. Die Kosten der medikamentdsen Therapie. Einschrankend muss man betonen,
dass der Okonomische Aspekt gegenuber Effektivitats- und
Vertraglichkeitsiberlegungen nicht dominieren sollte.

3. Das kardiovaskulare Risikoprofil des Patienten.

4. Vorhandene Endorganschaden, bereits manifeste kardiovaskulare oder renale
Erkrankungen und/oder ein bestehender Diabetes mellitus.

5. Moglichkeit von Interaktionen mit anderen Medikamenten, welche der Patient

bereits erhalt.
Die Wahl des richtigen Antihypertensivums ist eine arztliche Entscheidung, welche

der behandelnde Arzt auf den individuellen Patienten zuschneiden sollte. Es sollten

dabei die oben genannten Faktoren Berucksichtigung finden.

Therapie der Hypertonie bei speziellen Patientengruppen

Altere Patienten

Randomisierte  kontrollierte Studien haben eindeutig gezeigt, dass eine
antihypertensive Therapie auch alteren Patienten mit Bluthochdruck nultzt.Diese
Therapie senkt die kardiovaskulare Morbiditat und Letalitat alterer Patienten sowonhl
mit systolisch-diastolischer als auch mit isolierter systolischer Hypertonie (14, 15, 87,
88).Fur die Studien bei alteren Hypertonikern wurden Patienten mit einem
Lebensalter von 60 Jahren und dartber rekrutiert. Bei einer Metaanalyse derartiger

Studien zeigte sich, dass bei Hypertonikern im Alter von 80 Jahren und darlber
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durch die antihypertensive Therapie der Endpunkt tddliche plus nicht tddliche
kardiovaskulare Ereignisse glnstig beeinflusst wurde. Die Gesamtletalitat wurde
durch die Therapie jedoch nicht gesenkt (149). Es handelt sich allerdings um eine
Post hoc-Subgruppenanalyse.In mehreren Interventionsstudien bei alteren Patienten
mit systolisch-diastolischer Hypertonie wurde eine aktive medikamentose Therapie
mit Placebo oder keiner Behandlung verglichen (89). Dabei wurde die aktive
Therapie mit einem Diuretikum oder einem Beta-Blocker begonnen. In Studien bei
isolierter systolischer Hypertonie wurde Placebo mit einem Diuretikum (14) oder mit
einem Calciumantagonisten vom Dihydropyridintyp verglichen (15). In China
durchgefuhrte Untersuchungen bei systolisch-diastolischer Hypertonie (150) und
isolierter systolischer Hypertonie (151) begannen die Behandlung mit einem
Dihydropyridin-Calciumantagonisten.Bei allen diesen Studien verbesserte die aktive
Therapie die Prognose der alteren Hypertoniker.In einigen weiteren Studien wurde
die Wirksamkeit verschiedener Gruppen von Antihypertensiva bei alteren Patienten
verglichen.In STOP-2 (98) hatte eine Behandlung mit einem Diuretikum bzw. einem
Beta-Blocker den gleichen Einfluss auf die Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse wie
eine Therapie mit einem Calciumantagonisten oder einem ACE-Hemmstoff.Auch bei
einer Subgruppenanalyse von ALLHAT (51) ergab sich,dass ein Diuretikum,ein
Calciumantagonist und ein ACE-Hemmer den gleichen Einfluss auf kardiovaskulare
Ereignisse bei alteren Hochdruckkranken hatten.Die LIFE-Studie (111) zeigte,dass
bei 55-80 Jahre alten Hypertonikern mit Zeichen einer linksventrikularen
Hypertrophie der AT1-Antagonist Losartan wirksamer war als der Beta-Blocker
Atenolol bei der Verhinderung kardiovaskularer Ereignisse,insbesondere von
Schlaganfallen.Allerdings befanden sich bei Eintritt in die Studie in der Atenolol-
Gruppe 16% mehr Patienten mit Vorhofflimmern als in der Losartan-Gruppe.Eine
Subgruppenanalyse der LIFE-Studie ergab,dass auch bei Patienten mit einer
isolierten systolischen Hypertonie Losartan starker als Atenolol kardiovaskulare
Ereignisse verhindert (152). In SCOPE (91) nahm bei Hypertonikern mit einem
Lebensalter von 70 Jahren und daruber die Zahl nicht todlicher Schlaganfalle unter

einer Therapie mit dem AT1-Antagonisten Candesartan starker ab als wahrend der
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Behandlung mit anderen Antihypertensiva.Die wahrend der Studie erreichten
Blutdruckwerte waren jedoch in der Candesartan-Gruppe statistisch signifikant
niedriger als in der Vergleichsgruppe.lnsgesamt kann man davon ausgehen,dass
Diuretika, Beta-Blocker, Calciumantagonisten, ACE-Inhibitoren und AT1-

Antagonisten auch bei alteren Hypertonikern die Prognose gunstig beeinflussen.

Beim Beginn der antihypertensiven Therapie sollten die bereits diskutierten
allgemeinen Empfehlungen bertlicksichtigt werden.Altere Hypertoniker neigen eher
zu  orthostatischem  Blutdruckabfall als jungere. Daher sollten die
Blutdruckmessungen auch am stehenden Patienten vorgenommen werden.Bei vielen
alteren Hochdruckkranken werden zusatzliche Risikofaktoren,Endorganschaden und
manifeste kardiovaskulare Erkrankungen nachweisbar sein,wodurch die Auswahl der
Antihypertensiva Dbeeinflusst wird.Viele Patienten werden zwei oder mehr
Antihypertensiva bendétigen,um den Blutdruck ausreichend zu senken.Insbesondere
ist es oft schwierig,den optimalen systolischen Blutdruck von weniger als 140 mm Hg
zu erreichen (49, 153).Unklar ist,wie stark der diastolische Blutdruck bei alteren
Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie gesenkt werden sollte.Eine Post hoc-
Analyse der SHEP-Studie ergab,dass Patienten mit diastolischen Blutdruckwerten
unter 70 mm Hg wahrend der Behandlung eine schlechte Prognose hatten (154). Bei
diesen Patienten ist der Blutdruck mdglicherweise zu stark gesenkt worden.Es
konnte sich aber auch um Patienten gehandelt haben,bei denen sich im Verlauf der

Studie neben der Hypertonie andere schwere Erkrankungen entwickelt hatten.

Diabetes mellitus

Die Pravalenz der Hypertonie ist bei Patienten mit Diabetes mellitus erhoht
(155).Meist handelt es sich um einen Typ 2 Diabetes mellitus. Bei Patienten mit
essentieller Hypertonie besteht oft ein metabolisches Syndrom, gekennzeichnet
durch Blutdruckerhdohung, Adipositas, Hyperlipidamie und Insulinresistenz (33, 156).

Diese Patienten neigen zu Diabetes mellitus Typ 2.
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Bei Typ 1 Diabetes mellitus weist ein Blutdruckanstieg oft auf den Beginn einer
diabetischen Nephropathie hin (157). Dagegen findet sich bei vielen Hypertonikern
eine normale Albuminausscheidung im Urin zu dem Zeitpunkt, wo sich erstmals ein
Diabetes mellitus nachweisen lasst (158). Die Pravalenz der Hypertonie betragt 71%
bei Typ 2 Diabetikern mit normaler Albuminausscheidung im Urin .Sie steigt auf 90%
an, wenn eine Mikroalbuminurie besteht (159). Bei gleichzeitigem Bestehen von
Hypertonie und Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 ist das Risiko von
makrovaskularen Komplikationen wie Schlaganfall, koronarer Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz und peripherer arterieller Verschlusskrankheit erhdht.Infolgedessen
besteht eine deutlich erhdhte kardiovaskulare Letalitat (157, 160). Dabei ist eine
Mikroalbuminurie ein friihes Zeichen einer Nierenschadigung und eines erhdhten
kardiovaskularen Risikos (161, 162). Eine Hypertonie beschleunigt die Entwicklung
einer diabetischen Retinopathie (163). Die Hohe des unter antihypertensiver
Therapie erreichten Blutdrucks hat grossen Einfluss auf die Prognose von
Diabetikern.Bei Patienten mit diabetischer Nephropathie besteht eine Korrelation
zwischen dem Fortschreiten der Nierenerkrankung und der Blutdruckhohe ab Werten
von 130 mm Hg systolisch und 70 mm Hg diastolisch (164,165).Intensive
Behandlung der Blutdruckerhdhung schitzt Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus vor
kardiovaskularen Komplikationen.Wie bereits erwahnt sollte bei Diabetikern ein
Zielblutdruck von unter 130/80 mm Hg angestrebt werden.Wenn die Patienten es

tolerieren,sollte versucht werden,noch niedrigere Blutdruckwerte zu erreichen.

Gewichtszunahme ist ein wichtiger Faktor bei der Entwicklung eines Typ 2 Diabetes
mellitus (166). Ubergewicht sollte mit Hilfe der frilher erwahnten Massnahmen
vermieden werden, insbesondere durch Reduktion der Kalorienzufuhr und des
Kochsalzkonsums. Es besteht eine deutliche Korrelation zwischen Ubergewicht,
Hypertonie, Kochsalzempfindlichkeit und Insulinresistenz (167).

Bei Typ 1 Diabetikern gibt es bislang keine grosseren kontrollierten Studien Uber den

Einfluss einer antihypertensiven Therapie auf die kardiovaskuldre Morbiditat und
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Letalitat.Bereits vor langerer Zeit wurde gezeigt,dass eine antihypertensive
Behandlung mit Beta-Blockern und Diuretika bei diesen Patienten das Fortschreiten
der diabetischen Nephropathie hemmt (168). In der Studie von LEWIS et al. (169)
verlangsamte der ACE-Inhibitor Captopril die Progression der diabetischen
Nephropathie wirksamer als andere Antihypertensiva. Der Effekt blieb auch nach
Korrektur fir Unterschiede bei dem wahrend der Therapie erreichten arteriellen
Mitteldruck statistisch signifikant.Calciumantagonisten wurden bei dieser Studie nicht
als Vergleichssubstanz eingesetzt.Bislang ist nicht untersucht, ob AT1-Blocker
ebenso effektiv wie ACE-Hemmer die Progression der Nephropathie bei Typ 1

Diabetes mellitus beeinflussen.

Bei Typ 2 Diabetes mellitus wurde der Einfluss von Antihypertensiva auf
kardiovaskulare Komplikationen in mehreren randomisierten kontrollierten Studien
verglichen (52). Eindeutige Beweise fiir die Uberlegenheit einer Wirkstoffgruppe
haben sich dabei nicht ergeben. Die meisten Vergleichsuntersuchungen wurden mit
Hilfe kleinerer Studien oder von Substudien gemacht, wobei die Zahl der rekrutierten
Patienten fur eine statistische Sicherung der zu erwartenden geringen Unterschiede
nicht ausreichte. Die Uberlegenheit von ACE-Inhibitoren ergab sich lediglich in zwei
Studien.In einer dieser Studien dienten Beta-Blocker und Diuretika (105), in der
zweiten (56) ein Calciumantagonist als Vergleichssubstanzen.In ALLHAT (51)
wurden die Effekte eines Diuretikums, eines Calciumantagonisten und eines ACE-
Hemmstoffs verglichen. In die Studie wurde auch eine grosse Zahl von Typ 2
Diabetikern eingeschlossen. Bei diesen Patienten hatten die drei untersuchten
Antihypertensiva einen ahnlichen Effekt auf die kardiovaskularen Komplikationen. In
einer Studie mit Patienten, bei denen neben einer Hypertonie und Typ 2 Diabetes
mellitus eine linksventrikulare Hypertrophie bestand (LIFE-Studie bei Diabetes),
wurde eine auf dem AT1-Antagonisten Losartan basierte Therapie mit einer auf dem
Beta-Blocker Atenolol basierten Behandlung verglichen. Im Vergleich zur Atenolol-
Gruppe traten in der Losartan-Gruppe weniger kardiovaskulare Ereignisse, weniger
kardiovaskulare Todesfalle und weniger Todesfalle insgesamt auf (170). In der

Losartan-Gruppe kam es auch seltener zu plétzlichem Herztod als in der Atenolol-

44



Gruppe (171). Allerdings befanden sich bei Studienbeginn in der Atenolol-Gruppe
31% mehr Raucher, 50% mehr Patienten mit Vorhoffimmern und 28% mehr
Patienten mit einer isolierten systolischen Hypertonie als in der Losartan-Gruppe.
Zwei Studien, die RENAAL-Studie (92) und IDNT (93) verglichen eine Therapie mit
AT1-Antagonisten und eine Behandlung mit anderen Antihypertensiva bei Typ 2
Diabetikern mit diabetischer Nephropathie (172). Bei beiden Studien war der primare
Endpunkt die Summe von Todesfallen, terminaler Niereninsuffizienz und
Verdopplung der Serumkreatininspiegel. In der RENAAL-Studie wurde dieser
Endpunkt in der Losartan-Gruppe seltener erreicht als bei den mit anderen
Antihypertensiva behandelten Patienten. In IDNT kam es in der Irbesartan-Gruppe
bei weniger Patienten zum primaren Endpunkt als bei den mit dem
Calciumantagonisten Amlodipin oder den mit anderen Antihypertensiva behandelten
Patienten.In beiden Studien beruhte der gunstige Effekt der AT1-Antagonisten auf
einer Verminderung der Inzidenz von terminaler Niereninsuffizienz und Verdopplung
der Serumkreatininspiegel. Die Letalitat bei den mit AT1-Blockern behandelten
Patienten unterschied sich nicht von der Letalitat in den Vergleichsgruppen. In der
DETAIL-Studie (173) wurden Typ 2 Diabetiker mit beginnender diabetischer
Nephropathie entweder mit dem ACE-Inhibitor Enalapril oder mit dem AT1-
Antagonisten Telmisartan behandelt.Der Abfall des mit Hilfe der lohexolclearance
gemessenen  Glomerulumfiltrats unterschied sich nicht in den beiden
Patientengruppen.Offenbar unterscheiden sich ACE-Hemmstoffe und AT1-Blocker

nicht in ihrer nephroprotektiven Wirkung bei diabetischer Nephropathie.

Beta-Blocker, Diuretika, Calciumantagonisten, ACE-Inhibitoren und AT1-
Antagonisten konnen flur die antihypertensive Therapie von Typ 2 Diabetikern ohne
Nephropathie als gleichwertig angesehen werden. Bei der Auswahl von
Antihypertensiva sollte man sich an den haufig bestehenden Begleiterkrankungen
orientieren.Zum Erreichen des Zielblutdrucks von weniger als 130/90 mm Hg wird
bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus in der Regel eine Kombinationstherapie
erforderlich sein. Bei Patienten mit diabetischer Nephropathie ist der Einsatz von

ACE-Inhibitoren oder AT1-Antagonisten indiziert. Unabhangig von der Blutdruckhéhe
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erscheint bei Typ 1 und Typ 2 Diabetikern mit Mikroalbuminurie eine Behandlung mit

Antihypertensiva - in erster Linie ACE-Inhibitoren und AT1-Antagonisten — sinnvoll.

Zerebrovaskulare Erkrankung

Die Datenlage hinsichtlich der gunstigen Wirkungen einer antihypertensiven Therapie
bei Patienten nach durchgemachtem Schlaganfall oder transitorischer ischamischer
Attacke (TIA) war lange widerspruchlich. Entsprechend konnten keine eindeutigen
Empfehlungen gegeben werden. Die randomisierte, doppelblinde PATS-Studie (174)
zeigte, dass bei 5665 Patienten mit TIA oder einem Schlaganfall in der Anamnese
eine Blutdrucksenkung durch eine auf Diuretika basierte Therapie (Indapamid) von
5/2 mm Hg, die Inzidenz neuer Schlaganfalle um 29% (p < 0.001) senkte. Dadurch
wurden wahrend einer Behandlungsdauer von drei Jahren 29 Ereignisse pro 1000
Patienten vermieden. Die Ergebnisse waren bei normotensiven und hypertensiven
Patienten ahnlich. Die Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study
(PROGRESS) (42) war ebenfalls darauf angelegt, die Wirkungen einer
blutdrucksenkenden Behandlung bei hypertensiven und normotensiven Patienten
nach abgelaufenen Schlaganfall oder TIA zu untersuchen. In der auf einem ACE-
Hemmer basierenden aktiven Behandlungsgruppe kam es zu einer Reduktion der
Schlaganfallhaufigkeit um 28% (p < 0.0001) und zu einer Reduktion aller
kardiovaskularen Ereignissen um 26% (p < 0.0001). Bei hypertensiven und
normotensiven Untergruppen fanden sich ahnliche Abnahmen des Risikos fur
Schlaganfall und kardiovaskulare Ereignisse. In der bereits erwahnten MOSES-
Studie (114) wurden der AT1-Blocker Eprosartan und der Calciumantagonist
Nitrendipin bei Patienten nach erlittenem Schlaganfall verglichen. In der
Eprosartangruppe trat der primare Endpunkt der Studie, die Summe von
Gesamtletalitat sowie aller kardiovaskularen und zerebrovaskularen Ereignisse,
seltener auf als in der Nitrendipingruppe. Die wahrend der Studie erreichten

Blutdruckwerte waren in beiden Gruppen praktisch identisch.lnsgesamt zeigen die
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Studien, dass bei Patienten nach TIA oder Schlaganfall der Blutdruck im
Langzeitverlauf konsequent auf Werte unter 140/90 mm Hg gesenkt werden sollte.
Maoglicherweise kommt hierbei neueren Antihypertensiva eine besondere Bedeutung

ZU.

Mit welchen Mallnahmen und wie stark der erhohte Blutdruck beim akuten
Schlaganfall gesenkt werden soll, ist immer noch umstritten. Es gibt mehr Fragen als
Antworten, und klinische Studien werden zur Zeit durchgeflhrt. Eine Stellungnahme

einer Arbeitsgruppe der International Society of Hypertension wurde publiziert (175)

Begleitende koronare Herzerkrankung und chronische

Herzinsuffizienz

Die Ereignisrate bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung nimmt mit steigendem
Blutdruck zu (176). Die arterielle Hypertonie ist darUber hinaus haufiger mit
klinischen Komplikationen bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz assoziiert
als bei normotensiven Individuen (177). Bei Patienten mit Hinweisen auf das
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung zeigte die HOT-Studie eine signifikante
Reduktion von Schlaganfallen je niedriger der Zielblutdruck eingestellt war. Hinweise
auf eine J-formige Uberlebenskurve bei arterieller Hypertonie fanden sich in dieser
Studie nicht (48, 54). INVEST (178) zeigte, dass Patienten mit bekannter koronarer
Herzerkrankung eine ahnliche Haufigkeit von Koronarereignissen aufwiesen, wenn
sie mit Verapamil (und gegebenenfalls zusatzlich einem ACE-Hemmstoff) oder einem

Beta-Blocker (gegebenenfalls kombiniert mit einem Diuretikum) behandelt wurden.

Die Wirkung von Antihypertensiva auf Blutdruck und Folgekrankheiten wurde in
zahlreichen Studien bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung oder
Herzinsuffizienz untersucht. Beta-Blocker, ACE-Hemmstoffe und Aldosteron-
Antagonisten hatten glnstige Wirkungen auf kardiovaskulare Komplikationen und

bewiesen eine Verbesserung der Prognose bei Patienten nach akutem
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Myokardinfarkt und mit chronischer Herzinsuffizienz (179-184). Es bleibt allerdings
bisher unklar, wie gross der Effekt einer Blutdrucksenkung im Vergleich zu
blutdruckunabhangigen Wirkungen ist (185). In der HOPE-Studie hatte die grolle
Mehrzahl (80 %) der Patienten eine koronare Herzerkrankung. Bei diesen Patienten
fuhrte die zusatzliche Gabe von ACE-Hemmern zu einer deutlichen Abnahme von
kardiovaskularen Ereignissen und Todesfallen verglichen mit der Placebogruppe
(43). Dass die Blutdrucksenkung an sich hier ebenfalls eine bedeutsame Rolle
gespielt haben konnte, zeigen die Ergebnisse von ALLHAT, wo eine ahnliche
Reduktion koronarer Endpunkte durch die Therapie mit einem Thiaziddiuretikum oder
einem Calciumantagonisten oder einem ACE-Hemmer erzielt wurde (mehr als 50 %
der ALLHAT-Teilnehmer hatten Hinweise auf eine atherosklerotische kardiovaskulare
Erkrankung) (51). In ALLHAT wurde darliberhinaus gezeigt, dass Dihydropyridin-
Calciumantagonisten einem ACE-Hemmer bei der Verhinderung einer chronischen
Herzinsuffizienz unterlegen waren. Die ebenfalls nachgewiesene Uberlegenheit des
Diuretikums gegenliber dem ACE-Hemmer mag allerdings hauptsachlich an einer
schlechteren Blutdruckeinstellung (insbesondere bei Afroamerikanern) in der mit dem
ACE-Inhibitor behandelten Gruppe gelegen haben (186,187). AuRerdem wurde die
Diagnosestellung einer chronischen Herzinsuffizienz in ALLHAT hinterfragt (186). Es
gibt Daten, die daflr sprechen, bei Herzinsuffizienz einen AT1-Hemmstoff an Stelle
eines ACE-Inhibitors einzusetzen, wenn letzterer schlecht toleriert wird.Eine weitere
Moglichkeit ist die Kombination von ACE-Hemmer und AT1-Antagonist bei
chronischer Herzinsuffizienz (188, 189). ALLHAT hat gezeigt, dass eine
antihypertensive Therapie mit Calciumantagonisten koronare Ereignisse verhindern
kann. Amlodipin, ein langwirksames Dihydropyridinderivat, war bei der Verhinderung

dieser Endpunkte ebenso wirksam wie ein Diuretikum und ein ACE-Hemmstoff (51).

Insgesamt sind Diuretika, ACE-Inhibitoren und Beta-Blocker die Mittel der ersten
Wahl bei der antihypertensiven Therapie von Patienten mit Herzinsuffizienz. Wenn
diese Pharmaka den Blutdruck nicht ausreichend senken, kann ein lang wirkender
Calciumantagonist eingesetzt werden (190). Beta-Blocker haben Prioritdt bei

Hypertonikern mit koronarer Herzkrankheit. FUr die Pravention von koronarer
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Herzkrankheit und von Herzinsuffizienz bei Hypertonikern durfte eine

Blutdrucksenkung auf die Zielblutdruckwerte die wichtigste Massnahme sein.

Patienten mit Hypertonie und eingeschréankter Nierenfunktion

Eine renale Vasokonstriktion findet sich in frihen Stadien der essentiellen Hypertonie
und ist durch Calciumantagonisten und ACE-Hemmer reversibel (191). In weiter
fortgeschrittenen Krankheitsstadien ist der Nierengefasswiderstand permanent
erhoht als Folge struktureller Veranderungen der Nierengefasse (Nephrosklerose).
Daher erhoht eine Hypertonie das Risiko einer terminalen Niereninsuffizienz
erheblich.Die MRFIT-Studie hat an uber 300000 Probanden gezeigt,dass bei einem
Blutdruck von > 210 / > 120 mm Hg das Risiko der terminalen Niereninsuffizienz
etwa 20-fach gegenltber Normotonikern gesteigert ist,wahrend im Bereich von 160-
179 / 100-109 mm Hg das Risiko der terminalen Niereninsuffizienz immerhin 5-mal
hoher als das von Normotonikern ist (192). Vor Einflhrung einer effektiven
Hypertoniebehandlung war eine Nierenbeteiligung bei Patienten mit essentieller
Hypertonie nicht selten.Perera beschrieb 1955 eine Proteinurie bei 42% und eine
chronische Niereninsuffizienz bei 18% einer Gruppe von 500 Patienten, die bis zu
ihrem Tode beobachtet wurden (193). In dieser Gruppe betrug die Lebenserwartung
nach Beginn der Nierenbeteiligung weniger als 5-7 Jahre. Die Hypertoniebehandlung
bei Niereninsuffizienz sollte Teil eines Gesamtkonzepts zur Senkung der
kardiovaskularen Morbiditat und Letalitat sein. Eine eingeschrankte Nierenfunktion
erhoht per se das kardiovaskulare Risiko erheblich. Die kardiovaskulare Letalitat ist
bei einem Glomerulumfiltrat von < 15 ml/min nahezu 20-mal hdher als bei normaler
Nierenfunktion, aber auch bereits eine leicht eingeschrankte Nierenfunktion erhdht

das kardiovaskulare Risiko signifikant (194).

Wie bereits erwahnt wurde, ist auf Grund von kontrollierten Studien der Zielblutdruck

bei Hypertonikern mit Diabetes mellitus < 130 / 80 mm Hg. Auch bei Hypertonikern
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mit Niereninsuffizienz wird eine strenge Blutdruckeinstellung als erforderlich
angesehen.Dabei sollte der Zielblutdruck < 130 / 80, bei einer Proteinurie von
> 1 g/Tag < 125 / 75 mm Hg sein (58). AulRerdem ist die moglichst weitgehende
Normalisierung einer Albuminurie bzw. Proteinurie anzustreben.Letzteres kann
sinnvollerweise durch die Blockade der Angiotensin II-Wirkungen entweder mit ACE-
Hemmern oder AT1-Blockern erfolgen. Eine Metaanalyse von Jafar et al. (60) und
eine kurzlich veroéffentlichte Studie (195) ergaben, dass ACE-Inhibitoren unabhangig
von der blutdrucksenkenden Wirkung einen nephroprotektiven Effekt bei Patienten
mit Niereninsuffizienz haben. Im Gegensatz hierzu kommen Casas et al. (196) in
einer anderen Metaanalyse zu dem Schluss,dass der gunstige Effekt von ACE-
Hemmstoffen auf den Verlauf der Niereninsuffizienz im Wesentlichen auf der
antihypertensiven Wirkung dieser Substanzen beruht.Allerdings haben Casas et al. —
anders als Jafar et al. — in ihrer Metaanalyse auch die Ergebnisse von ALLHAT (51)
berucksichtigt.Fur ALLHAT wurden Hypertoniker mit einem hohem kardiovaskularen
Risiko rekrutiert,und ein Serumkreatininspiegel > 2 mg/dl war ein Ausschluss-
kriterium. Es fehlen in dieser Studie die Patienten mit einer hdhergradigen
Niereninsuffizienz und dadurch hdherem Risiko, einen renalen Endpunkt zu
erreichen. Auferdem ist anzunehmen, dass bei den Patienten mit hohem
kardiovaskularem Risiko in ALLHAT kardiovaskulare eher als renale Endpunkte
erreicht wurden. Der nephroprotektive Effekt der ACE-Inhibitoren konnte
moglicherweise dadurch nicht voll zur Geltung kommen. Fur ALLHAT wurden
wesentlich mehr Patienten rekrutiert als fur die anderen in der Metaanalyse von
Casas et al. ausgewerteten Studien. Dadurch Uberlagern die Ergebnisse von
ALLHAT die der anderen Studien.Schliesslich war ALLHAT nicht als Studie zur
Nephroprotektion konzipiert,und die Patienten mit erhdhten Serumkreatininspiegeln
wurden bei Eintritt in die Studie nicht als gesondertes Stratum randomisiert. Eine
getrennte Auswertung von Endpunkten dieser Patienten ist daher eine Post hoc-
Analyse von Subgruppen. Insgesamt dirfen ACE-Inhibitoren als Antihypertensiva der
ersten Wahl bei Hypertonikern mit Niereninsuffizienz angesehen werden. Um den

Zielblutdruck zu erreichen, ist oft eine Kombinationstherapie erforderlich, selbst bei
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Patienten mit hochnormalem Blutdruck (52). Ublicherweise wird ein Diuretikum als
zweites Medikament empfohlen, ein Schleifendiuretikum bei Serumkreatininspiegeln
> 1.8 mg/dl.Andere Kombinationen, insbesondere mit Calciumantagonisten, kommen

aber ebenfalls in Betracht.

Zusammenfassend erscheint es sinnvoll,bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion — sowohl Diabetikern als auch Nicht-Diabetikern — vor allem bei
gleichzeitiger Proteinurie, die Hochdrucktherapie mit einem ACE-Hemmer oder
eventuell mit einem AT1-Blocker zu beginnen und mit weiteren Antihypertensiva zur
intensiven Blutdrucksenkung zu kombinieren.Mdoglicherweise kann die doppelte
Blockade des Renin-Angiotensin-Systems durch ACE-Hemmer und AT1-Blocker
sowohl den Blutdruck als auch die Proteinurie bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz
besonders effektiv senken (197). In der Regel sollte aufgrund des erhohten
kardiovaskularen Gesamtrisikos ein integrativer Therapieansatz (Antihypertensiva,
Statine, Plattchenaggregationshemmer usw.) bei Patienten mit Niereninsuffizienz,

speziell Diabetikern, gewahlt werden (198).

Schwangerschaft und Stillzeit

In der Schwangerschaft beeinflussen hochdruckbedingte Folgeerkrankungen nach
wie vor maldgeblich die Prognose von Mutter und Kind. Im Vergleich zum
Ausgangsblutdruck vor der Schwangerschaft kommt es im zweiten Trimenon
normalerweise zu einem Abfall des Blutdruckes. Diesem physiologischen Abfall folgt
im letzten Trimenon der Schwangerschaft ein Anstieg des Blutdrucks, der entweder
zu einer Angleichung an das Ausgangsniveau oder zu einem Uberschreiten dieser
Blutdruckwerte fuhrt. Es gibt keine einheitliche Definition der
Schwangerschaftshypertonie (2, 199, 200). Wahrend friher ein Blutdruckanstieg
wahren des zweiten Trimenons im Vergleich zum ersten Trimenon bzw. zu
Blutdruckwerten vor der Schwangerschaft bertcksichtigt wurde, wird derzeit eine

Definition basierend auf absoluten Blutdruckwerten von = 140 mm Hg systolisch
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und/oder = 90 mm Hg diastolisch bevorzugt. Erhdhte Blutdruckwerte mussen durch
zwei Messungen an unterschiedlichen Tagen bestatigt werden. Fur die Messung des
diastolischen Blutdruckes soll die Phase V nach Korotkoff registriert werden, nur bei
deren Fehlen (,Nullphanomen®) die Phase IV (201).

Eine Blutdruckerhohung in der Schwangerschaft kann unterschiedlichen Ursachen
zugeordnet werden (202). Die schwangerschaftsunabhéngige arterielle
Hypertonie tritt in 1-5% der Schwangerschaften auf und kann die Folge einer
vorbestehenden primaren oder sekundaren Hypertonie sein. Die Diagnose wird
gestellt wenn der Blutdruck die ublichen Grenzwerte von 2 140 mm Hg systolisch
und/oder = 90 mm Hg diastolisch erreicht und die Blutdruckerhbhung vor der
Schwangerschaft oder vor der 20. Schwangerschaftswoche nachgewiesen wird. Die
Blutdruckerhohung persistiert normalerweise mehr als 6 Wochen nach der
Entbindung. Bei der schwangerschaftsbedingten Hypertonie entwickelt sich die
Hypertonie nach der 20. Schwangerschaftswoche, und der erhdhte Blutdruck bildet
sich normalerweise innerhalb von 6 Wochen post partum zurick. Man unterscheidet
zwischen einer schwangerschaftsbedingten Hypertonie ohne Proteinurie
(Gestationshypertonie) und einer schwangerschaftsbedingten Hypertonie mit
Proteinurie  (Praeklampsie, synonym Gestose). Als eine signifikante
(pathologische) Proteinurie gilt in der Schwangerschaft eine Eiweilausscheidung von
>300 mg/ 24 h. Weiterhin wird abgegrenzt die schwangerschaftsunabhangige
Hypertonie mit erstmaliger Manifestation einer Proteinurie nach der 20.
Schwangerschaftswoche (Pfropfpraeklampsie, Syn. Pfropfgestose) (201). In
einigen Fallen kann eine Einschatzung der Hypertonie erst im weiteren Verlauf oder
nach der Schwangerschaft erfolgen, so dass die Hypertonie lediglich als vor der
Geburt nicht klassifizierbare Hypertonie bezeichnet werden kann. Diese
Zuordnung wird zunachst empfohlen, falls ein erhohter Blutdruck erstmalig nach der
20. Schwangerschaftswoche mit oder ohne systemische Manifestationen
nachgewiesen wird. Zur endgultigen Klassifizierung ist eine Nachuntersuchung 6

Wochen nach der Entbindung notwendig. Falls sich die Hypertonie zurlckgebildet
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hat, kann der Fall nachtraglich der schwangerschaftsbedingten Hypertonie mit oder
ohne Proteinurie zugeordnet werden. Falls die Blutdruckerhbhung anhalt, kann von

einer schwangerschaftsunabhangigen Hypertonie ausgegangen werden.

Odeme findet man in bis zu 60% aller normalen Schwangerschaften, so dass deren
Nachweis nicht mehr zur Diagnose der Praeklampsie Dbeitragt. Die
Hochdruckerkrankungen in der Schwangerschaft, insbesondere die
schwangerschaftsbedingte Hypertonie mit oder ohne Proteinurie, kbnnen zu

Veranderungen des Blutbilds, der Nieren- und Leberfunktion flhren, welche die
mutterliche und kindliche Prognose beeintrachtigen. Zur Uberwachung von
Patientinnen mit Bluthochdruck in der Schwangerschaft werden die in Tab. 5

zusammengefassten Basisuntersuchungen empfohlen.

Tabelle 5 : Laborbasisuntersuchungen bei Schwangerschaftshypertonie

Untersuchung Kommentar

1: Hdmokonzentration bei Schwangerschaftshypertonie

Hb, Hamatokrit |: bei schwerer Hamolyse

Thrombozyten || im Rahmen mikroangiopathischer Prozesse, Verlaufsparameter bei HELLP

GOT, GPT Leberbeteiligung, Prognosemarker

LDH im Rahmen von HELLP Hamolyse, Leberbeteiligung

Kreatinin Normalerweise | bei Schwangeren, ggf. Kreatininclearance

Harnsaure 1 bei Schwangerschaftshypertonie, Hinweis auf Schweregrad

Urin- Falsch positive und falsch negative Befunde méglich, ggf. Quantifizierung im 24-
Teststreifen Urin

Proteinurie/24h | > 2g/d engmaschige Uberwachung, > 3g/d u.U. Entbindung sinnvoll

Die Mehrzahl der Frauen mit vorbestehender Hypertonie hat wahrend der
Schwangerschaft eine leichte bis mittelschwere Hypertonie (140-179/90-109 mm
Hg). Das kurzfristige Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen wahrend der

Schwangerschaft ist bei diesen Patientinnen gering. Bei Frauen mit essentieller
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Hypertonie und normaler Nierenfunktion ist die Prognose fur Mutter und Kind gut, so
dass eine nicht-medikamentése Therapie zu erwagen ist. Dies erscheint
insbesondere vor dem Hintergrund gerechtfertigt, dass ein Vorteil der
pharmakologischen Behandlung fur die Prognose der Neugeborenen nicht belegt ist
(203,204). In Abhangigkeit von Blutdruck, Schwangerschaftswoche und dem
Vorhandensein von zusatzlichen maternalen und fetalen Risikofaktoren kommen
verschiedene MaRnahmen wie strenge Uberwachung, Einschrankung der Aktivitaten,
zeitweise Bettruhe zur Anwendung. Eine normale Kost ohne Salzrestriktion wird
empfohlen. Praventive Malnahmen wie Calcium Supplementation (2g/d) (205),
Fischol Supplementation (206) und die niedrig-dosierte Gabe von Acetylsalicylsaure
(207), die zum Ziel hatten, die Inzidenz der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie,
insbesondere der Praeklampsie, zu reduzieren, haben nicht in reproduzierbarer
Weise die erwarteten Vorteile, insbesondere nicht fur den Fetus, erzielt. Falls bei
Frauen in einer vorherigen Schwangerschaft eine Praeklampsie vor der 28.
Schwangerschaftswoche auftrat, wird jedoch Acetylsalicylsaure in niedriger

Dosierung ab einer frihen Schwangerschaftswoche angewandt.

Obwohl eine Gewichtsreduktion zu einer Senkung des Blutdrucks bei
Nichtschwangeren beitragen kann, wird bei adipésen Frauen eine Gewichtsreduktion
wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, weil bei diesen Patientinnen eine
gewichtsreduzierende Diat mit einem erniedrigten Geburtsgewicht und
Wachstumsstorungen der Neugeborenen einhergehen kann.Die Wertigkeit einer
medikamentdsen antihypertensiven Dauertherapie von Schwangeren mit chronischer
Hypertonie, insbesondere bei nicht schweren Verlaufsformen, wird nach wie vor
kontrovers diskutiert. Es besteht allerdings Einigkeit darUber, dass die
medikamentose Behandlung schwerer Hypertonieformen in der Schwangerschaft
notwendig und nutzlich ist (208). Obwohl es aus Sicht der Mutter mit arterieller
Hypertonie nutzlich erscheint, den Blutdruck zu senken, kann die Blutdrucksenkung
die uteroplazentare Durchblutung und damit das fetale Wachstum beeintrachtigen

(209,210). Die Unsicherheit uber den Nutzen der medikamentdsen Blutdrucksenkung
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bei schwangeren Frauen mit vorbestehender Hypertonie resultiert vor allem aus
publizierten Studien, die wegen der geringen Fallzahlen nicht in der Lage waren, eine

malfiggradige Abnahme geburtshilflicher Komplikationen nachzuweisen.

Wahrend die antihypertensive Behandlung zum Ziel hat, das mdutterliche Risiko zu
senken, durfen die eingesetzten Substanzen den Fetus nicht gefahrden (211, 212).
Der Nachweis von systolischen oder diastolischen Blutdruckwerten tber 170 bzw.
110 mm Hg bei einer schwangeren Frau stellt einen Notfall dar und erfordert die
stationare Aufnahme der Patientin. Die medikamentése Behandlung kann mit
Methyldopa oder Nifedipin p.o. eingeleitet werden. Die intraventdse Applikation von
Dihydralazin kann nicht mehr als Mittel der ersten Wahl angesehen werden, weil die
intravenose Anwendung des international in der Regel eingesetzten Hydralazins im
Vergleich zur intravenosen oder oralen Therapie mit anderen Substanzen mit einer
erhohten Haufigkeit von perinatalen Komplikationen assoziiert war (213). Die
Einleitung einer medikamentdsen Dauertherapie sollte ausschlieBlich Aufgabe der
Klinik sein, da erst eine stationare Beobachtung unter kontrollierten Bedingungen die
Notwendigkeit einer medikamentosen Blutdrucksenkung ergeben kann. Diese bleibt
hinsichtlich der fetalen Entwicklung weiterhin problematisch und sollte daher erst bei
anhaltenden Blutdruckwerten > 170/110 mm Hg begonnen werden (214). Bei
vorbestehendem Hochdruck oder Pfropfkonstellation (praexistente Nieren-
erkrankung, Diabetes mellitus) soll bereits ab Blutdruckwerten von > 160/100 mm Hg
behandelt werden (215). Ziel der Behandlung ist die Blutdrucksenkung auf Werte
zwischen 140 - 160/90 - 100 mm Hg.

Zur Langzeittherapie kénnen Alpha-Methyldopa und Beta 1-selektive Beta-Blocker
als Mittel der Wahl eingesetzt werden, allerdings sind bei Beta-Blockern
Wachstumsstorungen beschrieben worden (216). Calciumantagonisten werden
international ebenfalls haufig eingesetzt (217), obwohl ihr Einsatz nicht unumstritten
ist. Einerseits sind fur Nifedipin und andere Dihydropyridin-Calciumantagonisten

embryotoxische und teratogene Effekte im Tierversuch beschrieben worden, so dass
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diese Wirkstoffe im 1. Trimenon nicht indiziert sind (218, 219). Andererseits wird
Verapamil seit langem bei Schwangeren mit tachykarden supraventrikularen
Herzrhythmusstérungen ohne Bekanntwerden von fetalen Schadigungen eingesetzt
(220). Allerdings ist bei der gleichzeitigen Verabreichung von Calciumantagonisten
und Magnesiumsulfat zu beachten, dass es aufgrund eines Synergismus in seltenen
Fallen zu einer abrupten schweren Hypotonie kommen kann (221). ACE-Hemmer
und AT1-Antagonisten sind in der Schwangerschaft aufgrund embryo- und
fetotoxischer Effekte kontraindiziert (222).Bei Praeklampsie ist das Plasmavolumen
reduziert, so dass Diuretika nicht angewandt werden sollten. Die intravendse
Applikation von Magnesiumsulfat hat sich bei einer Praeklampsie zur Pravention und
Behandlung von Krampfanfallen als effektiv erwiesen (223).

Insbesondere nach der 32. Schwangerschaftswoche ist bei einer Praeklampsie und
zusatzlichen Warnsymptomen fur die Entwicklung einer Eklampsie oder eines
HELLP-Syndroms wie Sehstorungen, Gerinnungsstorungen und Gefahrdung des
Kindes die vorzeitige Entbindung haufig die kausale Therapie der Wahl.Prinzipiell
gelangen alle von der Stillenden eingenommenen Antihypertensiva abhangig von
ihrer Plasmaproteinbindung und LipidlGslichkeit in die Muttermilch, wobei die
Konzentrationen der meisten Substanzen gering sind (224). Alpha-Methyldopa und

Dihydralazin gelten als Mittel der Wahl in der Stillzeit.
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Therapieresistente Hypertonie

Die Hypertonie kann als resistent oder refraktdr gegenuber einer Behandlung
bezeichnet werden,wenn das angewandte Therapieregime nicht in der Lage ist,den
systolischen und diastolischen Blutdruck ausreichend zu senken.Dieses
Therapieregime muss aus mindestens drei Antihypertensiva unterschiedlicher
Klassen (zwingend ein Diuretikum) und einer Anderung des Lebensstils
bestehen.Die Zuweisung zu einem Facharzt mit speziellen Kenntnissen der
Hypertonie sollte erwogen werden,da die resistente Hypertonie haufig mit

Zielorganschaden verbunden ist.

Es gibt verschiedene Grunde fur eine Therapieresistenz (Tab. 6). In Frage kommen
auch Falle von nur scheinbar resistenter Hypertonie, wie sie bei Weilkkittelhypertonie
oder der Benutzung zu kleiner Blutdruckmanschetten bei groRen Armumfangen
beobachtet wird. Eine der wichtigsten Ursachen flr eine therapierefraktare
Hypertonie ist geringe Therapietreue. In solchen Fallen kann es nutzlich sein, falls
andere MalRnahmen versagt haben, jegliche antihypertensive Therapie unter enger
medizinischer Betreuung abzusetzen. Der Beginn mit einem neuen und einfachen

antihypertensiven Therapieregime kann helfen, den Teufelskreis zu durchbrechen.

Tab. 6 : Ursachen fir eine therapieresistente Hypertonie

o Unerwartete sekundare Ursache der Hypertonie

o Nicht ausreichende Therapietreue

o Fortgesetzte Einnahme von Medikamenten, die den Blutdruck steigern

e Unfahigkeit der Lebensstilanderung

e Gewichtszunahme

e UbermaRiger Alkoholkonsum

o Flussigkeitsiiberladung aufgrund : - inadaquater diuretischer Therapie
- progressiver Niereninsuffizienz
- hoher Kochsalzzufuhr
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Behandlung begleitender Risikofaktoren

Zwei Studien — ALLHAT (225) und ASCOT (226) — haben den Nutzen der Statine
speziell bei Patienten mit Hypertonie untersucht. Frihere Daten stammen aus
hypertensiven Subgruppen anderer randomisierter kontrollierter Lipidsenker-Studien
zur Primar- (227, 228) und Sekundarpravention (229-232) und aus der grofiten
Statin-Studie, der Heart Protection Study (HPS) (233) an uber 20 000 Patienten,

meist mit manifesten Gefallerkrankungen.

In der HPS waren 41% der Patienten Hypertoniker, in der PROSPER Studie (234)
hingegen 62 % der alteren Patienten. Diese Studie, ebenso wie HPS, umfasste
hauptsachlich Patienten mit manifester Gefalerkrankung. Subgruppenanalysen der
Hypertoniker aus diesen Studien zeigen, dal} der Nutzen der Lipidsenkung vor allem
mit Statinen, namlich Vermeidung schwerer koronarer Ereignisse, bei Hypertonikern
und Normotonikern ahnlich war. Angesichts der eingeschrankten epidemiologischen
Assoziation zwischen Serumcholesterin und Schlaganfallrisiko (235) war der Befund
Uberraschend, dass in den Statin-Studien das Schlaganfall-Risiko durchschnittlich

um 15 bzw. 30 % bei Primar- bzw. Sekundarpravention reduziert war (236).

ALLHAT verglich den Effekt von Pravastatin 40 mg/d mit der Ublichen Behandlung
bei Uber 10.000 Hypertonikern, von denen 14% manifeste GefalRerkrankungen
hatten (225). Der unterschiedliche Effekt von Pravastatin auf Gesamt- und LDL-
Cholesterin (11 und 17%) war geringer als erwartet aufgrund ausgedehnter Statin-
Medikation in der Gruppe mit konventioneller Therapie und war mit maRiger, nicht
signifikanter 9 % Senkung todlicher koronarer Ereignisse und nicht todlicher
Herzinfarkte assoziiert, sowie mit einer 9 % Reduktion todlicher und nicht todlicher
Schlaganfalle. Die Gesamtletalitat, der primare Studienendpunkt, war unverandert
(225). ASCOT hingegen mit ebenfalls Gber 10 000 Hypertonikern (226) zeigte einen
hochsignifikanten kardiovaskularen Nutzen von 10 mg/d Atorvastatin vs. Plazebo bei
Patienten mit Gesamt-Cholesterin < 6.5 mmol/l (36% Reduktion des primaren

Endpunkts, aller koronarer Ereignisse und nicht todlicher Herzinfarkte, und 27 %
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Reduktion todlicher und nicht todlicher Schlaganfalle). Dieser offensichtliche
Unterschied zwischen ALLHAT und ASCOT beruht wahrscheinlich auf der
ausgepragteren Senkung des Gesamt- und LDL-Cholesterins in den aktiv
behandelten Gruppen in ASCOT. Die Empfehlungen zur Lipidsenkung lassen sich in

solche fur die Sekundar- und die Primarpravention unterteilen.

Sekundarpravention. Aufgrund der HPS Ergebnisse (233) sollten alle Patienten bis
zum Alter von mindestens 80 Jahren mit einem Gesamt-Cholesterin > 3.5 mmol/l
(135 mg/dl) und aktiver koronarer Herzerkrankung, peripherer arterieller
VerschluBRerkrankung oder Zustand nach ischamischem Insult ein Statin erhalten.
Aufgrund der hohen koronaren Ereignisrate bei vielen Typ 2 Diabetikern (233)und
der hohen kurz- und langfristigen Letalitdt dieser Patienten (237) sollte ein Typ 2
Diabetes nach dem 50. Lebensjahr oder mit mindestens 10-jahriger
Erkrankungsdauer als ,KHK-Risiko-Aquivalent® hinsichtlich der Lipidsenkung
betrachtet und daher sekundarpraventiv behandelt werden (238).Sonstige Typ 2
Diabetiker sollten eine Primarpravention erhalten. Die Therapie sollte auf eine
Senkung des Gesamt- bzw. LDL-Cholesterins um 30 bzw. 40% titriert werden, bzw.
auf Werte < 4.0 mmol/l (155 mg/dl, Gesamtcholesterin) und < 2.0 mmol/l (77 mg/dl,

LDL-Cholesterin), wobei jeweils die groliere Reduktion anzustreben ist.

Primarpravention. Statine sollten entsprechend dem kardiovaskularen Gesamtrisiko
eingesetzt werden (s. oben). Randomisierte Plazebo-kontrollierte Studien zeigten
signifikante Vorteile der Statintherapie bei erwachsenen Normotonikern und
Hypertonikern bereits bei geschatztem mittlerem koronarem 10-Jahresrisiko von 6 %
(228).In verschiedenen europaischen Landern liegt bei der Mehrheit der Gber 40-
jahrigen das KHK-Risiko > 6 %. Weder von der Konzeption noch der Finanzierbarkeit
erscheint daher die Behandlung aller Personen mit diesem oder groRerem Risiko
sinnvoll. HPS (233) umfallte nur 1% Hypertoniker ohne kardiovaskulare
Vorgeschichte, aktive Gefalderkrankung und/oder Diabetes. Die Studie ist daher
keine ausreichende Basis fur Empfehlungen zur kardiovaskularen Primarpravention

bei Hypertonikern. Aufgrund der ASCOT-Befunde (226) und anderer vorliegender
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Studiendaten (228) erscheint die Statin-Behandlung aller bis 80-jahrigen Patienten
sinnvoll bei einem Gesamt-Cholesterin > 3.5 mmol/l (135 mg/dl) und geschatztem

kardiovaskularem 10-Jahres-Risiko von > 20 % (s. oben).

Die Zielwerte entsprechen denen bei Sekundarpravention. Die weitaus meisten
Patienten konnen die empfohlenen Gesamt-Cholesterin- oder LDL-Cholesterin-
Zielwerte mit ausreichender Statin-Dosierung und nicht-pharmakologischen
MaRnahmen erreichen.Wenn diese Zielwerte nicht erreicht werden oder wenn HDL-
Cholesterin bzw. Triglyzeride pathologisch bleiben trotz normalisierter LDL-Werte,
konnen Stoffwechselexperten hinsichtlich der Indikation fur Fibrate oder anderer
Therapien hinzugezogen werden. Moglicherweise ist bei diesen Patienten, ebenso
wie bei vielen Typ 2 Diabetikern mit typischerweise erniedrigtem HDL-Cholesterin
und erhdhten Triglyzeriden, ein Fibrat dem Statin vorzuziehen. Vorbehaltlich weiterer
Daten sollten jedoch Statine in angemessener Dosierung auch bei diesen Patienten

die Mittel der ersten Wahl sein.

Hemmung der Plattchenaggregation

Insbesondere fur niedrig dosiertes Aspirin wurde gezeigt, dass die Hemmung der
Thrombozytenaggregation das Risiko flr Schlaganfall und Herzinfarkt bei Patienten
mit vorangegangenen kardiovaskularen Ereignissen oder hohem kardiovaskularen

Risiko senkt.

Erkenntnisse zu Vor- und moglichen Nachteilen von niedrig dosiertem Aspirin fur
hypertensive Patienten ergeben sich vor allem aus der HOT-Studie (48). Diese
Studie zeigte eine signifikante, 15%ige Reduktion groRerer kardiovaskularer
Ereignisse und eine 36%ige Reduktion von akuten Herzinfarkten durch Aspirin. Eine
signifikante Reduktion der Schlaganfallhdufigkeit lief3 sich in der HOT-Studie zwar

nicht nachweisen, jedoch war das Risiko flir intrazerebrale Blutungen nicht erhdht.
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Allerdings waren die Vorteile der Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin
begleitet von einer 65%igen Erhdhung des Risikos von grdsseren
Blutungskomplikationen. Subgruppenanalysen der HOT-Studie (239)) lassen
erkennen, welche Hypertoniker wahrscheinlich mehr Vor- als Nachteile haben.
Patienten mit einem Serumkreatinin > 115 ymol/l (> 1,3 mg/dl) hatten eine signifikant
grolere Reduktion kardiovaskularer Ereignisse und Myokardinfarkte (-13 und -7
Ereignisse / 1000 Patienten-Jahre), wahrend das Blutungsrisiko nicht signifkant
erhoht war (1-2 Blutungen / 1000 Patienten-Jahre). AuflRer Hypertonikern mit
erhohtem Serumkreatinin profitierten auch diejenigen Hypertoniker von einer
Therapie mit Aspirin, die bei Studienbeginn ein hoheres kardiovaskulares Risiko und
hdhere systolische oder diastolische Blutdruckwerte hatten (Vorteil, -3.1 bis -3.3

kardiovaskulare Ereignisse; Nachteil, 1.0 bis 1.4 Blutungen / 1000 Patienten-Jahre).

Zusammenfassend kann man sagen, dass eine definitive Empfehlung zur
Verwendung von niedrig dosiertem Aspirin flur hypertensive Patienten mit einem
moderat erhdhten Serumkreatinin gegeben werden kann. Die Gabe von niedrig
dosiertem Aspirin kann auch fur Hypertoniker uber 50 Jahre mit hohem oder sehr
hohen kardiovaskularen Risiko oder besonders hohen Blutdruckwerten erwogen
werden. Es muss betont werden, dass die Vorteile von Aspirin bei Patienten mit sehr
guter Blutdruckkontrolle beobachtet wurden (praktisch alle Patienten in der HOT-
Studie hatten einen diastolischen Blutdruck < 90 mm Hg) und es ist denkbar, dass
die gute Blutdruckeinstellung daflr verantwortlich war, dass eine Zunahme an
intrazerebralen Blutungen vermieden wurde. Daher sollte Aspirin nur eingesetzt

werden, wenn eine angemessene Blutdruckkontrolle erreicht wurde.
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Kontrolle der Stoffwechseleinstellung bei Diabetes mellitus

Das kardiovaskulare Risiko ist erhoht, wenn die Konzentrationen von Glucose
(NUchternwert) und HbA1c nur geringflgig uber dem Normbereich liegen (240-242).
Man darf daher eine Verminderung des Risikos erwarten, wenn die
Stoffwechseleinstellung bei Diabetes mellitus verbessert wird. Bei Typ 1 Diabetes
reduziert eine strikte Stoffwechseleinstellung (HbA1c 7%) im Vergleich zu einer
weniger intensiven Behandlung (HbA1c 9%) die Haufigkeit und die Progression
mikrovaskularer Komplikationen (Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie), obwohl
makrovaskulare Komplikationen unbeeinflusst bleiben (243). Auch bei Typ 2
Diabetikern wirkt sich eine strikte Stoffwechselkontrolle vor allem auf mikrovaskulare
Komplikationen aus (242). Es besteht eine direkte Beziehung zwischen diesen
Komplikationen und dem mittleren HbA1c-Wert.Es gibt jedoch keinen Schwellenwert
fur HbA1c, bei dessen Unterschreitung das Risiko nicht weiter abnimmt.Die Zielwerte
fur die Stoffwechseleinstellung sind fur die Plasmaglucose im Nichternzustand < 6.0
mmol/l (110 mg/dl) und < 6.5% fur HbA1c.

Nachuntersuchungen

Grundsatzlich hangt die Haufigkeit von Nachuntersuchungen vom Gesamtrisiko und
von der Hohe des Blutdrucks des Patienten ab. Ist das Therapieziel erreicht,
einschliesslich der Kontrolle anderer Risikofaktoren und des Zielblutdrucks, kann die
Haufigkeit der Nachuntersuchungen erheblich reduziert werden. Insbesondere gilt
dies, wenn Blutdruckselbstmessungen durchgeflhrt werden.Neue Technologien wie
die Teleubertragung hauslich gemessener Blutdruckwerte zum Arzt konnen

moglicherweise Folgeuntersuchungen effektiver gestalten.

Patienten mit niedrigem Risikoprofil und gering ausgepragter Erhdhung des
Blutdruckes (hoch normale oder leichte Hypertonie), die mit Hilfe eines einzigen

Medikamentes behandelt werden, konnen durchaus nur alle 6 Monate
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nachuntersucht werden. Es ist wichtig, dass Patienten, die noch keine
antihypertensive Medikation einnehmen, sich regelmafdig zu
Nachfolgeuntersuchungen einfinden, um die Notwendigkeit einer medikamentdsen
Therapie in regelmaliigen Abstanden zu Uberprafen. In komplizierten Fallen sollten
die Patienten in kdrzeren Intervallen vom Arzt gesehen werden. Wenn das
therapeutische Ziel einschliel3lich der Kontrolle des Blutdruckes nicht innerhalb von 6
Monaten erreicht wurde, sollte der Arzt eine Uberweisung an einen
Hypertoniespezialisten in Erwagung ziehen. Die antihypertensive Therapie ist
grundsatzlich eine lebenslange Therapie. Das Aussetzen einer Therapie durch die
Patienten, die zuvor korrekt als hypertensiv diagnostiziert wurden, wird friher oder
spater zu einem erneuten Blutdruckanstieg fihren. Dennoch ist es durchaus mdglich,
nach einer ausreichend langen Zeit der Blutdruckkontrolle, einen Versuch zu
unternehmen, die antihypertensive Therapie vorsichtig schrittweise im Bezug auf
Anzahl und Dosierung zu reduzieren. Dies ist insbesondere vielversprechend bei
Patienten, die eine Anderung des Lebenstils erfolgreich herbeigefiihrt haben. Es
muss betont werden, dass solche Versuche einer ,step-down® Therapie unbedingt
durch eine sorgfaltige fortgesetzte Uberwachung des Blutdruckes begleitet werden

mussen.

Implemetierung von Leitlinien: SchlielBen der Licke zwischen
Expertenempfehlungen und schlechter Blutdruckkontrolle in der
taglichen arztlichen Praxis

Trotz massiver Anstengungen, die Hypertonie zu diagnostizieren und zu behandeln,
ist diese Erkrankung weltweit die fihrende Ursache fur kardiovaskulare Morbiditat
und Letalitat geblieben. Die Zielblutdruckwerte werden selten erreicht (244, 245), und
es ware hochst winschenswert, diese unbefriedigende Situation zu verbessern. Auf
dem Gebiet der Hypertonie gibt es eine steigende Zahl klinischer Studien, die
erlauben, Leitlinien zu formulieren und damit eine effektivere Strategie fur Diagnose
und Behandlung zu ermdglichen. Die Verfugbarkeit von Leitlinien sollte nicht nur

Klinikern helfen, in der taglichen Praxis Entscheidungen zu treffen, sondern auch die
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Verantwortlichen des Gesundheitssystems in allen Landern aufmerksam machen auf
kritische Punkte, die beachtet werden mussen, um die Blutdruckbehandlung zu
verbessern. Leider deuten bisherige Erfahrungen darauf hin, dass der Einflul® von
Leitlinien auf die tagliche klinische Praxis gering ist. Vielfaltige Massnahmen sind
notwendig, um Leitlinien erfolgreich im implementieren. Dies reicht von einer
mdglichst weiten Verbreitung der Empfehlungen bis hin zu Schulungsprogrammen in
einzelnen Praxen. Eine Beteiligung aller Berufsgruppen des Gesundheitswesens ist
notwendig. Dies reicht von Verantwortlichen in der Regierung bis zum einzelnen
Arzt.Die breite Akzeptanz dieser Leitlinien durch behandelnde Arzte und ihre
Patienten ist unabdingbare Voraussetzung, um in der taglichen Praxis die Prognose

hypertensiver Patienten zu verbessern.
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