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Die Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der arteriellen Hypertonie orientieren sich
an den ,2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension“ der European

Society of Hypertension und der European Society of Cardiology (1). :

1. ZIEL DER LEITLINIEN @&Q

Die vorliegenden Leitlinien wurden von der Deutschen Hochdrucklig ¥ HL® -
Deutschen Hypertonie Gesellschaft auf dem Boden der aktuelle itlipien der Euro-
pean Society of Hypertension (ESH) und der European Societ;ﬂ&rdiology (ESC)
verfasst. Das Ziel der Leitlinien ist es, all denen, die mit def||Titerapie der arteriellen
Hypertonie befasst sind, bestmdgliche und ausgewg@formationen an die Hand
zu geben. Es ist offensichtlich, dass die Erstellu Leitlinien fur ein Krankheits-
bild einfacher ist als die Betreuung des i ividﬁn Patienten, welcher medizini-
scher Beratung und Therapie bedarf. Dle&n stellen deshalb Informationen und
Anleitungen dar, welche den emzeln@qﬂnnen und Arzten die Betreuung ihrer Pa-

tienten mit Hypertonie erleichter@én, ohne sie in ihren Entscheidungen zu behin-

dern. @
@\@

Die vorllegendllnlen ersetzen die bisherigen Leitlinien der Deutschen Hoch-

druckliga & - Deutschen Hypertonie Gesellschaft. Diese Leitlinien griindeten

sich emeinsamen Empfehlungen der European Society of Hypertension und

% pean Society of Cardiology (2). Auch die neuen Leitlinien sind auf der
d

0 lage der Europaischen Empfehlungen erarbeitet worden und stellen damit ei-

o)

@ hen weitgehenden Konsens bezlglich der Therapie europaischer Patienten dar (1).

Neue Erkenntnisse machen die aktuelle Anpassung der zuletzt im Jahre 2006 Uber-
arbeiteten Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga e.V. DHL® - Deutschen Hypertonie

Gesellschaft notwendig. Die Leitlinien sind unter Heranziehung der bestmoglichen



Evidenz verfasst worden. Sie folgen der Auffassung, dass Leitlinien Ausbildungsfunk-
tion haben und keine Verordnungen darstellen. In der Regel sind fir die Empfehlun-
gen grol’e randomisierte und kontrollierte Studien sowie Metaanalysen heran-
gezogen worden. Daneben fliel3en jedoch auch andere wissenschaftliche Quellen in
die Empfehlungen ein. Es ist darauf verzichtet worden, rigide Klassifizierungen deroo©

Empfehlungen auf der Basis des jeweiligen Evidenzgrades zu geben. Dem Le

wird fur eine kritische Auseinandersetzung mit dem Thema eine ausfuhrliche

@

@'c--: ana-

e

turliste zur Verfligung gestellt. Der Bezug auf groRRe randomisierte Studig
S

lysen oder Beobachtungsstudien ist jeweils angegeben.

o
Die Verfasser der vorliegenden Leitlinien haben diese Arbeit aLﬂ{rGrundlage ihrer
o
klinischen und wissenschaftlichen Expertise durchgerE. sind in unterschiedli-

cher Art und Weise in Forschungsarbeiten und klinvxﬁ udien involviert, teilweise
i

in Zusammenarbeit mit der pharmazeutischen In und anderen Organisationen.
Die Verfasser sind der Meinung, dassNigse Aktivitaten ihr kritisches wis-
senschaftliches und arztliches Urteil bei derErstellung der Leitlinien nicht beeinflusst
haben. Zusatzlich haben die Vera sk

&g)

Industrie und anderen Institutionen offen gelegt

&hen der Deutschen Hochdruckliga ihre Be-

ziehungen mit der pharmazeutis

n Leitlinien-Report liegt vor.




2. DEFINITION UND KLASSIFIKATION DER HYPERTONIE.

2.1 Blutdruckverhalten

In der Vergangenheit ist besonders die Rolle des diastolischen Blutdrucks als Pra-
diktor flr zerebrovaskulare Erkrankungen und koronare Herzkrankheit betont wor-.
den. Diese Annahme schlug sich im Design der grof3en randomisierten kontrollie@&Q

enten mit isolierter systolischer Hypertonie waren in diese 'n nicht
eingeschlossen. Die Auswertung von Beobachtungsdaten au@ ‘Qer- und 80er
Jahren (4) sowie der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts kokmt
gen, dass beide - systolischer und diastolischer Blutdru {Lﬁe enge kontinuierliche
Beziehung mit dem Risiko fur Schlaganfall und koroc@ rzkrankheit aufweisen.

e jedoch aufzei-

Die Beziehung zwischen systolischem Bltﬁvk und dem relativen Risiko eines

Schlaganfalles ist steiler als die BeziehunhgZzum relativen Risiko einer Koronaren

Herzkrankheit. Dies spiegelt eine efgeve’ atiologische Beziehung zwischen systoli-
er. Trotzdem ist die Sterblichkeit durch die ko-

ronare Herzkrankheit d% tiv dominierende Folge der Hypertonie. In der zu-

nehmend alteren Bevqal
zu (6). @

schem Blutdruck und Schlaganfai\wid

g nimmt jedoch die relative Inzidenz des Schlaganfalls

</
\\} e Blutdruck bei Mannern etwa zum 60. Lebensjahr und bei Frauen etwa zum 70.
@ Lebensjahr sein Maximum erreicht und danach wieder abfallt (7). Dieses Phanomen

kommt durch Veranderungen der Blutgefalie zustande (8).



Diese Beobachtung erklart vermutlich - zumindest in der alteren Bevolkerung - den
Zusammenhang zwischen einer erhdhten Blutdruckamplitude (Pulsdruck = systoli-
scher Blutdruck minus diastolischer Blutdruck) und einem gesteigerten kardiovasku-
laren Risiko. In einigen Beobachtungsstudien konnte gezeigt werden, dass der
Pulsdruck ein besserer Pradiktor des kardiovaskularen Risikos darstellt als systoli-
scher oder diastolischer Blutdruck allein, und dass er Patienten mit isolierter syst

scher Hypertonie und besonders hohem kardiovaskularen Risiko identifizieren

(9-12). Diese Studien zeigten, dass bei gleichem systolischem Blutdruck qgr
sche Blutdruck invers mit dem kardiovaskularen Risiko assoziiert isto \J
konnte in der grofdten Metaanalyse, die fast eine Million Pati s 61 Studien
umfasst (davon 70% aus Europa), gezeigt werden, dass beide, sy olischer und dias-
tolischer Blutdruck, unabhangige Pradiktoren fir Schla nd koronare Letalitat
sind (5). Es zeigte sich jedoch auch in dieser Meta & dass die Bedeutung des
Pulsdruckes fur das kardiovaskulare Risiko nac 55. Lebensjahr zunimmt. Da-
ten aus randomisierten kontrollierten StudiWchen eine Behandlung sowohl der

isolierten systolischen (13,14) als auch deiRgiastolischen Hypertonie (3) erforderlich.

die systolischen und dlasx Blutdruckwerte verwendet werden sollten.

Durch die Reflekiti uIsweIIe in den arteriellen GefalRen konnen sich der systo-

Y

Druckwe@

periphere und zentrale Blutdruckwerte durch Antihypertensiva in unter-

lische Blutd% der Pulsdruck in der Aorta erheblich von den entsprechenden

der A. brachialis unterscheiden (15). AuRerdem gibt es Hinweise da-

her Weise verandert werden konnen (16). Mit Hilfe von Transferfunktionen
nen die zentralen Druckwerte aus den Pulskurven peripherer Arterien berechnet
werden (17). Die prognostische Bedeutung des zentralen im Vergleich zum peripher
gemessenen Blutdruck muss durch Studien an groReren Patientenkollektiven geklart

werden.

&



2.2 KLASSIFIKATION DER HYPERTONIE

Der enge lineare Zusammenhang zwischen der Hohe des Blutdruckes und dem
kardiovaskularen Risiko macht jede numerische Definition und Klassifikation der Hy-
pertonie willklrlich. Jede Definition der Hypertonie sollte sowohl das individuelley
kardiovaskulare Risiko des Patienten als auch die moglichen therapeutischen Opti @

nen berucksichtigen. Dies wurde schon vor mehr als 30 Jahren in der Definitio

Rose benannt (18): Die Hypertonie sollte als die Blutdruckhéhe definiegt e
o
welcher Diagnostik und Behandlung fur den Patienten von Vorteil sind. @

&o
Die logische Konsequenz daraus ware, eine Klassifikation ﬁeﬁﬁdruckes Zu ver-

o
wenden, welche ohne die Bezeichnung "Hypertonie" augskamg. Eine solche Klassifi-
zierung ware jedoch in der Praxis verwirrend, & die Untersuchungen zur
Pathophysiologie des erhdhten Blutdruckes behi und die Bedeutung einer Blut-

drucksenkung auf vorgegebene ZielwerteWweren. Wir behalten deshalb die

Empfehlungen friherer Leitlinien bei, welchg”die Schwellenwerte flr die Hypertonie

als flexible Richtwerte betrachten, .*C\\\ dem Ausmald des gesamten kardio-

g\. @) ptiert werden sollten (2). Dementsprechend ist

ein hoch normaler Blutdr 10

elle 1) bei Patienten mit einem hohen kardiovasku-

laren Risiko bereits ali @) rtonie zu bewerten, wahrend er bei Patienten mit einem

niedrigen Risiko kzeptabler Blutdruck bewertet wird.



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

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

o
Fallen bei einem Patienten systolischer und diastolischer Blutdr in unterschiedli-

che Kategorien, sollte die hohere Kategorie Anwendung @Qﬂ. Auch die isolierte
systolische Hypertonie sollte in Abhangigkeit von deg@h des systolischen Blut-

9
drucks in drei Grade (Grad 1: 140-159, Grad 2:@ , Grad 3: 2180 mm Hg) ein-

geteilt werden. Bei isolierter systolischer Hypertorte bedeutet ein auffallig niedriger
diastolischer Blutdruck (z.B. 60-70 mm H@%sonderes Risiko.

Q
2.3 KARDIOVASKULARES GE@SIKO

il
b)

Historisch sind die Schy erte fur eine therapeutische Intervention fur die ver-

schiedenen Risikofa @*

weniger wiIIkUrIé@@f

mittelt wordeq. ikofaktoren kommen jedoch haufig gemeinsam vor und fur jeden

wie Blutdruck, Cholesterin oder Blutglucose mehr oder

der Basis von Studien zu den individuellen Risikofaktoren er-

einze r@)s kofaktor gilt, dass mit dem Ausmal} der Abweichung von der Norm das

<

R§' [ nimmt (19, 20). Diese Uberlegungen haben dazu gefiihrt, dass die Behand-
<o

twendigkeit fur erhOhte Serumcholesterinwerte und erhohten Blutdruck auf
er Basis der Bestimmung des koronaren oder kardiovaskularen Risikos (koronare
Herzkrankheit plus Schlaganfall) Uber einen definierten, in der Regel 5 — 10 Jahre

langen Zeitraum ermittelt werden sollte (21).

10



Um das kardiovaskulare Risiko abzuschatzen, sind komplexe Methoden entwickelt
worden. Die meisten Abschatzungen des kardiovaskularen Risikos basieren auf den

Daten aus der Framingham-Studie (22). Obwohl die Schlussfolgerungen aus den

Daten dieser Studie im Allgemeinen auf die europaische Bevolkerung angewendet
werden konnen (23), sind fur andere Populationen ,Rekalibrierungen” notwendigoo%o
(24). Abschatzungen des kardiovaskularen Risikos fur die europaische Bevélk‘?@Q

insbesondere unter Beachtung des Blutdruckes werden zunehmend verfligba

28). Die im Rahmen des SCORE-Projektes vorgelegten Tabellen er(r)g A die
Einschatzung des kardiovaskularen Todes fur den Zeitraum der folgen@ 0 Jahre.
Dabei werden Lander mit hdherem Risiko in Nordeuropa sep@@?@ﬁ Landern mit
niedrigerem Risiko in Sudeuropa analysiert und bewertet ). Ein offensichtlicher
Nachteil dieser Berechnung des kardiovaskularen RisikQs is gr kurze Zeitraum, fur

den diese Berechnungen durchgefuhrt werden. Patienten (insbesondere
Frauen) erreichen in der Regel trotz mehrerer Ri aktoren und resultierendem ho-
hen Risiko im Vergleich zu ihren AltersgenoWen wahrend dieser Zeitspanne noch
keine Behandlungsindikation, wahrend alt Patienten aufgrund des Alters (insbe-

G
W

'a) wesentlich erhoht ist. Daraus folgt, dass die

sondere Manner > 70 Jahre) eine eindikation erreichen, ohne dass ihr relati-

ves Risiko verglichen mit Gleicka

zentrieren, deren pot @ Lebenserwartung trotz Intervention relativ gering ist.

therapeutischen Ressourgg schwerpunktmafig auf die altesten Patienten kon-

Dagegen werde Patienten mit einem in ihrer Altersgruppe relativ hohen
kardiovasku@ iko nicht behandelt, obwohl ohne Intervention ihre Lebenserwar-

Y

tung deuti duziert ist (30, 31). Diese Schwierigkeit Iasst sich umgehen, indem

man andlungsnotwendigkeit flr alle Personen projiziert auf das 60. Lebens-
o,
o % chnet. Eine Alternative ist, dass Interventionen bei jungen Personen (< 60
<>@‘xre) vom relativen Risiko abhangig gemacht werden, wahrend fur altere Patienten

@ (> 60 Jahre) das absolute Risiko verwendet wird.

Auf der Basis dieser Uberlegungen schlagen wir eine Klassifikation vor, welche auf

einer Stratifizierung des kardiovaskuldren Gesamtrisikos beruht (Abb. 1). Die Be-

11



zeichnungen leicht erhdhtes, maRig erhdhtes, stark erhdhtes oder sehr stark erhoh-
tes Risiko werden verwendet, um ein ungefahres absolutes Risiko fur eine kardio-
vaskulare Erkrankung Uber die folgenden 10 Jahre von weniger als 15 %, 15 — 20 %,
20 — 30 % bzw. mehr als 30 % (nach den Kriterien der Framingham-Studie) (22) oder
eines absoluten Risikos fur eine tddliche kardiovaskulare Erkrankung von weniger alsQ
4 %, 4-5 %, 5-8 % bzw. Uber 8 % (SCORE-Projekt) abzuschatzen (29). Diese

gorien kdnnen auch als Indikatoren des relativen Risikos benutzt werden 31@
unserer Klassifikation haben wir die Unterscheidung zwischen hohem

hem Risiko beibehalten. Diese Unterscheidung ermoglicht msbesor@ die Be-
schreibung von Patienten mit manifesten kardiovaskularen Erkrg@g@n, die in aller

Regel sekundar-praventiver Malinahmen bedurfen.

@o
Die der Risikostratifikation zugrunde liegenden N@loren, Endorganschaden,
Diabetes mellitus und Begleiterkrankungen sind<
folgenden Gesichtspunkte sollten besonderchksichtigt werden.

elle 2 zusammengefasst. Die

droms Rechnung t

von Faktoren, di ardlovaskulare Risiko deutlich erhéhen, und wird daher
gesondert
2. Diabetgs us ist als selbststandiges Kriterium aufgenommen worden, um
%@utung als Risikofaktor zu unterstreichen und der Tatsache Rechnung
en, dass das kardiovaskulare Gesamtrisiko auf mindestens das Doppelte
\&% teigt, wenn ein Diabetes mellitus besteht (29, 34).

Die Mikroalbuminurie fallt unter die Kategorie Endorganschaden. Die Proteinu-
rie hingegen wird als Zeichen einer bestehenden Nierenerkrankung (Begleiter-
krankung) 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 be-

12



trachtet. Ein weiterer Anstieg des Serum-Kreatinins (mehr als 133 ymol/l = 1,5
mg/dl) wird als manifeste Nierenerkrankung (Begleiterkrankung) gewertet (35).
In die Liste der Indikatoren von Endorganschaden aufgenommen wurden die
mit Hilfe der Cockroft-Gault-Formel berechnete Kreatininclearance (36) und die
mittels MDRD-Formel berechnete glomerulare Filtrationsrate (37). &
5. Die erhdhte Pulswellengeschwindigkeit gilt als frihes Zeichen einer durch A *'\

riosklerose verminderten Dehnbarkeit der gro3en Arterien (38, 39).

6. Eine Erniedrigung des Quotienten aus Kndchel- und Oberarmatigrierdruck
<
(Knochel-Arm-Index) ist ein Zeichen flr eine Arteriosklerose der o‘:}e heren Ar-

terien und bedeutet ein erhohtes kardiovaskulares Risiko (@y

o
Es ist offensichtlich, dass die Verwendung von Katego@% Tabellen ungenauer
en Variablen (41). Dabei

sollte allerdings beachtet werden, dass die Ermi des kardiovaskularen Risikos

ist als die Benutzung von Gleichungen und kontirui

grolde Einschrankungen aufweist (32). So i%ﬂi} korrekte Erfassung von Endorgan-

schaden naturgemaly davon abhangig, wistdetailliert auf diese Schaden hin unter-

sucht wird. Q
o

13



Tabelle 2 : Faktoren, die die Prognose beeinflussen

&

>

Risikofaktoren fir kardiovaskulare

Erkrankung

Endorganschaden

Diabetes mellitus

i ' manifeste kardiovaskulare
ankung

e Hohe des systolischen und diasto-

lischen Blutdrucks

Manner > 55 Jahre

Frauen > 65 Jahre

Rauchen

Dyslipidamie
(Gesamtcholesterin > 5,0 mmol/|

(>190 mg/dl) oder LDL-Cholesterin

>3,0 mmol/l (>115 mg/dl) oder
HDL-Cholesterin M <1,0, W <1,2

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

Triglyceride >1,7 mmol/l (150
mg/dl
e Familienanamnese der frihzeiti-

gen kardiovaskularen Erkrankun-
gen (im Alter von < 55 Jahre M, <

65 Jahre W)

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

e Plasmaglucose niichtern 5,6-6,9
mmol/l (102-125 mg/dl) oder pa-
thologische Glucosetoleranz

Linksherzhypertrophie (Elektro-
kardiogramm: Sokolow-Lyons >38
mm; Cornell >2440 mm x ms;
Echokardiogramm: LVMI M > 125,
W > 110 g/m?

Hinweis durch Ultraschalluntersu-
chung auf Arterienwandverdickung
oder atherosklerotische Plaques
Serum-Kreatinin leicht erhéht (M
115-133, W 107-124 umol/l; M 1.3-
1.5, W 1.2-1.4 mg/dl)
Mikroalbuminurie (30-300 mg/24h;

22, W>31mglg;M=25 W >

<o
WV
e Plasmaglucose nlchtern >Q§? e
mmol/l (126 mg/dl) ode% 0

e Plasmaglucose postprand

11.0 mmol/l (198 mgd),
e
W

Albumin-Kreatinin-Quotient M 2®

mg/mmol)
Erniedrigte Kreatininclear

oder erniedrigtes Glo filtrat
Erhéhte Pulswelle digkeit
Verminderter Kn Arm-Index

Zerebrovaskulare Erkrankungen:

- Ischdmischer Schlaganfall

- Zerebrale Blutung

- Transitorisch- ischdmische
Attacke

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)

Periphere Gefalerkrankungen

Fortgeschrittene Retinopathie:

Hamorrhagie oder Exsudate, Pa-

pillenédem

Beachten: Ein metabolisches Syndrom lie
Plasmaglucose, Blutdruck = 130/85 m

»wenn drei oder mehr der folgenden Risikofaktoren nachgewiesen wurden: Bauchfettleibigkeit, pathologischer Wert flr

iedrigtes HDL-Cholesterin, erhdhte Triglyceride.

< (: ;‘2
M = Manner, W = Frauen; Ll%b—f\%n% sity Lipoprotein; HDL = High Density Lipoprotein; LVMI = linksventrikularer Massenindex;

©

14



3. ALLGEMEINE GESICHTSPUNKTE ZUR THERAPIE DER HYPERTONIE

O
3.1 Beginn der antihypertensiven Behandlung &
Die Leitlinien fur den Beginn einer antihypertensiven Behandlung basieren@@

gend auf zwei Kriterien: o
S

1. Der HOhe des systolischen und diastolischen Blutdrucks &p 1)

2. Dem kardiovaskularen Gesamtrisiko des Patienten (A b.j@
Die Hauptindikation fur die Einleitung der Therapie %@amiovaskulére Risiko des
Patienten. Der Grad der Blutdruckerhéhung ist | ebenso bedeutsam. In Abb. 2
sind die Empfehlungen fur die verschieden lutdruckklassen dargestellt. Im Ge-
gensatz zu friheren Empfehlungen ersch der Beginn einer medikamentosen In-
tervention auch bei hoch nﬁ% Blutdruck, das heisst systolischen
Blutdruckwerten von 130-139 @)o

(Tab. 1), gerechtfertigt, w. ohes kardiovaskulares Gesamtrisiko besteht.

oder diastolischen Werten von 85-89 mm Hg

15



Abb. 1: Kardiovaskulares Gesamtrisiko o°§§’

FAN
Andere Risikofaktoren und Normal Hoch Normal Grad 1 Grad 2 \ Grad 3
Krankheitsaeschichte SBD 120-129 oder SBD 130-139 oder SBD 140-159 oder SBD 160-179 od SBD >180 oder
9 DBD 80-84 mm Hg DBD 85-89 mm Hg DBD 90-99 mm HG DBD 100-109 DBD >110 mm Hg
o N
Keine anderen Risikofaktoren | Durchschnittliches Risiko Durchschnittliches Risiko a 3@3 Risiko Stark erhdhtes Risiko
N\»°
1-2 Risikofaktoren MaRig erhohtes Risiko 2i3ig erhohtes Risiko

3 oder mehr Risikofaktoren
oder Endorganschaden oder MaRig erhohtes Risiko Stark erhohtes Risiko Stark erhohtes Risiko
DM oder MS

Klinisch manifeste kardiovas-
kulare Erkrankung

\Y%
SBD = systolischer Blutdruck; DBD = diastolischer Blutdruck. Der Begriff ,erhdht“ bedeutet, %ﬁ’as Risiko héher als durchschnittlich ist.

DM = Diabetes mellitus, MS = Metabolisches Syndrom Q%
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Abb. 2
A‘G
A B < c
SBD 130-139 oder DBD 85-89 mm Hg SBD 140-179 oder DBD 90-109 mm Hg 180 oder DBD > 110 mm Hg bei wieder-
bei verschiedenen Messungen bei verschiedenen Messungen holten Messungen innerhalb weniger Tage
(Hoch normaler BD) (Grad 1 und 2 Buthochdruck) (Grad 3 Bluthochdruck)
| \ |
Einschatzung anderer Risikofaktoren, Endorganschaden Einschatzung anderer Risikofaktoren, Endorganschgaen, Veréanderung der Lebensweise und sofortiger
(besonders Nieren), Diabetes, klinisch manifeste kardio- Diabetes, klinisch manifeste kardiovaskulg Ergankung Beginn der medikamentésen Behandlung

vaskulare Erkrankung \

Initiierung einer Veréanderung der \
Initiierung einer Veranderung der Lebensweise und Be- handlung anderer R|S|kofa5to EF\E
handlung anderer Risikofaktoren oder Krankheiten

\ Stratifizierung des abs %
Stratifizierung des absoluten Risikos (s. Abb. 1)

ikos (s. Abb. 1)

|
Einschatzung anderer Risikofaktoren, Endor-
ganschaden, Diabetes, klinisch manifeste
kardiovaskulare Erkrankung
|

Behandlung anderer Risikofaktoren oder

Krankheiten
I | | |
Sehr stark erhdht  Stark erhéht MaRig erhoht  Leicht erhoht Sehr stark erhoht @qhoht MaRig erhdht Leicht erhoht
Veranderung Veranderung Veranderung der  Veranderung der  Sofortiger 5 . rtiger Veranderung der Lebenswei- Veranderung der Lebens-
der Lebenswei- der Lebenswei- Lebensweise Lebensweise Beginn m|t eglnn mit Anti- se fur einige Wochen, bei weise fur einige Wochen
se, se, hyperte hypertensiva Fortbestehen der Hypertonie  (Grad 2) oder Monate
Beginn der bei Diabetes Antihypertensiva (Grad 1), bei Fortbestehen
medikamentd- Beginn der der Hypertonie Antihyper-
sen Therapie medikamento- tensiva
sen Therapie @
Einleitung der blutdrucksenkenden Behandlung basierend auf d d der Blutdruckerhéhung (A,B,C) und der absoluten Risikoeinschatzung
(Leicht erhoht, MaRig erhoht, Stark erhoht, Sehr stark er}Q&B?D ="Blutdruck; SBD = systolischer Blutdruck; DBD = diastolischer Blutdruck
P\
>
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Eine Verminderung kardiovaskularer Komplikationen durch eine medikamentdse
Blutdrucksenkung bei Patienten mit hoch normalem Blutdruck wurde nachgewiesen

bei Patienten nach Schlaganfall (42), mit koronarer Herzkrankheit oder peripherer
arterieller Verschlusskrankheit (43, 44, 45) sowie mit Diabetes mellitus (46, 47). Eineo
medikamentdse Behandlung kann daher fur diese Patienten empfohlen werden@Q

ist unklar, ob von einer medikamentdsen Blutdrucksenkung auch Patienten p '

ren mit hoch normalem Blutdruck und hohem kardiovaskularem Risikg<
zusatzlichen Risikofaktoren oder Endorganschaden oder metaboliscf? yndrom.
Bei diesen Patienten sowie bei allen Patienten mit hoch nor &Q;Blutdruck und
leicht oder mafig erhdhtem kardiovaskularen Risiko wird eine gettaue Beobachtung
des Blutdruckes empfohlen. Diese Patienten profitiere aél/\/@gesten von Verande-
rungen des Lebensstils und von der Korrektur and@@ofaktoren, wie Einstellen
des Rauchens und Gewichtsabnahme.

Bei Patienten mit einem Bluthochdruck GM und 2 sollten wiederholte Messungen
der Blutdruckwerte, Empfehlungen %erungen des Lebensstils und eine Stratifi-

kation nach absolutem kardiova rem Risiko erfolgen. Eine medikamentdse anti-

o tiypertensive Therapie begonnen werden. Die Patienten sollten darliber aufge-

< rt werden, dass trotz Blutdrucksenkung das kardiovaskulare Risiko insbesondere
@ bei Patienten mit hohem und sehr hohem Ausgangsrisiko erhdht bleiben kann (48,
49).
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In Abbildung 2 sind auch Empfehlungen fir Patienten mit schwerer Hypertonie (Grad
3) enthalten. Bei diesen Patienten sollte die Diagnose der schweren Hypertonie in-
nerhalb weniger Tage bestatigt und dann rasch eine medikamentdse Behandlung

eingeleitet werden. Es ist bei stark erhdhtem Blutdruck nicht notwendig, das gesamte

kardiovaskulare Risiko vor dem Beginn der Therapie abzuschatzen. Die kompletteoo:%o

Diagnostik mit Erfassung der anderen Risikofaktoren und Analyse der Endor@

schaden bzw. manifesten kardiovaskularen Erkrankungen kann auch nach dem

ginn der Behandlung durchgeflihrt werden. Jedoch sollten bei diesgR
S

Lebensstilveranderungen versucht und zusammen mit der medikamer@

pie begonnen werden. /{V&o

3.2 Ziele der Behandlung

Das primare Ziel der Behandlung von Hypertoniker @ ie maximale langfristige Re-
duktion des kardiovaskularen Risikos. Dieses Z| rdert, dass neben der Behand-
lung des erhohten Blutdruckes alle@@?en therapeutisch beeinflussbaren

Risikofaktoren identifiziert werden und die”entsprechende Behandlung eingeleitet

wird. §@

3.2.1 Allgemein anzus@nder Zielblutdruck
(s. 1. Empf n zum praktischen Vorgehen)
(O
OT@%@ 46) ist die einzige prospektive, randomisierte Interventionsstudie,
._wﬁptlmalen diastolischen Zielblutdruck bei der medikamentdsen Therapie von
Q@gend nicht diabetischen Patienten mit essentieller Hypertonie untersuchte.
@@el 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 hdchsten
und dem niedrigsten Zielblutdruck in der Geamtletalitat, der kardiovaskularen Letali-

tat, den kardiovaskularen Komplikationen und der Zahl der Schlaganfalle. Lediglich
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die Zahl der Myokardinfarkte war bei den Patienten mit dem niedrigsten Zielblutdruck
geringer als bei den Patienten mit dem hdochsten Zielblutdruck. Der Unterschied war

aber nur marginal statistisch signifikant (p=0.05).

In den meisten kontrollierten Untersuchungen ist keine Senkung des systolischenge %9
Blutdruckes auf mittlere Werte unter 140 mm Hg erzielt worden (50). In PROGRE %Q
(42) zeigte sich eine glnstige Wirkung bei der Senkung des systolischen Blutd &@
von 141 auf 132 mm Hg ebenso wie in der HOPE - Studie (43) bei der;) @

systolischen Blutdruckes von 142 auf 140 mm Hg. Die genannten Stadign (42, 43,

50) sind die Grundlage fur die Empfehlung, generell bei Hochd@@ﬁken den Blut-
druck auf Werte < 140/90 mm Hg zu senken. Diese Empfehlut¥§ wird unterstitzt
4; o

durch Post hoc - Analysen der VALUE - Studie (51) and INVEST (52) sowie

durch die FEVER — Studie (53). o\&

3.2.2. Zielblutdruck bei Diabetes meIIituwiereninsuffizienz und bei hohem
oder sehr hohem kardiovaskulaMisiko

i %
Eine Metaanalyse (54) von Int onsstudien bei Hypertonikern mit Typ-2 Diabe-

tes mellitus hat gezeigt, % einer intensiveren Blutdrucksenkung eine starkere

Reduktion der kardiov en Morbiditat erzielt wird. Dabei wurden Blutdruckwerte

von 144/82 mm DS) (55), 144/81 mm Hg (HOT) (49,56) und 140/77 mm Hg

(MICRO HOPE erreicht. Diese Studien zeigen, dass bei Hypertonikern mit Typ-
o,

2 Diabet litus durch Antihypertensiva eine Senkung des diastolischen Blut-

druc erte zwischen 77 und 82 mm Hg maoglich ist, und dass dies die Progno-
& ssert. In nur wenigen Studien wurde der mittlere systolische Blutdruck auf

rte unter 140 mm Hg gesenkt. In der ADVANCE-Studie (58) wurden Typ-2 Diabe-

@ tiker entweder mit einer Kombination von Perindopril und Indapamid oder mit Place-
bo behandelt. Bei Eintritt in die Studie war der Blutdruck in beiden Gruppen 145/81

mm Hg. Wahrend der Studie war der Blutdruck bei den mit Perindopril und

Indapamid behandelten Patienten im Mittel 5.6/2.2 mm Hg niedriger als bei der
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Placebogruppe. Am Ende der Studie war der Blutdruck in der Placebogruppe 140/73

und beiden mit Perindopril plus Indapamid behandelten Patienten 136/73 mm Hg.
Das Risiko, den Endpunkt der Studie (Summe von kardiovaskularen Todesfallen,
nicht todlichen Schlaganfallen, nicht todlichen Herzinfarkten, Verschlechterung der
Nierenfunktion, Verschlimmerung von Sehstorungen) zu erreichen, war bei den mite
Perindopril plus Indapamid behandelten Patienten 9% niedriger als in @
Placebogruppe (p=0.04). Die ADVANCE-Studie weist darauf hin, dass eine S ~

mindert. In zwei ABCD-Studien konnten Werte von 132/78 m@fﬂ?@BCD-HT, 59)
bzw. 128/75 mm Hg (ABCD-NT, 47) erreicht werden. Allerdings wér in beiden Studi-
en die positive Wirkung der intensiven Blutdrucksenkgng odie kardiovaskulare

@—HT—Studie (59) zu einer
signifikanten Reduktion der Gesamtletalitat und \@y BCD-NT-Studie (47) zu einer
signifikanten Senkung der Schlaganfallratethalb des UKPDS-Programms (60)

Morbiditat nicht beeindruckend. Es kam nur in des

konnte in einer prospektiven Beobachtung die gezeigt werden, dass die Inzidenz
von makro- und mikrovaskularen E@ﬁkationen bei systolischen Blutdruckwerten

uber 120 mm Hg kontinuierlich

Die Datenlage bezug Zielblutdruckwerte fur Patienten mit nicht-diabetischer
Nierenerkrankun @ch Bei einer Post hoc-Subgruppenanalyse der Patienten
@gradlger Niereninsuffizienz (Serumkreatininspiegel > 1.5 und <

.97 mg/dl) in der HOT-Studie unterschieden sich die drei Zielblut-

en nicht signifikant in der Haufigkeit kardiovaskularer Ereignisse (35). In

mit leicht-

D-Studie wurde bei Patienten mit Niereninsuffizienz (Serumkreatinin 1.2-7.0
<>S&X/dl bei Mannern und 1.4-7.0 mg/dl bei Frauen) der Einfluss unterschiedlicher Ziel-
@ blutdruckwerte auf das Glomerulumfiltrat untersucht. Bei Patienten mit einer Protei-
nurie > 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
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ab als in der Gruppe mit hohem Zielblutdruck (arterieller Mitteldruck < 107 mm Hg bei

< 60-jahrigen und < 113 mm Hg bei > 60-jahrigen Patienten) (61). Allerdings ist dies
eine Post hoc-Analyse von Subgruppen. Aul3erdem erhielten in der Gruppe mit nied-
rigem Zielblutdruck deutlich mehr Patienten ACE-Inhibitoren als in der Gruppe mit
hohem Zielblutdruck. Nach Abschluss der MDRD-Studie wurden bei den Patientene
alle Falle von terminaler Niereninsuffizienz und alle Todesfalle erfasst (62). Da @
wurden in der Gruppe mit niedrigem Zielblutdruck weniger Falle mit terminal
reninsuffizienz sowie mit dem kombinierten Endpunkt (Summe von ternl' feren-

insuffizienz und Gesamtletalitat) als in der Gruppe mit dem hohen@l lutdruck

beobachtet. Es liegen jedoch keine Daten Uber die in der Wachtungszeit
verabreichten Antihypertensiva und Uber die erzielten Blutdruckwerte vor.

o
Studien, die fur niedrigere Zielblutdruckwerte bei @Patientengruppen mit ho-
hem kardiovaskularem Risiko sprechen, besitze rschiedliche Aussagekraft. Am

eindeutigsten ist die Datenlage bei Patiente?\r?ch Schlaganfall oder transitorischer
ischamischer Attacke. Bei dieser Patiente ppe wurde in PROGRESS (42) durch
Antihypertensiva der Blutdruck vo
Qg) d deren Blutdruck praktisch unverandert blieb,

&

8 auf 138/82 mm Hg gesenkt. Im Vergleich

zu Patienten, die Placebo erhie!

. A
fols

fuhrte dies zu einer Vermifggarang schwerwiegender kardiovaskularer Komplikatio-
nen um 28%. Eine Po @ Analyse der Daten von PROGRESS zeigte eine konti-
nuierliche Abna @ Schlaganfallrezidive mit niedrigerem Blutdruck bis zu

systollsche W um 120 mm Hg (63). Fur andere Patientengruppen mit hohem

kardiova m Risiko ist die Datenlage weniger klar. Bei Patienten mit koronarer
eit reduzierte eine Blutdrucksenkung von 133/80 auf 120/78 (44) bzw.
o % /77 auf 124/76 mm Hg (45) die Inzidenz kardiovaskularer Komplikationen.
@erdings verbesserte in der PEACE — Studie (64) eine Blutdrucksenkung von

132/76 auf 129/74 mm Hg die Prognose von Koronarkranken nicht.
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Die Evidenz aus der Zusammenfassung der publizierten Studien ist, dass bei allen

Hypertonikern 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. Dieser Zielblutdruck gilt auch fur Patienten nach Schlag-

anfall und fur Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Auf Grund der Daten aus der

MDRD-Studie (61, 62) und einer Metaanalyse (65) wird fur Hypertoniker mit Nie@Q
0

nurie > 1 g/Tag von < 125/75 mm Hg als erforderlich anggsgf® 2 Die
o

Zielblutdruckwerte sind Empfehlungen, welche in jedem Falle individ hgepasst
werden mussen. Ganz allgemein gilt, dass niedrigere Blutd fte angestrebt
werden sollen, falls die Patienten diese tolerieren. Den oben”diskutierten Ziel-
blutdruckwerten liegen Praxismessungen zugrunde. Agssa ?féftiger fur die Prog-
nose sind 24-Stunden-Blutdruckmessungen (66). Ibstmessungen zu Hause
oder 24-Stunden-Blutdruckmessungen den Th ntscheidungen zugrunde ge-
legt werden, sind die Werte im Mittel um 5 —X%mm Hg flr den systolischen und um

5 — 10 mm Hg fur den diastolischen Blutdr niedriger.

@

1. Empfehlungen zum en Vorgehen: Zielblutdruck

- Das Hauptziel Behandlung von Hypertonikern ist die Reduktion des

- tallen Hypertonikern sollte der Blutdruck mindestens auf Werte unter
o @»
O\K%y 0/90 mm Hg gesenkt werden.
> - Der Zielblutdruck sollte kleiner als 130/80 mm Hg sein bei Diabetikern und
Hypertonikern mit hohem oder sehr hohem kardiovaskularen Risiko.
- Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und einer Proteinurie > 1 g/Tag wird ein

Zielblutdruck von kleiner als 125/75 mm Hg als erforderlich angesehen.
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3.3 Anderungen des Lebensstils

(s. 2. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen)

Der Veranderung des Lebensstils kommt als Grundlage der antihypertensiven The-o %9
rapie eine wichtige Rolle zu. Dieses betrifft nicht nur Patienten vor dem Beginn@
S

Lebensstils, welche den Blutdruck senken und das kardiova@@%ﬂ?mko beein-

flussen, sind:

N

1. Beendigung des Rauchens \Q
2. Gewichtsreduktion @
3. Verminderung des Alkoholkonsums
4. Korperliche Bewegung und Sport
5. Reduktion des Kochsalzkonsu Q
6. Eine Ernahrung mit Obst ung\ use und wenig tierischen und gesattigten Fet-
ten
o
Eine gesunde E @sollte immer Teil der Therapie sein. Einschrankend muss
gesagt Wer en, s bislang keine prospektiven Studien zur Wirkung von Lebens-
stilander auf die kardiovaskularen Komplikationen durchgeflhrt wurden. Ver-
ande des Lebensstils kdénnen deshalb eine frihzeitige medikamentdse

msbesondere bei Patienten mit hoherem Risiko nicht ersetzen.

®©
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3.3.1 Rauchen

Eine Beendigung des Rauchens ist vermutlich die wichtigste EinzelmalRnahme bei
der Veranderung der Lebensgewohnheiten, um kardiovaskulare und auch nicht
kardiovaskulare Erkrankungen zu verhindern (67). Patienten, welche vor dem mittle-©

ren Lebensalter mit dem Rauchen aufhéren, haben in der Regel eine Lebenserwiﬁ&

chens senkt den Blutdruck nicht (68). Das kardiovaskulare Risiko ist
trotzdem dramatisch erhoht (67). Es sollten deshalb alle Hyp g{ﬂ;/ > die rauchen,
angehalten werden, diese Angewohnheit aufzugeben. Zusa lich istin verschiedenen
Studien gezeigt worden, dass Rauchen die positive kardiov ulare Wirkung einiger
Antihypertensiva wie Beta-Blocker einschrankt (69) @ Wirkung einer intensiven
Blutdrucktherapie beeintrachtigt (59). Die Pat| oIIten im Gesprach uber die
Mdglichkeiten des Nikotinersatzes (70) odeWr Therapie mit Bupropion unterrich-

tet werden (71).

Qe
3.3.2 Einschrankung des Alnsums

Zwischen dem Alkoho \m, der Hohe des Blutdruckes und der Pravalenz der Hy-

pertonie in der volkerung besteht eine lineare Beziehung (72). Ein starker

AIkohoIkons%ﬂ@veranpft mit einem erhdhten Risiko fur einen Schlaganfall (73).
o,

em fUr exzessives Trinken zu. Alkohol vermindert die Wirkung einer

siven Therapie. Allerdings ist dieser Effekt innerhalb von ein bis zwei
weitgehend reversibel (74). Patienten, welche an einen hohen Alkoholkon-

@n gewohnt sind (funf oder mehr hochprozentige Getranke am Tag), reagieren auf
@ einen akuten Alkoholentzug mit einem Blutdruckanstieg. Dies sollte bei der Diagnos-
tik dieser Patienten berlcksichtigt werden (z. B. hypertensive Blutdruckwerte am

Wochenbeginn nach Alkoholexzessen am Wochenende). Manner sollten maximal 20
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— 30 Gramm Alkohol am Tag zu sich nehmen. Bei Frauen sollte die tagliche Alko-

holmenge 10 — 20 Gramm nicht Uberschreiten.

3.3.3 Gewichtsreduktion und Sport

andere Risikofaktoren wie Insulinresistenz, Diabetes, Hyperlipidamie ung ARSventri-
kulare Hypertrophie. Der blutdrucksenkende Effekt einer Gewichtsro@(
durch zusatzliche korperliche Aktivitat sowie durch eine Seniﬁ%ﬁs Alkoholkon-
sums verstarkt (76). Auch eine Reduktion des Kochsalzverbrauchés unterstitzt die
blutdrucksenkende Wirkung der Gewichtsreduktion (77 I@k

@etahtat (78). Deshalb soll-

ten alle Patienten mit hohem Blutdruck zu regel er korperllcher Aktivitat ermutigt

orperliche Leistungs-

fahigkeit ist ein sensitiver Pradiktor der kardiovask

werden. Dazu zdhlen Wandern, Laufen und@mmmen Diese Aktivitaten sollten 3
— 4 x pro Woche uber 30 bis 45 min durcMrt werden (79). Es ist gezeigt worden,
dass auch eine geringe Zunahme d R
81) Einschrankend muss den Patienten erklart

anstrengungen wie Gewichtheben einen blutdruck-

Fﬁerllchen Bewegung den systolischen Blut-

werden, dass isometrisc

steigernden Effekt h l@ nd vermieden werden sollten. Bei schwerem oder
schlecht kontrolli chdruck sollte eine schwere korperliche Belastung bis zum
Erreichen el&? esserten Blutdruckeinstellung vermieden werden.

L@

3.34 ~‘§=., tion des Kochsalzkonsums und diatetische MalRhahmen

S

idemiologische Studien haben gezeigt, dass die Kochsalzzufuhr zu Blutdrucker-
héhung und gesteigerter Pravalenz der Hypertonie beitragt (82). Diese ungunstige
Wirkung einer kochsalzreichen Ernahrung wird durch eine niedrige Kaliumzufuhr ver-
starkt. Randomisierte kontrollierte Studien an hypertensiven Patienten zeigten, dass

eine Reduktion des Kochsalzes in der Ernahrung um 80 — 100 mmol pro Tag bei
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einer Ausgangszufuhr von 180 mmol pro Tag den Blutdruck um ungefahr 4 bis 6 mm
Hg senken kann (83). Andere diatetische MalRnahmen verstarken diesen blutdruck-
senkenden Effekt (84). Auch die blutdrucksenkende Wirkung einer medikamentdsen

Therapie wird durch die diatetische Umstellung verstarkt. Die Patienten sollten an-

gewiesen werden, die Speisen nicht zusatzlich zu salzen, stark gesalzene Nah-oog%p
rungsmittel zu meiden und frische Nahrungsmittel zur Zubereitung des Essens@@

verwenden. Eine professionelle Diatberatung sollte zum therapeutischen

hypertensiver Patienten gehoren. Patienten mit Hypertonie sollten zusatgjit
halten werden, mehr Obst und Gemuse zu verzehren (85). Auch de?@rzehr von
Fisch bei gleichzeitiger Reduktion gesattigter Fette und Cholegj@@? der Nahrung
senkt den Blutdruck (86). In der DASH-Studie ist gezeigt wordeny/dass die genann-
ten diatetischen MalRinahmen den Blutdruck senken und L@%ondere kardiovaskula-
re Risikofaktoren gunstig beeinflussen (87). o, ‘
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2. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Anderungen des Lebensstils

Anderungen des Lebensstils sind allen Hypertonikern zu empfehlen, wenn

diese Mallnahmen indiziert sind. Dies gilt auch fur Patienten, die

Antihypertensiva erhalten. Das Ziel ist, den Blutdruck zu senken, @QQ

Risikofaktoren zu beeinflussen und die Dosen der Antihypertensix@
vermindern. <
Anderungen des Lebensstils sind auch zu empfehlen beia@ en mit hoch
normalem Blutdruck und zuséatzlichen Risikofaktoren mit d Ziel, einen
Anstieg des Blutdrucks zu verhindern. ¢

Anderungen des Lebensstils, die den Blutdr @en oder das
kardiovaskulare Risiko vermindern kénner@

Beendigung des Rauchens

Einschrankung des AIkohoIkonsum&/

Gewichtsreduktion Q

Reduktion des Ko onsums
Obst und Gemiise sowie Reduktion des Fettkonsums

Erhohter Kons
Empfehlu Anderung des Lebensstils sollten keine
Lip% nb@mtnisse sein sondern von praktischen Ratschlagen begleitet

w Z?An die Bedeutung der MalRinahmen sollte regelmalig erinnert

en.
o, .
mpfehlungen zur Anderung des Lebensstils werden oft auf die Dauer nicht

befolgt, und ihr Einfluss auf den Blutdruck ist sehr variabel. Daher sollten bei
Hypertonikern, die nicht medikamentos behandelt werden, regelmallige
Blutdruckkontrollen erfolgen, um rechtzeitig eine Therapie mit

Antihypertensiva zu beginnen.

<

« @;ﬁ*
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4. MEDIKAMENTOSE ANTIHYPERTENSIVE THERAPIE
4.1 Einleitung
Die Empfehlungen zur medikamentdsen antihypertensiven Therapie stitzen sich aufQ

grole randomisierte Studien zur kardiovaskularen Morbiditdt und Letalitat. D§

Studien weisen den hdchsten Evidenzgrad auf. Einschrankend muss jedoc

eingeschrankt sind. Zu diesen Einschrankungen tragen die &%%%hlkriterien bei.
Haufig werden fur die Studien Hochrisikopatienten ausgewahlt,
Aussagekraft der Studie zu verstarken. Die groRe Mehr it@‘?
pliziertem Bluthochdruck und einem maRigen kardi &

die statistische
%’atienten mit unkom-
laren Risiko ist in diesen
Studien selten reprasentiert. Aul3erdem untersc sich die therapeutischen Pro-
gramme, welche in den randomisierten Stuavjurchgeﬁjhrt werden, oft wesentlich
von den Bedingungen der Therapie in deMxis. Durch enge Uberwachung der Pa-
tienten wird eine Therapietreue e@m weit Uber die hinausgeht, welche in der

Praxis erreicht wird. Die wichti nschrankung der randomisierten Therapiestudi-

en ist ihre relativ kurze B @ der Regel werden diese Studien Uber vier bis funf

' tzllche Lebenserwartung und damit die Dauer der anti-

gleich\N ediarer Endpunkte analysiert werden. Dazu zahlen Endorganschaden.
o,
fensichtlich, dass Studien mit intermediaren Endpunkten nicht den gleichen

S
&enzgrad wie Studien mit kardiovaskularen Ereignissen (Myokardinfarkt, Schlag-
@ anfall, kardiovaskulare Letalitat) aufweisen. Der Zusammenhang zwischen der Ver-

besserung eines Endorganschadens und der Reduktion der kardiovaskularen
Letalitat ist bislang weitgehend unbewiesen. Eine gro3e Anzahl von Untersuchungen

weist jedoch darauf hin, dass eine Verbesserung von Endorganschaden von pradikti-
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ver Bedeutung fur spatere kardiovaskulare Ereignisse und die kardiovaskulare Letali-
tat ist. In den vorliegenden Leitlinien ist deshalb die Evidenz von grofden randomisier-
ten Studien zu intermedidaren Endpunkten mit eingeflossen. Auch langfristige

metabole Wirkungen der antihypertensiven Therapie sind berucksichtigt worden.

Therapiebedingte Veranderungen metabolischer Parameter wie LDL- oder HDL-e©
Cholesterin, Glukosetoleranz, Induktion oder Verschlechterung eines metaboliscgiﬁ&@

der Regel nicht zu einem kardiovaskularen Ereignis. Im Verlauf des
Patienten sind jedoch diese Veranderungen von grof3er Bedeutung un
der Beurteilung und Empfehlung von medikamentdsen Strategﬁ@&herangezogen

werden.
4.2 Placebo-kontrollierte Studien zu Letalitat und ditat

Die meisten Studien, welche die WirkunWedikamentésen Therapie mit einer

Placebo-Behandlung verglichen haben, sin Metaanalysen (3, 88, 89) zusammen-

gefasst worden. In Tabelle 3 sing Ergebnisse der Studien zur systolisch-
diastolischen Hypertonie (3, 88 ~@ der Studien bei alteren Patienten mit isolierter
systolischer Hypertonie
fuhrt zu einer signifik bnahme der kardiovaskularen und der Gesamtletalitat
bei beiden Form pertonie. Bei der Analyse der Todesursachen konnten Col-
lins und Mitarb (3) zeigen, dass die antihypertensive Therapie eine relative Ab-
nahme %ﬂllchen Schlaganfélle (- 45 %, p < 0,001) bewirkte, aber keinen

be| den todlichen Myokardinfarkten zeigte (- 11 %, nicht signifikant).

rweise ist dieses Ergebnis durch das Alter der eingeschlossenen Patienten
ingt, da in einer Metaanalyse der alteren Patienten eine signifikante Senkung der
koronaren Letalitat um 26 % (p < 0,01) gezeigt werden konnte (90). Werden tddliche
und nicht tdédliche Schlaganfalle zusammengefasst und alle koronaren Ereignisse
kombiniert, ist die antihypertensive Therapie bei beiden Formen der Hypertonie hoch

signifikant wirksam.
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Tabelle 3 : Abnahme des relativen Risikos bei Patienten unter antihypertensiver The-

rapie versus Placebo oder ohne Therapie (3, 88, 89)

Systolische-diastolische Hypertonie Isolierte systolische Hypertonie INg
Risikoreduktion P Risikoreduktion QX
Letalitat @\) 7
Alle Ursachen -14% <0.01 -13%
Kardiovaskular -21% < 0.001 -18% @
Nicht-Kardiovaskular -1% NS & NS
<
Schlaganfall -42% < 0.001 -30%@ <0.001
Herzinfarkt -14% <0.01 -23% <0.001
<
LV

Das Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erlei @ bei Mannern und Frauen
unterschiedlich. Es ist in den meisten bisher d@éeﬁ]hrten Studien unklar, ob die
Wirkung einer antihypertensiven Therapi g&gﬁeehtsabhéngig ist. Diese Fragestel-
lung wurde von der INDANA-Arbeitsgruthersucht. Diese Untersuchung griindet
sich auf die Metaanalyse von s;j cﬁien randomisierten Studien mit insgesamt
40.777 Patienten (91). 49 % @%
nisse zeigte bei Manne @e signifikante Reduktion der Gesamtletalitat (-12%;
p=0.01), der todliche ganfalle (-43%; p<0.001), der Todesfalle durch Koronare
Herzkrankheit ( ~ 0.01), der Gesamtzahl der kardiovaskularen Ereignisse (-

22%; p=0. Q§ Schlaganfalle insgesamt (-34%; p<0.001) und der koronaren Er-

atienten waren Manner. Die Analyse der Ereig-

eignisse o, p < 0.001). Bei Frauen wurden insgesamt deutlich weniger kardio-
V%S&Ereignisse beobachtet, wodurch die statistische Aussagekraft geringer ist.
oQQ@ tistisch signifikante glinstige Wirkung der antihypertensiven Therapie wurde
erdings nur fur die todlichen Schlaganfalle (-29 %, p < 0,05), die Gesamtzahl der
@ kardiovaskularen Ereignisse (-26 %, p = 0,001) und die Zahl der Schlaganfalle ins-
gesamt (-38 %, p < 0,001) beobachtet. Zusammenfassend zeigt diese Untersuchung,

dass die Reduktion des kardiovaskularen Risikos durch die antihypertensive Thera-

pie bei Mannern und Frauen offenbar vergleichbar ist.
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4.3 Vergleich verschiedener Gruppen von Antihypertensiva

In den letzten Jahren haben zahlreiche randomisierte kontrollierte Studien die Wir-

kung unterschiedlicher Klassen von Antihypertensiva auf Letalitat und Morbiditat dere

Patienten untersucht. Im allgemeinen wurden in diesen Studien altere Antihyper@@
8]

siva (Diuretika und Beta-Blocker) mit neueren Substanzen (Calciumantago

ACE-Inhibitoren, AT1-Antagonisten) verglichen. Die Interpretation dig w@-
wird oft dadurch erschwert, dass in den Vergleichsgruppen durch die@rapie der
Blutdruck unterschiedlich stark gesenkt wurde. AufRerdem Wqﬁf(}%y den meisten
Studien die Patienten nur in der Anfangsphase ausschliel3lich
substanzen behandelt. Um den Zielblutdruck zu erreic&ﬁgﬁo

ssten andere Antihy-
pertensiva zugefugt werden, so dass letztendlich

den Vergleichs-

tionstherapien verglichen

wurden.

4.3.1 Vergleich Calciumantagonisten —Mziddiuretika und Beta-Blocker

: %
Der Vergleich von lang wiralciumantagonisten mit Beta-Blockern und Diu-

retika wurde in neun Stux
gefuhrt (92, 93-100). @
keinen der untersyelten) Endpunkte (Gesamtletalitat, kardiovaskulare Letalitat, alle

insgesamt 67.435 randomisierten Patienten durch-

tudien wurden einer Metaanalyse unterzogen (101). Fur

Freignisse, Schlaganfall, Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz)

Jberlegenheit der Calciumantagonisten gegeniber Diuretika und Beta-
beim Einfluss auf Gesamtletalitat, kardiovaskulare Letalitat, Gesamtzahl der

diovaskularen Ereignisse und Zahl der Myokardinfarkte. Die Calciumantagonisten
@ waren tendenziell Uberlegen bei der Verhinderung tddlicher und nicht toédlicher
Schlaganfalle. Auf der anderen Seite waren die Calciumantagonisten bei der Verhin-
derung der Herzinsuffizienz weniger wirksam (p < 0.0001). Zu ahnlichen Ergebnisse

kam eine andere Metaanalyse (102). In den genannten Metaanalysen (101, 102)

32



sind die Ergebnisse von ASCOT (103) und von INVEST (104) nicht berucksichtigt.
Diese Studien werden im Kapitel 4.3.5 diskutiert.

4.3.2 Vergleich ACE-Inhibitoren — Thiaziddiuretika und Beta-Blocker

o %9
Staessen et al. (101) haben auch ACE-Inhibitoren mit Beta-Blockern und Diuret] @
verglichen in einer Metaanalyse, die finf randomisierte Studien mit insgesamt
Patienten berlcksichtigte (92, 96, 105-107). Auch hier zeigte sich be| ol amt—
auswertung kein signifikanter Unterschied zwischen der Therap
Inhibitoren und der konventionellen Therapie mit Beta-BIockern@ retika bezug-

lich der Gesamtletalitat, der kardiovaskularen Letalitat, der Gesamtzahl der kardio-

vaskularen Ereignisse sowie der Zahl der Patlent§ Myokardinfarkt und
Herzinsuffizienz. Bezuglich des Endpunktes Schl%

ACE-Inhibitoren schlechter als die konventionell

war die Behandlung mit
pie (Relatives Risiko

1,10; 95 % Konfidenzintervall 1,01 — 1,20; %@0,03). Dieses Ergebnis wird jedoch
stark durch ALLHAT (92) beeinflusst. In HAT waren im Verlauf der Studie die
itNdf@m ACE-Inhibitor behandelten Gruppe 2,3

faretikum Chlortalidon behandelten Patienten. Zu

ssen et al. (101) kam auch eine andere Meta-

ahnlichen Ergebnissen b

Analyse (102). i
4.3.3 Vergl |ch@§; Inhibitoren — Calciumantagonisten

o
o@; htigte (102). ACE-Hemmer und Calciumantagonisten unterschieden sich nicht in
@ ihren Wirkungen auf Gesamtletalitat, kardiovaskulare Letalitat, kardiovaskulare Er-

eignisse und Koronare Herzkrankheit. ACE-Hemmer waren weniger wirksam als Cal-

ciumantagonisten bei der Verhinderung von Schlaganfallen (Relatives Risiko 1,12;

Konfidenzintervall 1,01-1,25). Sie waren den Calciumantagonisten jedoch Uberlegen
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bei der Verhinderung von Herzinsuffizienz (Relatives Risiko 0,82; Konfidenzintervall
0,73-0,92).

4.3.4 Vergleich AT1-Antagonisten — andere Antihypertensiva

o %9
Mehrere grof3e Studien sind derzeit verflugbar, in denen AT1-Antagonisten eingese @
wurden. In der SCOPE-Studie (108) wurden 4973 altere Hypertoniker entwe%

dem AT 1 — Antagonisten Candesartan oder mit Placebo behandelt. V\(/)g Y i‘ &V Ziel-
blutdruck nicht erreicht, wurden in beiden Patientengruppen andere Anﬁ@ertensiva

mit Ausnahme von ACE-Hemmern und AT1-Antagonisten zugﬁ]ﬁ@@ie Blutdruck-
senkung in der Candesartangruppe war ausgepragter alg in r Kontrollgruppe
(3,2/1,8 mm Hg). Der primare Endpunkt (Summe von S Ia@ﬁ?éllen, Myokardinfark-
ten, kardiovaskularen Todesfallen) unterschied sichoj eiden Behandlungsgrup-
pen nicht. In der Candesartangruppe wurden weni chlaganfalle beobachtet als in
der Kontrollgruppe (-28%; p = 0.004). Dies ‘R@te Folge der unterschiedlichen Blut-

druckwerte sein.

In der LIFE-Studie (109) wurde irkung des AT1-Antagonisten Losartan mit dem

Beta-Blocker Atenolol bxﬂ ten mit linksventrikularer Hypertrophie verglichen.

@&

gleich eine signifi 3%ige Reduktion der kardiovaskularen Endpunkte unter

Die Blutdrucksenkun beiden Gruppen vergleichbar. Es zeigte sich im Ver-

Losartan (p,.= @ ). Diese Wirkung war im Wesentlichen auf einen signifikanten
&3
Abfall in laganfallhaufigkeit zurtckzufuhren (-25 %, p = 0,001). Allerdings wa-

ritt in diese Studie in der Atenololgruppe 16% mehr Patienten mit VVorhof-
als in der Losartangruppe. In der VALUE-Studie (110) wurden Hypertoniker
Alter von 50 Jahren und daruber randomisiert mit dem AT 1-Blocker Valsartan
@ oder mit dem Calciumantagonisten Amlodipin behandelt. Andere Antihypertensiva
mit Ausnahme von ACE-Inhibitoren, AT 1-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
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mm Hg niedriger als in der Valsartangruppe. Beide Patientengruppen unterschieden
sich nicht bezuglich des primaren Endpunkts der Studie, der kardialen Letalitat und
Morbiditat. Myokardinfarkt, ein sekundarer Endpunkt, trat in der Valsartangruppe
haufiger auf als in der Amlodipingruppe. Der Unterschied war besonders deutlich in
den ersten drei Monaten der Studie, zu einer Zeit, wo auch die BIutdruckunterschiey@%o

de am ausgepragtesten waren.

In der in Japan durchgefuhrten JIKEY HEART-Studie (111) wurden Hype r mit
o

einem hohen kardiovaskularen Risiko zusatzlich zur bestehenden The mit dem

AT 1 — Blocker Valsartan behandelt. Die Kontrollgruppe erhielt Antihyperten-

siva mit Ausnahme von AT1 — Antagonisten. Bei vergleichbaren &fzielten Blutdruck-
o
ﬁ?beobachtet als in der

werten wurden in der Valsartangruppe weniger Schlaganfa
Kontrollgruppe. In MOSES (112) wurden der AT1°@

aganfall verglichen. In beiden

nist Eprosartan und der
Calciumantagonist Nitrendipin bei Patienten na
Patientengruppen wurden wahrend der St&&e/praktisch identische Blutdruckwerte
erreicht. Der primare Endpunkt, die Sum on Gesamtletalitat sowie aller kardio-

vaskularen und zerebrovaskulare %isse, trat in der Nitrendipingruppe statis-

pertensiva Uberlegeni onnen bei der Verhinderung von Komplikationen bei

Hochrisikopatienl@

o
In dem kg %ﬁ publizierten Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with
obal Endpoint Trial (ONTARGET, 113) wurden der AT1-Antagonist

o an (80 mg/Tag) und der ACE-Inhibitor Ramipril (10 mg/Tag) sowie die
&mbination beider Substanzen bei insgesamt 25 620 Patienten mit kardiovaskula-
ren Erkrankungen oder mit Diabetes mellitus und Endorganschaden verglichen. Bei
Eintritt in die Studie lag der Blutdruck in allen drei Patientengruppen im Mittel bei
142/82 mm Hg, 69% der Patienten von ONTARGET waren Hypertoniker. Die Studi-

endauer betrug im Mittel 56 Monate. Die wahrend der Studie gemessenen Blut-
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druckwerte waren in der Telmisartangruppe geringfugig (0.9/0.6 mm Hg) niedriger als
in der Ramiprilgruppe. Die mit der Kombination beider Substanzen behandelten Pati-
enten hatten allerdings 2.4/1.4 mm Hg niedrigere Blutdruckwerte als die Patienten

der Ramiprilgruppe. Der primare Endpunkt von ONTARGET (Summe von kardiovas-

kularen Todesfallen, nicht todlichen Herzinfarkten und Schlaganfallen sowie vonoo:%o

Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz) trat in allen drei Patientengruppen glﬁ

der Telmisartangruppe etwas seltener (23%, p = 0.02) und bei den mitog a2

tion behandelten Patienten deutlich haufiger (29.3%, p = <0.001). De@

zwischen der Ramipril- und der Telmisartangruppe wird wesenQ@gﬁursacht durch

die deutlich héhere Zahl von Therapieabbriichen wegen %;en bei den mit dem
r

erschied

ACE-Inhibitor behandelten Patienten. Bei den mit ?nbination von AT1-
Antagonist und ACE-Hemmstoff behandelten Pati olgten haufiger als in der
Ramiprilgruppe Therapieabbriche wegen Hyp ion, Synkopen, Durchfall und
Verschlechterung der Nierenfunktion. Ins eerigt ONTARGET, dass bei Patien-
ten mit hohem kardiovaskularem Risiko (vog“denen der Uberwiegende Teil Hyperto-
niker waren) ein AT1-Blocker u%ACE-Inhibitor gleichwertig sind bei der
Verhinderung von Endpunkten.rwarten trat Husten bei den mit dem ACE-
Hemmstoff behandelten @ n deutlich haufiger auf. AT1-Antagonisten sind da-

her eine Alternative f{ nten, die eine Behandlung mit ACE-Inhibitoren wegen

Reizhustens nic@mn. Im Vergleich zur Monotherapie mit Ramipril oder

Telmisartan er@hte die Kombination beider Substanzen keinen therapeutischen
op§

Vorteil u rsachte haufiger Nebenwirkungen.

ey

©
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4.3.5 Studien mit Beta-Blockern

Neuerdings wurde der Stellenwert von Beta-Blockern als Mittel der ersten Wahl bei

der Hochdrucktherapie angezweifelt. Die Zweifel beruhen im Wesentlichen auf zweje
Studien, namlich auf ASCOT (103) und auf der LIFE-Studie (109). Die Ergebnis %Q
der LIFE-Studie wurden bereits im Kapitel 4.3.4 diskutiert. In ASCOT (103) Q

Hypertoniker entweder mit dem Beta-Blocker Atenolol oder mit dem C%I :@ :--"
S

nisten Amlodipin behandelt. Wurde der Zielblutdruck nicht erreicht, n in der
Atenololgruppe das Diuretikum Bendroflumethiazid und in derfﬂ%}@kyingruppe der
ACE-Hemmer Perindopril zugeflgt. Der primare Endpunkt vow”’ASCOT war die
Summe von Todesfallen infolge koronarer Herzkrankheg u@%&ﬁicht todlicher Herzin-
farkte. Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, daq mlodipingruppe 33% we-
niger Todesfalle und 11% weniger Schlaganfall ten als in der Atenololgruppe.
In einer Substudie, an der rund 10% der AWT-Patienten beteiligt waren, war bei

gleichen systolischen Druckwerten in derMachialis der nicht invasiv ermittelte sys-

waren in ASCOT die kwerte im Studienverlauf in der Atenololgruppe im Mittel

2,7/1,9 mm Hg kg in der Amlodipingruppe, was insbesondere die geringere

@ len, dass sie aber gleich effektiv sind bei der Verhinderung von Myokardinfarkten und
bei der Verbesserung der Lebenserwartung. Basierend auf einer ahnlichen Metaana-
lyse empfahl das National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) in

Grossbritannien, Beta-Blocker nicht mehr zu den Antihypertensiva der ersten Wahl
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zu zahlen (116). Die genannte Schlussfolgerung und die Empfehlung des NICE sollte
man kritisch betrachten. Auf Einschrankungen bei der Interpretierbarkeit der LIFE-
Studie (109) und von ASCOT (103) wurde bereits hingewiesen. Weiterhin erscheint

von Bedeutung, dass in beiden Studien die Mehrzahl der Patienten eine Kombinati-

onstherapie erhielt. So wurden die meisten Patienten der Atenololgruppen zusétzlichoo:%o

mit einem Diuretikum behandelt. Eine vergleichbare Kombination erhielten viele P
enten der Chlortalidongruppe von ALLHAT (92), wobei die Inzidenz von Schla

len nicht hoher war als in den anderen Behandlungsarmen. Sch@ ollte
INVEST (104) erwahnt werden, eine Studie mit insgesamt 22 576 Hyp&®| ern und
Koronarer Herzkrankheit. Die Patienten erhielten randomisier@%}»@der den Beta-
Blocker Atenolol oder den Calciumantagonisten Verapamil. \Wahrend der Studie wa-
ren die Blutdruckwerte in beiden Patientengruppen pr. is%gentisch. Der primare
Endpunkt, die Summe von Todesfallen, nicht tédliw@

chen Schlaganfallen wurde in beiden Gruppen

zinfarkten und nicht todli-
aufig beobachtet. Auch nicht
todliche Schlaganfalle traten in beiden Patie@gruppen gleich haufig auf (Relatives

Risiko 0,89; 95% Konfidenzintervall 0,70-1,92).

N\
Praktisch bedeutsam ist allerdi ass bei mit Beta-Blockern und Diuretika sowie
mit ihrer Kombination be n Hypertonikern haufiger ein Diabetes mellitus auf-
tritt als bei Patienten éﬂ
sollten Beta-Blo @retika und ihre Kombination vermieden werden bei Hoch-
druckkranﬁe&yw&m hohen Diabetesrisiko.
N

dere Antihypertensiva erhalten (s. Kapitel 4.5). Daher
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4.4 Therapiestudien mit intermedidren Endpunkten (Endorganschéaden)
4.4.1 Linksventrikulare Hypertrophie

Viele Studien haben die Wirkung von unterschiedlichen Antihypertensiva auf die Hy-.o %9
pertonie-assoziierte linksventrikulare Hypertrophie untersucht. In den meisten Fal ?&Q
wurde die linksventrikulare Masse echokardiographisch bestimmt. Einschrén 4

dass nur wenige dieser Studien strikte Kriterien fur die Messung der Ii@ B
o

ula-
ren Hypertrophie eingehalten haben. Aus diesem Grund ist die Aussag@n Metaa-
nalysen diskussionswurdig (117). Da Studien an Patienten #i pertonie und
linksventrikularer Hypertrophie nicht Placebo-kontrolliert sind sonagfn aktive Behand-
lungen vergleichen, mussen in diese Studien grof3e Patign ghlen eingeschlossen
werden. Aullerdem muss die Qualitat der Daten st éstellt werden, z. B. durch
eine verblindete Auswertung der Echokardiogr . Studien, welche diese Quali-
tatskriterien erfullen, kommen zu unterschie@en Ergebnissen. In der LIVE-Studie

(118) wurde eine Uberlegenheit des Diurettkdms Indapamid (iber den ACE-Inhibitor

ter der Behandlung

Calciumantagonisten.

nisten und einem Beta-Blocker berichtet. In einer weiteren Gruppe von

wurde eine Uberlegenheit von AT1-Antagonisten gegeniiber dem Beta-
<>°@mker Atenolol gezeigt (109, 123-125). Es konnte gezeigt werden, dass der Ruck-
gang der linksventrikularen Hypertrophie mit einer Verbesserung der systolischen
Funktion einhergeht (126). Die LIFE-Studie (109) fand in Ubereinstimmung mit Daten
aus der FRAMINGHAM- (127) und der HOPE-Studie (128), dass eine effektivere Re-

gression der elektrokardiographisch bestimmten linksventrikularen Hypertrophie mit
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einer Reduktion kardiovaskularer Ereignisse einhergeht. Diese Befunde werden von
kleineren Studien unterstitzt (129, 130). Zusatzlich konnte in einer weiteren Studie
im Vergleich zwischen Losartan und Atenolol (REGAAL-Studie) (125) gezeigt wer-
den, dass die Behandlung mit dem AT1-Antagonisten zu einem Abfall natriuretischer
Peptide fihrte, wahrend die Behandlung mit dem Beta-Blocker Atenolol diesen Mar-© @

@&

ker der Herzinsuffizienz weiter erhohte.

4.4.2 GefalRwand und Arteriosklerose o@
O

Verschiedene randomisierte Studien haben die langfristige Wi %yunterschiedli-
cher Antihypertensiva auf die Intima-Media-Dicke der Artera ca tis untersucht. In
der Regel wurden die Untersuchungen Uber 2 — 4 Jah gefuhrt Es konnte in
diesen Studien einheitlich gezeigt werden, dass Cal @agomsten

eine gunstige Wirkung auf diesen spezifischen unkt aufweisen. In einer Place-
bo-kontrollierten Studie wurde die Ube?@nhelt von Amlodipin Uber eine

Placebotherapie nachgewiesen (131). In diei“Studien konnte die Uberlegenheit einer

18t8n Isradipin, Verapamil oder Nifedipin im
gezeigt werden (94, 132, 133). In der ELSA-

Behandlung mit den Calciumant
Vergleich zu einer Diuretikath
Studie konnte daruber ine effektivere Beeinflussung sowohl der Intima-
Media-Dicke als auch @é@\dstierenden Plaques in der Bifurkation der Carotis durch
eine Lacidipin-B g im Vergleich zu Atenolol gezeigt werden (93). Die Evi-

denz fur eing s sche Wirkung von ACE-Inhibitoren auf Gefallwanddicke und Ar-
o

widerspruchlich. In einer Placebo-kontrollierten Studie konnte keine
h Ramipril auf die Intima-Media-Dicke nachgewiesen werden (134). Eine
o tudie zeigte jedoch eine verlangsamte Zunahme der Wanddicke unter

@r Behandlung mit einem ACE-Hemmer (135). Fur eine Wirkung der ACE-Hemmer
auf die GefalRwand sprechen auch die Ergebnisse der PHYLLIS-Studie (136). Ob
eine positive Beeinflussung der Endothelfunktion durch Antihypertensiva
hamodynamische oder prognostische Bedeutung hat, kann derzeit noch nicht sicher

beurteilt werden.
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4.4.3 Niere

In vielen Studien ist die Wirkung einer antihypertensiven Therapie auf die Progressi-
on der Niereninsuffizienz untersucht worden. Einzelheiten werden im Zusammen-
hang mit dem Zielblutdruck (s. Kapitel 3.2.2) und der Therapie bei spezielgi&Q

Patientengruppen (s. Kapitel 6.2 und 6.7) diskutiert. Zusammenfassend ist off¢

bei Patienten mit Nierenerkrankungen sowohl die aggressive Blutdrucg
S
auch die Blockade des Renin-Angiotensin-Systems wichtig. @
o

o
4.5 Antihypertensive Therapie und Neuauftreten eines Di@bﬂ?mellitus

Eine Vielzahl von Studien hat gezeigt, dass die | @eines neu aufgetretenen

Diabetes mellitus wahrend einer antihypertensi ehandlung mit Inhibitoren des

Renin-Angiotensin-Systems geringer ist als Wner Therapie mit Diuretika oder Be-
ta-Blockern (43, 99, 106, 108, 109, 137). | LHAT (92) war die Inzidenz eines neu

eines neu aufgetretenen es mellitus in der mit Amlodipin und Perindopril be-
handelten Patientengr. 0% niedriger als in der mit Atenolol und Bendroflume-
thiazid behandelr@pe. Ein Diabetes mellitus tritt bei einer Therapie mit einem
ACE-Inhibii r (@oder mit einem AT1-Antagonisten (110) seltener auf als bei einer

Behandl einem Calciumantagonisten. Schwierig zu interpretieren sind die Er-

r DREAM-Studie (138), in der Patienten mit einer pathologischen Gluco-
z entweder mit dem ACE-Inhibitor Ramipril oder mit Placebo behandelt

<>°©‘§éen. Wahrend der Studie war die Inzidenz eines Diabetes mellitus in beiden Pati-
@ entengruppen gleich. Fast die Halfte der Patienten waren Hypertoniker und ein Drittel
hatte eine Hyperlipidamie. Eine grof3e Zahl der Patienten erhielt neben der Studien-
medikation unterschiedliche Antihypertensiva, Antidiabetika und Lipidsenker, wo-

durch der Einfluss der verschiedenen Medikamente schwer einzuschatzen ist.
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Inzwischen haben auch Metaanalysen gezeigt, dass wahrend einer Behandlung mit
neueren Antihypertensiva (ACE-Inhibitoren, AT1-Antagonisten, Calciumantagonis-
ten) das Neuauftreten eines Diabetes mellitus seltener ist als bei einer Therapie mit
Beta-Blockern und Diuretika (139,140,141).

S
3
Widersprichliche Befunde gibt es zu der Prognose eines durch antihypertens; @

Therapie verursachten Diabetes mellitus. Untersuchungen zu dieser Frage

<o

durch erschwert, dass die Folgeerscheinungen der StofﬁNechseIerkraqb@ erst
nach Jahren oder Jahrzehnten auftreten. In einer im Mittel sechs Jah@

uernden
Beobachtungsstudie mit einer relativ kleinen Fallzahl von 79 nikern (142)
kam es bei den Patienten, bei denen unter der Therapie ein Diabetes mellitus neu
aufgetreten war, haufiger zu kardiovaskularen Komplikatj nd%ﬁs bei Patienten ohne

@1 Mittel 14 Jahre dauern-

diese Stoffwechselkrankheit. Andererseits war beix
tudie die Letalitat der Patien-

den Nachbeobachtung von Hypertonikern der
ten mit neu entwickeltem Diabetes meIIituWht erhdht (143). Die Aussagekraft

dieser Studie ist eingeschrankt, weil aus d ngen Nachbeobachtungsperiode keine

Daten Uber Blutdruckverhalten, T -‘(ﬂ\o» Laborwerte vorliegen. Insgesamt er-

&G

antihypertensiver Thera;'&
gleich unglinstig anzui@m
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5. THERAPEUTISCHE STRATEGIEN

5.1 Wahl des Antihypertensivums

(s. 3., 4. und 5. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen) S

Senkung des Blutdrucks. Die glnstige Wirkung der Blutdrucksenkung ao Kapdiovas-
kulare Ereignisse ist weitgehend unabhangig vom verwendeten Med ent. Dies
ergibt sich aus der grof3en Zahl von kontrollierten randomisie ien und ent-

8ﬁ%Thlamddluretlka

(ebenso Chlortalidon und Indapamid) Beta-BIocker antagonlsten ACE-

spricht den Empfehlungen internationaler Fachgesellsch en

Inhibitoren und AT1-Antagonisten senken den Blut GQ verlassig und vermindern
kardiovaskulare Komplikationen der Hypertonie. r sind diese funf Gruppen von
Medikamenten fur die antihypertensive Thew geeignet, sei es in Form einer Mo-
notherapie oder einer Kombinationstherap&%ede Gruppe besitzt spezifische Eigen-
schaften sowie Vor- und Nachteile, qFolgenden besprochen werden sollen.

Im Kapitel 4.3.5 wurden & aride gegen den Einsatz von Beta-Blockern diskutiert,
e

und es wurde auf die indeutige Datenlage hingewiesen. Beta-Blocker haben

einen gunstigen tischen Effekt bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit,
mit Herzins ﬁiz@ und nach Herzinfarkt (144, 145, 146), also Erkrankungen, die
o,

@ und begunstigen das Neuauftreten eines Diabetes mellitus (s. Kapitel 4.5). Beta-
Blocker sollten daher vermieden werden bei Patienten mit metabolischem Syndrom

oder seinen Komponenten, wie Bauchfettleibigkeit, hochnormalen oder erhdhten
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Plasmaglucosespiegeln und pathologischer Glucosetoleranz. Dasselbe gilt auch fur

Diuretika.

Hinweise auf Unterschiede zwischen den verschiedenen Antihypertensiva bei der

Beeinflussung von Endorganschaden wurden im Kapitel 4.4 diskutiert. Differential-oo:

@&

Fir weitere Gruppen von Antihypertensiva wurde ein zuverlassiger blutdry Q\ ehiken-
o

therapeutische Gesichtspunkte werden im Kapitel 6 erortert.

der Effekt bei Patienten mit Hypertonie nachgewiesen. Die gilt fur Alp -Blocker,
zentral wirkende Antisympathotonika und AIdosteronantagonistgﬁ% » 149). Da der
0),

Doxazosin-Arm von ALLHAT vorzeitig abgebrochen wurde (15 Ibt es keine End-
eg/A

o
ntihypertensivum bei

punktstudie, bei der ein Alpha 1-Blocker mit einem ander
Hochdruckkranken verglichen wurde. Dasselbe gilt, trale Antisympathotonika
und Aldosteronantagonisten. Diese Medikamen@ den jedoch als Kombinations-
partner in Interventionsstudien eingesetzt, \Wmit der zu vergleichenden Studien-
medikation der Zielblutdruck nicht erreiMurde. Sie erscheinen daher flir eine
Kombinationstherapie geeignet. Eip SYielle Indikation fir Alpha 1-Blocker ist die
benigne Prostatahyperplasie. n, ein neu entwickelter Renin-Inhibitor, wirkt
antihypertensiv in For @}Q

Thiaziddiuretikum (15 , 153). Endpunktstudien, die eine Beurteilung des Stel-
lenwerts dieser ermoglichen, liegen noch nicht vor.

@

sive Therapie ist in der Regel eine Dauertherapie. Nach Mdglichkeit

A

D

Monotherapie und in Kombination mit einem

ur Pharmaka mit einer Wirkungsdauer von 24 Stunden eingesetzt wer-

ﬁ% se Medikamente mussen nur einmal am Tag eingenommen werden, wo-
@rch die Zuverlassigkeit der Einnahme verbessert und Blutdruckschwankungen
vermieden werden. Besondere Beachtung sollte den Nebenwirkungen gewidmet
werden. Auch subjektive Nebenwirkungen beeintrachtigen den Patienten machmal
erheblich und konnen zu Unregelmaligkeiten bei der Tabletteneinnahme oder gar

zum Therapieabbruch fuhren. Beunruhigend ist der hohe Prozentsatz von Hypertoni-
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kern, bei denen nach Beendigung der Therapie mit einem Antihypertensivum nicht

mit einem anderen Medikament weiterbehandelt wurde (154).

Die Frage, mit welchem Medikament die antihypertensive Therapie begonnen wer-

den soll, ist weniger relevant geworden durch die Erkenntnis, dass die Uberwiegende,o

Zahl der Hypertoniker zum Erreichen der Zielblutdruckwerte eine Kombination v %Q@

mehreren Antihypertensiva bendtigt. Die Auswahl unter den blutdrucksen @

Pharmaka wird wesentlich durch Faktoren bestimmt, die in den 3., 4. ufeh-
S

lungen zum praktischen Vorgehen zusammengefasst sind. @

4&;

<

A
3. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Faktn ie die Auswahl von
Antihypertensiva bestimmen °\&

1. Frihere Erfahrungen mit Antihypertens'!va\/

2. Kardiovaskulares Risikoprofil des Patien

3. Vorhandene Endorganschade Shanifeste kardiovaskulare oder renale

Erkrankungen oder ein Diabe

4. Zweiterkrankungen, dix
beeinflusst werden

ein bestimmtes Antihypertensivum gunstig

rostatahyperplasie durch Alpha 1-Blocker)

5. Beschwerden, h ein bestimmtes Antihypertensivum verstark werden
kénnen zﬁ@onische Kopfschmerzen durch Dihydropyridine)

6. Maoglic raktionen mit anderen Medikamenten, die der Patient bereits erhalt
7. Kos er Therapie. Einschrankend muss man betonen, dass der 6konomische

ominieren darf

Spelt gegeniber Effektivitats- und Vertraglichkeitsgesichtspunkten nicht

Die Wahl der richtigen Antihypertensiva ist eine arztliche Entscheidung, wobei der
behandelnde Arzt die individuellen Besonderheiten des Patienten berlcksichtigen

sollte.
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4. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Auswahl von Antihypertensiva

- Der wesentliche Nutzen der antihypertensiven Therapie beruht auf der Blutdruck-
senkung an sich. o
- Funf Hauptklassen von Antihypertensiva sind in Form einer Mono- oder ei

Kombinationstherapie geeignet zur Einleitung der antihypertensiven Behan

und zur Dauertherapie, namlich Thiaziddiuretika, Beta-Blocker, Calc(i)g
ten, ACE-Inhibitoren und AT1-Antagonisten. Beta-Blocker, Diuretik%@m insbe-
sondere ihre Kombination sollten nach Moglichkeit vew@ werden bei
Patienten mit metabolem Syndrom, hohem Dlabetesr|S|k Diabetikern.
- Die meisten Hypertoniker bendtigen zum Erreiche erIutdruckwerte eine
Kombination mehrerer Antihypertensiva. Daher r& Diskussion, mit welcher
Substanz die Behandlung begonnen werden an Bedeutung verloren. Die 3.
und 5. Empfehlungen zum praktische@hen enthalten Faktoren, die bei der
ind

- Besondere Aufmerksamkm@ @Nebenwwkungen — auch den nur subjektiv

Auswahl von Antihypertensiva bedeuts

empfundenen — geschen rden, da diese haufig die Ursache flr
Therapiabbriche smd

- Die Blutdrucksenk e zuverIaSS|g uber den ganzen Tag erfolgen. Dies muss
durch Blutdru ng morgens vor der ersten Medikamenteneinnahme oder

durch AB%rs rpruft werden.
- Antihy iva mit einer Wirkungsdauer von mindestens 24 Stunden sind zu

@gen Sie ermdglichen eine einmalige tagliche Tabletteneinnahme und er-
o,

dadurch die Therapietreue.

<>°&K?

o
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Uberlegungen beim Einsatz von Antihypertensiva

5. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Differentialtherapeutische

Gruppe

Vorteil / einsetzen bei

Nachteil /

nicht einsetzen bei

Thiaziddiuretika

Herzinsuffizienz

o
0
Hypokaliamie, Hyperuri@

kamie, Diabetes, m Q
bolischem Sy

Beta-Blocker

Koronare Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, Herz-

rhythmusstorungen

N

o)

mﬁﬂ?&
<O

N rom
Y

Asthma roncm, AV-
BlockAl|| ode? 11, Diabetes

metabolischem

Calciumantagonisten

Stabile Angina pect(@\x\

&

~AV-Block (Nicht-Dihydro-

pyridine), Odeme (Dihy-
dropyridine), Instabile An-
gina pectoris, Akuter
Herzinfarkt (erste vier
Wochen)

ACE-Inhibitoren

o«

(@)\

\"@rzinsufﬁzienz, Zustand

nach Herzinfarkt, Dia-

betische Nephropathie

Schwangerschaft, Hyper-
kaliamie, beidseitigen Nie-

renarterienstenosen

\d

AT1 -Antag@%’sﬁéﬁ’/]

Herzinsuffizienz, Zustand
nach Herzinfarkt, Dia-
betische Nephropathie,
Unvertraglichkeit von
ACE-Inhibitoren

Schwangerschaft, Hyper-
kaliamie, beidseitigen Nie-

renarterienstenosen
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5.2 Monotherapie (s. 6. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen)

Die antihypertensive Therapie kann mit einem einzelnen Medikament in niedriger

Dosis begonnen werden. Wenn der Zielblutdruck nicht erreicht wird, kann die Dosis %9
gesteigert werden. Hat das zuerst gewahlte Medikament keinen nennenswerten bl &Q
drucksenkenden Effekt oder wesentliche Nebenwirkungen, muss es durch e
hypertensivum aus einer anderen Gruppe ersetzt werden. Dieses Vorgg 0 fat den

Vorteil, dass fur den individuellen Patienten das wirksamste und am be@
che Medikament gefunden werden kann. Der Nachteil bestemfﬂ%’ ¢ dass bis zur
optimalen Blutdruckeinstellung Wochen oder Monate vergehen k&finen, eine fur den

o
Patienten manchmal frustrierende Situation, die zum Th%api bruch fuhren kann.

N

Neuere Studien haben deutlich gemacht, dass z@%eichen des Zielblutdrucks vie-
le Patienten eine Kombinationstherapie mitw als einem antihypertensiven Medi-
kament bendtigen. Dabei spielt der Ausggngsblutdruck eine wichtige Rolle. Bei
Patienten mit einer Hypertonie G @Wird oft eine Monotherapie ausreichen. In
ALLHAT, wo vor allem Patien Hypertonie Grad 1 und 2 behandelt wurden,
erhielten 60 % der Patie gfristig eine Monotherapie (92). In der HOT-Studie
(46) mit Hypertoniepa @&

der Patienten e . In ASCOT (103) bendtigten 78% der Hypertoniker zwei
oder mehrQ nti@rtensiva, um den Zielblutdruck (< 140/90 mm Hg bei Nichtdiabeti-

kern, <1 m Hg bei Diabetikern) zu erreichen.

ey
©)

Grad 2 und 3 war eine Monotherapie nur bei 25 — 40 %
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5.3 Kombinationstherapie

(s. 6. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen)

Wenn mit Hilfe einer Monotherapie in vertraglichen Dosen der Zielblutdruck nicht ers’ %9
reicht wird, muss ein Antihypertensivum aus einer anderen Gruppe zugefligt wer: &

Die Kombination von zwei antihypertensiven Medikamenten sollte auf einer gi @

len Erganzung der Wirkungsmechanismen beruhen. Folgende Medik ombi-
nationen haben sich als effizient und gut vertraglich herausgestellt %tii g 3):

- Diuretika und ACE-Inhibitoren bzw. AT1-Antagonisten o
- Dihydropyridin-Calciumantagonisten und Beta—BIgc
- Calciumantagonisten und ACE-Inhibitoren bzv@ ntagonisten

- Calciumantagonisten und Diuretika

- Beta-Blocker und Diuretika \}f

Q
Die Kombination von Beta-Bloc t Diuretika wird seit vielen Jahren eingesetzt

und wurde auch in zahlreic erventionsstudien verwendet. Wie im Kapitel 5.1

erortert wurde, haben s Beta-Blocker als auch Diuretika unglnstige metaboli-
sche Effekte, die m¢ erweise durch eine Kombination beider Substanzgruppen
verstarkt werdeyr M’v ombination von Beta-Blockern und Diuretika sollte daher nicht
verwendet en bei Patienten mit metabolischem Syndrom oder mit Komponenten
dies @ﬂoms. Als Kombinationspartner fur Beta-Blocker, Diuretika, ACE-

| n, AT1-Antagonisten und Calciumantagonisten kommen auch Alpha 1-

er in Frage. Allerdings ist die Datenlage zum therapeutischen Nutzen dieser
ombinationen begrenzt. Thiaziddiuretika wurden mit kaliumsparenden Diuretika
kombiniert, um eine Hypokaliamie zu vermeiden. Diese Kombination hat durch den
heute Ublichen Einsatz niedriger Dosen von Thiaziddiuretika an Bedeutung verloren.
Die Kombination von ACE-Inhibitor und AT1-Blocker bei Hypertonikern wurde in
ONTARGET (113) untersucht (s. Kapitel 4.3.4) und war nicht nutzbringend.
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Es gibt Argumente, die fir den Beginn der antihypertensiven Behandlung in Form
einer Kombinationstherapie, in der Regel als Zweierkombination, sprechen. Die Vor-

teile dieses Vorgehens bestehen darin, dass durch die Verwendung zweier Medika-

mente mit unterschiedlichem Wirkungsmechanismus die Wahrscheinlichkeit einere
effektiven Blutdrucksenkung erhéht wird und die Kombinationspartner in einer ni&@@

gen, nebenwirkungsarmen Dosierung gegeben werden kénnen. Durch die n

der VALUE-Studie (110) die Haufigkeit von Herzinfarkten in dﬁ?;artangruppe in
den ersten drei Monaten hoher war als in der Amlodipingruppe. rend dieser Zeit
waren die Blutdruckwerte bei den mit dem AT1-Antagont teﬂiéohandelten Hypertoni-
kern deutlich hoher als bei den mit dem Calciumant@r@

d

Ein Nachteil des Beginns der antihypertensiven

en behandelten Patienten.
lung in Form einer Kombina-
tionstherapie ist die Mdglichkeit, dass ein P&%% mit einem nicht wirksamen und da-
her Uberflissigen Medikament belastetmﬁ. Eine primare Kombinationstherapie
sollte erwogen werden bei Patiente °hohem oder sehr hohem kardiovaskularen
Risiko. Dies gilt insbesonder @’ ochrisikopatienten, deren Ausgangsblutdruck
mehr als 20/10 mm Hg U Zielblutdruck liegt. Bei diesen Hypertonikern ist die
Wahrscheinlichkeit ge '@ss eine Monotherapie den Blutdruck ausreichend senkt.
Eine Reihe onraten mit fester Kombination von Antihypertensiva in einer Tab-
lette ste Q)\Sxélie Hochdrucktherapie zur Verfligung. Diese Kombinationspraparate
sollt Maoglichkeit eingesetzt werden, wenn bei einem Patienten die wirksamen

o o% raglichen Dosen von Kombinationspartnern ermittelt sind. Dieses Vorgehen
&inden die Zahl der einzunehmenden Tabletten und erhdht dadurch die Zuver-
@ lassigkeit der Medikamenteneinnahme. Fixe Kombinationen mit niedriger Dosierung
der Komponenten kénnen auch fur die primare Kombinationstherapie verwendet

werden.
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6. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Mono- oder
Kombinationstherapie

4

- Zum Erreichen der Zielblutdruckwerte bendtigen die meisten Hypertoniker m§§
als ein Antihypertensivum. Zahlreiche wirksame und gut vertragliche Kom
nen stehen zur Verfigung.

- Die antihypertensive Therapie kann in Form einer Monotherapie @ mit der
Kombination von zwei Antihypertensiva in niedrigen Dosen b@% # werden.

Pa

- Der Beginn mit einer Monotherapie ist zu bevorzugen nten mit leichter

Hypertonie und einem leicht oder mafig erhohten k kularen Risiko. Eine
primare Kombinationstherapie sollte erwogen w el Patienten mit Hyperto-
nie Grad 2 oder 3 oder mit einem hohen bzw. r’-hohen kardiovaskularen Risi-

ko. Q}}f

- Fixe Kombinationen von zwei Antihyp siva konnen die Behandlung vereinfa-
chen und die Therapietreue erh%

- Manche Hypertoniker bendti m Erreichen des Zielblutdrucks eine Kombina-
tion von mehr als zweix ertensiva.

- Bei Hypertonikern ht oder maRig erhéhtem kardiovaskularen Risiko und

insbesondere en Patienten sollte die Blutdrucksenkung schrittweise im

Laufe mehre ochen erfolgen. Bei Hypertonikern mit hohem oder sehr hohem
iren Risiko sollte der Zielblutdruck rascher erreicht werden, was eine

e Kombinationstherapie und haufige Dosisanpassungen erforderlich
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Bei manchen Patienten gelingt es auch mit Hilfe von Zweierkombinationen von Anti-
hypertensiva nicht, den Zielblutdruck zu erreichen. Dies trifft insbesondere fir Hyper-
toniker mit Nierenerkrankungen zu. Dann mussen Kombinationen von drei oder mehr

Antihypertensiva eingesetzt werden. Fir Dreierkombinationen kommen insbesondereo

in Frage: &
- Diuretikum + ACE-Inhibitor + Calciumantagonist QQ

- Diuretikum + AT1-Antagonist + Calciumantagonist °©@

- Diuretikum + Beta-Blocker + Vasodilatator* o\%}

- Diuretikum + zentrales Antisympathotonikum + Vasodilatator* &0
* hier subsummiert: Calciumantagonisten, ACE-Hemmer, AT 1-Ant&@onisten,
o
Alpha 1-Blocker, Dihydralazin 5
o,

ynergistische Kombination

JV mdgliche Kombination
)

x,@ * nur sinnvoll fur Dihydropyridine

AT4q ~Antagonist

/)@y
R
Abb. @\

S@Dnen unterschiedlicher Gruppen von Antihypertensiva. Synergistische Kombinatio-
i mit Hilfe griner Linien, mogliche Kombinationen durch rote Linien gekennzeichnet.

o
"@ ur sinnvoll fur Dihydropyridin-Calciumantagonisten.
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6. THERAPIE DER HYPERTONIE BEI SPEZIELLEN
PATIENTENGRUPPEN

6.1 Altere und sehr alte Patienten
(s. 7. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen) R %9

Randomisierte kontrollierte Studien haben eindeutig gezeigt, dass eine antihype &
sive Therapie auch alteren und sehr alten Patienten mit Bluthochdruck nat @
Therapie senkt die kardiovaskulare Morbiditat und Letalitat alterer Paue@sowohl
@13,14, 88,
89). Fur die Studien bei alteren Hypertonikern wurden Patientery’nit <>em Lebensal-

mit systolisch-diastolischer als auch mit isolierter systolischer Hypgrtoni

ter von 60 Jahren und dartber rekrutiert. Bei einer Metaapalyse derartiger Studien
zeigte sich, dass in der Subgruppe der Hypertonikern T@r von 80 Jahren und
daruber durch die antihypertensive Therapie de;@ﬂene Endpunkt todliche plus
nicht todliche kardiovaskulare Ereignisse gunstig influsst wurde. Die Gesamtleta-
litat wurde allerdings durch die Therapie richtNgésenkt (155). Eine kurzlich publizierte
kontrollierte Studie (HYVET) untersu txﬁaertoniker im Alter von mindestens 80
Jahren und mit einem systolisc @td?uck von mindestens 160 mm Hg (156). In
dieser Studie wurden die Pat&w mit einem Diuretikum und bei Bedarf zusatzlich
mit einem ACE-Hemmer@ldelt, um den Zielblutdruck von 150/80 mm Hg zu er-
reichen. Im Vergleic Iacebo war in der aktiv behandelten Gruppe der primare
kombinierte En@ stehend aus todlichem und nicht-tédlichem Schlaganfall um
30% nichtos'grli nt
kardi% e Letalitat und Gesamtletalitat waren allerdings deutlich und signifikant

re&'@
OQQ@H von 80 Jahren oder alter auf einen Zielblutdruck von < 150/80 mm Hg sinn-
@@oll ist. In den Interventionsstudien bei alteren Patienten mit systolisch-diastolischer

Hypertonie, die einen Vorteil der antihypertensiven Behandlung gegenuber Placebo

(p=0,06) reduziert. Die weiteren sekundaren Endpunkte wie

iese Studie belegt somit, dass die Blutdrucksenkung bei alteren Patienten

nachgewiesen haben, wurde die aktive Therapie ebenfalls mit einem Diuretikum oder
einem Beta-Blocker begonnen (90). In einer kurzlich veroéffentlichten Metaanalyse

wurde darauf hingewiesen, dass die Reduktion der kardiovaskularen Ereignisse un-
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ter der aktiven Behandlung mit Beta-Blockern geringer ist als unter der
Diuretikatherapie, wobei allerdings viele der Patienten in den analysierten Studien

mit einer Kombination der beiden Therapieansatze behandelt wurden (157).

In Studien bei isolierter systolischer Hypertonie wurde Placebo mit einem Diuretikumy %9
(13) oder mit einem Calciumantagonisten vom Dihydropyridintyp verglichen (14).§§©

Therapie die Prognose der alteren Hypertoniker. In einigen w%@ Studien wurde
bera

die Wirksamkeit verschiedener Gruppen von Antihypertensiﬁa Iteren Patienten

N

verglichen. In STOP-2 (96) hatte eine Behandlung mit § iuretikum bzw. einem

Beta-Blocker den gleichen Einfluss auf die Inzidenz vaskularer Ereignisse wie
eine Therapie mit einem Calciumantagonisten o Xem ACE-Hemmstoff. Auch bei
einer Subgruppenanalyse von ALLHAT (QWab sich, dass ein Diuretikum, ein

Calciumantagonist und ein ACE—HemmeM gleichen Einfluss auf kardiovaskulare

Ereignisse bei alteren Hochdruckk _‘r\\'

X%

phie der AT1-Antagonist c@
und insbesondere vo @ ganfallen wirksamer war als der Beta-Blocker Atenolol.
Eine Subgruppe der LIFE-Studie ergab, dass auch bei Patienten mit einer
isolierten sy, to@ n Hypertonie Losartan starker als Atenolol kardiovaskulare Er-
. ert (160). In SCOPE (108) nahm bei Hypertonikern mit einem Le-

on 70 Jahren und daruUber die Zahl nicht tédlicher Schlaganfalle unter

eignisse

bens
<>°\.T erapie mit dem AT1-Antagonisten Candesartan starker ab als wahrend der
@ handlung mit anderen Antihypertensiva. Die wahrend der Studie erreichten Blut-
@ druckwerte waren jedoch in der Candesartan-Gruppe statistisch signifikant niedriger
als in der Vergleichsgruppe. Insgesamt kann man davon ausgehen, dass Diuretika,
Beta-Blocker, Calciumantagonisten, ACE-Inhibitoren und AT1-Antagonisten auch bei

alteren Hypertonikern die Prognose gunstig beeinflussen. Vor diesem Hintergrund
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kann keine Bevorzugung einer dieser Substanzklassen allein aufgrund des hohen

Lebensalters abgeleitet werden (116).

©

7. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Antihypertensive Therapie bei |

alteren Patienten Q
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pertensiven Therapie eine deutliche Abnahme der Gesamtle@ﬁrzielt werden

kann.
o
Bei alteren Patienten kann die medikamentose Ther@%miaziddiuretika,

n und Beta-Blockern

Calciumantagonisten, AT1-Antagonisten, ACE-Inj
begonnen werden.

Wegen der erhdhten Gefahr von Nebenvﬁi@gen — insbesondere von
orthostatischem Blutdruckabfall - soll’Mne niedrige Initialdosis gewahlt wer

den @q

und eine vorsichtige Dosiss ng erfolgen. Der Blutdruck sollte immer auch

im Stehen kontrolliertxv .
Der Zielblutdruck b ie bei jingeren Patienten <140/90 mm Hg. Viele altere
Patienten beng ei oder mehr Antihypertensiva zur Blutdruckkontrolle, und

eine B|lét% uktion unter 140 mm Hg systolisch, ist haufig nur sehr schwierig

Zu er; .

- Di @eﬂensive Differentialtherapie sollte sich nach den Risikofaktoren,
QQ@rganschéden und den bei alteren Patienten haufig vorkommenden

> kardiovaskularen und nicht-kardiovaskularen Begleiterkrankungen ausrichten.
- Auch bei Patienten im Alter von Uber 80 Jahren ist die Behandlung der

Hypertonie sinnvoll. Zielblutdruck sollten Werte < 150/80 mm Hg sein.
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Beim Beginn der antihypertensiven Therapie sollten die bereits diskutierten allgemei-
nen Empfehlungen beriicksichtigt werden. Altere Hypertoniker neigen eher zu
orthostatischem Blutdruckabfall als jlingere. Daher sollten die Blutdruckmessungen
auch am stehenden Patienten vorgenommen werden. Bei vielen alteren Hochdruck-

kranken werden zusatzliche Risikofaktoren, Endorganschaden und manifeste kardio

Antlhypertenswa beeinflusst wird. Viele Patienten werden zwei oder mehr Antj

schwierig, den optimalen systolischen Blutdruck von weniger als 140 g zu er-
reichen (50). Unklar ist, wie stark der diastolische Blutdruck beﬂl/ Patienten mit
isolierter systolischer Hypertonie gesenkt werden sollte. Eine P

SHEP-Studie ergab, dass Patienten mit diastolischen werten unter 70 mm
Hg wahrend der Behandlung eine schlechte Progn@%& n (161). Bei diesen Pati-

enten ist der Blutdruck moglicherweise zu stark t worden. Es konnte sich aber

hoc-Analyse der

auch um Patienten gehandelt haben, bei deWich im Verlauf der Studie neben der
Hypertonie andere schwere ErkrankungeMickelt hatten. Im Einklang mit letzterer
Annahme befinden sich Ergebnisse ‘@@mer neueren Nachuntersuchung der Syst-
Eur-Studie (162). Diese zeigte erhohte nicht-kardiovaskulare Letalitat bei Pati-
enten mit niedrigem dia k@\ Blutdruck sowohl in der Placebogruppe als auch

unter aktiver Behandl

eiterhin wurde in Syst-Eur bei der Behandlung von alte-

war die kardiovaskulare Ereignisrate hingegen erhoht, so dass bei diesen

den sollte. Weitere Studien sind notwendig um zu prifen, wie stark der Blutdruck bei

o
@@&nten der diastolische Blutdruck vermutlich nicht unter 70 mm Hg gesenkt wer-

alteren Patienten gesenkt werden soll. Dies betrifft insbesondere die Frage, welche
diastolischen Blutdruckwerte im Rahmen der optimalen Blutdruckkontrolle bei alteren

Patienten mit isoliert systolischer Hypertonie noch akzeptabel sind.

56

RS

vaskulare Erkrankungen nachweisbar sein, wodurch die Auswahl @
D



6.2 Diabetes mellitus
(s. 8. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen)

Diabetes mellitus besteht aus 2 unterschiedlichen Manifestationsformen: Typ-1 Dia-
betes mellitus, der im Allgemeinen bei jingeren Personen auftritt und durch eine Be-&i%
ta-Zell-Destruktion und Insulindefizit charakterisiert ist. Typ-2 Diabetes mellitu@

eher typisch fur den Patienten im mittleren und héheren Lebensalter und ist ¢ 4

terisiert durch eine verminderte Insulinempfindlichkeit fur den Glucosetgg 1S
die Zellmembranen der Skelettmuskulatur, obwohl auch bei diesem @sekretori-
sche Defekte von Insulin vorhanden sein konnen. Typ-2 Diab litus ist zehn-
bis zwanzigmal haufiger als der insulinabhangige Typ-1 Dj bgt mellitus und hat

eine Hypertoniepravalenz von bis zu 90 % (163). @
N

Es ist eindeutig nachgewiesen, dass die Koexi@ von Hypertonie und Diabetes
mellitus beider Typen in einem hohen Au m%zs Risiko fur die Entwicklung renaler
t M

oder auch anderer Organschaden erhoh dadurch zu einer wesentlich héheren

g’rzerkrankung, Herzinsuffizienz, peripherer
ardiovaskularer Letalitat fuhrt (164, 165). Das
inurie ist ein frGher Marker einer Nierenschadigung

Inzidenz von Schlaganfall, Korgn

arterieller Verschlusskrankheit

Vorhandensein einer Mikx
und ein Indikator fur es kardiovaskulares Risiko. Daten zur kardiovaskularen
Protektion durch

grenzt. BeL 'es@

Behandlt@ Progression der Nephropathie verzogert (167). ACE-Inhibitoren sind

rtensive Therapie sind beim Typ-1 Diabetes mellitus be-

iabetestyp ist jedoch nachgewiesen, dass die antihypertensive

-\l( ren Antihypertensiva Uberlegen (168).
o°\§?
@l bisher verfigbaren Daten lassen keinerlei Zweifel dartiber, dass beim Typ-2 Dia-
@ betes mellitus die Blutdrucksenkung kardiovaskulare Komplikationen verhindert, un-
abhangig von den eingesetzten Medikamenten (54). Placebo kontrollierte Studien mit
positiven Ergebnissen haben Diuretika (oft kombiniert mit Beta-Blockern), Calciuman-

tagonisten und ACE-Inhibitoren eingesetzt. Das lasst den Rickschluss zu, dass
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selbst bei Diabetes mellitus der kardiovaskulare Nutzen Uberwiegend durch die
Blutdrucksenkung per se begrlndet ist. Eine kirzliche Metaanalyse weist darauf hin,
dass durch niedrigere Blutdruckziele kardiovaskulare Komplikationen bei Typ-2 Dia-
betikern starker verhindert werden als bei Nicht-Diabetikern (169). Die Empfehlung,
bei Diabetikern eine antihypertensive Therapie schon dann einzuleiten, wenn dere
Blutdruck noch im hochnormalen Bereich liegt und den Blutdruck auf Zielwerte u@Q

130/80 mm Hg zu senken, wird durch zahlreiche Daten unterstitzt (s. Kapitel

Ob diese niedrigeren Zielblutdruckwerte auch dazu beitragen, die Progres :

bestehenden diabetischen Nephropathie zu verzogern, ist nicht emd@ nachge-

wiesen. 4&0

Mehrere kontrollierte, randomisierte Studien sind der achgegangen, ob bei
Typ-2 Diabetes mellitus bestimmte Antlhyperten &zmsche nephroprotektive
Eigenschaften aufweisen, die die durch die Blut enkung per se eintretende Or-
ganprotektion weiter steigern. Es gibt einew von Daten zur Uberlegenheit der

AT1-Antagonisten und ACE-Inhibitoren, di sonders ausgepragt ist fur die Praven-
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Zusammenfassend ist es empfehlenswert, bei Typ-2 Diabetikern den Blutdruck nach

8. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Antihypertensive Therapie bei
Diabetes mellitus

Hypertonie eingeleitet werden. Bei Typ-2 Diabetes mellitus ist besonders a
Gewichtsabnahme und eine Reduktion der Kochsalzeinnahme zu acly

- Der Zielblutdruck sollte < 130/80 mm Hg sein. Dementsprechend SO@IG
blutdrucksenkende Behandlung bereits bei hoch normalen B@g&?weﬂen
begonnen werden. Bei hoch normalem Blutdruck und gleichzel#g
nachgewiesener Mikroalbuminurie sollten Antihype s{lLVgingesetzt werden.
Dabei sind ACE-Inhibitoren und AT1-Antagonis r@

- Zum Erreichen des Zielblutdrucks ist oft die K Jjnation von zwei oder mehr

Antihypertensiva erforderlich. \/
- Die Blutdrucksenkung hat einen nephMektiven Effekt. Dieser ist besonders

evorzugen.

- InfolgeQ ine onomen Neuropathie neigen manche Diabetiker zu

Ortho iSéhem Blutdruckabfall. Daher sollten die Blutdruckwerte auch im

?%a kontrolliert werden.
<

<

- Eine intensive nicht-medikamentdse Behandlung sollte bei allen Diabetikern mi;;£§

\%@@@

Moglichkeit auf Werte unter 130/80 mm Hg zu senken. Intensive MaRnahmen zur

Beeinflussung des Lebensstils sollten eingeleitet werden, mit besonderem Nach-

druck auf die Gewichtsreduktion. Ubergewicht und Adipositas sind bei Typ-2 Diabe-
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tes mellitus haufig, und die Gewichtsreduktion fuhrt zu einer Blutdrucksenkung sowie
zu einer Verbesserung der Glucosetoleranz (170). Antihypertensiva sollten auf jeden
Fall eingesetzt werden, wenn der Blutdruck sich im hochnormalen Bereich befindet
und gleichzeitig eine Mikroalbuminurie nachweisbar ist (47, 171). Alle Gruppen von
Antihypertensiva kommen im Prinzip in Betracht, wobei berlcksichtigt werden muss, o
dass eine effektive Blutdruckkontrolle bei Diabetikern besonders schwierig sein k@&

und dass Kombinationen von 2 oder mehr Substanzen haufig erforderlich si

liegen, wie Herzinsuffizienz oder Koronare Herzkrankhei Blocker und
Thiaziddiuretika verstarken eine bestehende Insulinresistenz un&machen dadurch
evtl. hdhere Dosen von Antidiabetika erforderlich (104). ie@&eit vorliegenden Da-
ten zeigen, dass bei Nachweis einer Mikrcﬂ\& urie oder diabetischen

it ACE-Inhibitoren oder AT1-
Antagonisten begonnen werden sollte. Ne%efDaten weisen darauf hin, dass bei
Typ-2 Diabetes mellitus das Neuauftr&feiner Mikroalbuminurie durch ACE-

Inhibition verhindert werden kann

Nephropathie die antihypertensive Behandlu

ACE-Hemmer kénnen daher auch zur Pri-
marpravention einer Nephrop mpfohlen werden. Lipidsenkende Substanzen
gen werden aufgrund der Ergebnisse der CARDS

sollten ebenfalls in Betrax
Studie, die nachgewii@ at, dass Diabetiker von einer strengen Kontrolle ihrer

Lipidwerte profiti )-
&%@
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6.3 Zerebrovaskulare Erkrankung (s. 9. Empfehlungen zum praktischen

Vorgehen)

6.3.1 Schlaganfall und Transitorisch-lIschdmische Attacke

Patienten mit einem Schlaganfall oder einer transitorisch-ischamischen Attacke (T

in der Vorgeschichte profitieren von der antihypertensiven Therapie. Die Evide @

siert auf zwei doppelblinden, Placebo kontrollierten und random|3|erteQ q@’

nerseits handelt es sich um die Post-Stroke Antihypertensive Tre&@ant Study

(PATS), in der das Diuretikum Indapamid eingesetzt wurde [@d andererseits
GRESS), in wel-

um die Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Stu
ﬂflndapamld 42) unter-

cher der ACE-Hemmer Perindopril in haufiger Kombinati
sucht wurde. Das Wiederauftreten eines Schlaganfa% aktiver Behandlung war
in beiden Studien um etwa 30% reduziert. Die rteil wurde in beiden Studien

sowohl bei vor Studienbeginn hypertensiver%@auch normotensiven Patienten beo-

bachtet. Aufgrund dieser Daten ist die Blagérucksenkung bei der Behandlung von

Seit der Veroffendt der fruheren Leitlinien (2) wurden weitere Daten publiziert,
die den Ste@wer’[ der antihypertensiven Therapie bei Patienten mit

Blutdrucksenkung abhangt (63). In PROGRESS wurden unter der Behandlung
mit Perindopril und Indapamid der systolische Blutdruck um 12,3 mm Hg und die
Schlaganfallinzidenz um 43% (36% ischamischer und 76% hamorrhagischer Schlag-
anfall) gesenkt, wahrend die alleinige Behandlung mit Perindopril nur zu einer gerin-

gen Reduktion des systolischen Blutdrucks und einer nicht signifikanten
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Schlaganfallprotektion (5%) fuhrte. Obwohl die Post hoc-Analyse von PROGRESS
vermuten lasst, dass der Zielwert bei diesen Patienten unter 130 mm Hg systolisch
liegt (63), ist derzeit noch nicht eindeutig geklart, wie weit der Blutdruck bei Patienten
nach Schlaganfall oder TIA gesenkt werden soll, um einen maximalen Vorteil zu er-

zielen.

zerebrovaskularen Begleiterkrankungen vor. Eine Subgruppenanalyseo

Studie zeigte eine signifikante Reduktion von Schlaganfallen und scho n kardio-
vaskularen Ereignissen bei Patienten mit einem Schlaganfall @Vorgesohichte,
falls sie nach Randomisierung mit Candesartan und nicht mit dér Kontrolltherapie
behandelt wurden (175). In MOSES senkte bei Hypert ik%
AT1-Anatagonist Eprosartan die Summe der Todes%&i@

alciumantagonist Nitrendipin

oach Schlaganfall der
wie der kardiovaskularen
und zerebrovaskularen Ereignisse starker als
(112, s. Kapitel 4.3.4). Die Inzidenz neuer SS@anfélle wurde allerdings nicht statis-
tisch signifikant reduziert. Insgesamt ist di ognostische Bedeutung der Blutdruck-

senkung bei Patienten nach TIA odge 0 <Flaganfall im Langzeitverlauf sehr gut belegt.

@

Ob hinsichtlich der Wirksamkeftf\\#€ue Schlaganfalle zu verhindern, Unterschiede
zwischen den verschled tihypertensiven Substanzklassen bestehen, muss
durch weitere Studlen werden

Mit welchen Men und wie stark der erhohte Blutdruck beim akuten Schlagan-

hamorrhagischen Zone - zu einer Minderperfusion der Penumbra und damit zu einer

o
@@&Iation beim akuten Schlaganfall insbesondere im Bereich der infarzierten oder

Ausweitung der Schadigungszone fluhren kann. Dennoch wurde in einer kirzlich pu-
blizierten Studie bei 339 Hypertonikern gezeigt, dass der frihe Therapiebeginn mit

dem AT1-Antagonisten Candesartan am ersten Tag nach einem Schlaganfall in der
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Lage war, die Letalitat und die Zahl kardiovaskularer Komplikationen deutlich zu sen-

ken (176). Die Interpretation dieses Ergebnisses ist aufgrund des Studiendesigns
schwierig, weil die Kontrollgruppe ebenfalls mit Candesartan, allerdings erst einige
Tage nach dem akuten Ereignis, behandelt wurde. Die fruhzeitige Behandlung mit
dem AT1-Antagonisten Candesartan konnte entweder blutdruckunabhangige.o
protektive Mechanismen induziert haben oder aufgrund einer schnelleren initia@&Q

Blutdruckkontrolle von Vorteil gewesen sein. Weitere randomisierte Studien sj

tig, um die offenen Fragen zur Blutdruckbehandlung beim akuten Sg “55"': zu

beantworten. Zum gegenwartigen Zeitpunkt erscheint es angeraten, @Iutdruck

wahrend der ersten Stunden nach einem Schlaganfall nur sehra@%;ﬂig Zu senken.

Dabei ist insbesondere zu berlcksichtigen, dass die wahrend des @kuten Ereignisses

haufig beobachteten erhéhten Blutdruckwerte oft spont @

nach einem Schlaganfall wieder abfallen (175). @§ s konnen in dieser Situa-
a

rdeten Patienten zu Lungen-

rend der ersten Tage

tion sehr starke Blutdruckanstiege bei besonder
odem, Aortendissektion oder einem akuten Wardlnfarkt flhren und eine sofortige

Blutdrucksenkung erfordern. Auf jeden FMSS diese langsam und unter intensiver
klinischer Beobachtung erfolgen. @QQ

6.3.2. Kognitive Dysfunl@ Demenz

Mehrere Beoba udlen zeigen, dass ein erhohter Blutdruck mit einer Ein-
schrénkung er Funktionen assoziiert ist und dass bei Hypertonikern oder In-
dividuen gg?lner Hypertonie in der Vorgeschichte Demenzsyndrome haufiger
vork als bei Menschen mit normalem Blutdruck (177-179). Lakunare Infarkte
&% ionen in der weillen Substanz sind bekannte Folgeerscheinungen der
ertoniebedingten Mikroangiopathie im ZNS. Diese Veranderungen werden mit der

@ Verschlechterung kognitiver Funktionen bei hypertensiven Patienten in Zusammen-
hang gebracht (180). Wahrend der Zusammenhang zwischen Blutdrucksenkung und
Schlaganfallrisikoreduktion als eindeutig belegt gilt, ist der Einfluss einer Blutdruck-

senkung auf die Entwicklung von Lasionen der weillen Substanz, von kognitiven

63



Funktionsstorungen und auf die Progression der Demenz weniger gut dokumentiert.
Insgesamt zeichnet sich ab, dass eine Blutdrucksenkung zu einer geringgradigen

Verbesserung kognitiver Funktionen und der Gedachtnisfunktion, aber nicht der

Lernfahigkeit fiihrt (181).
<

9. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Zerebrovaskulére Erkrank

o

- Bei Patienten mit einem Schlaganfall oder einer TIA in der Vorgeschichte f[@le
antihypertensive Therapie zu einer deutlichen Abnahme von erneu htaganfallen
und reduziert zusatzlich das bei diesen Patienten erhdhte Risiko fir iale
Ereignisse. @"

- Die antihypertensive Therapie verbessert sowohl bei Qy@»iven Patienten als auch
bei Patienten mit hoch normalem Blutdruck die Prc@. Ein Zielblutdruck von
< 130/80 mm Hg sollte angestrebt werden.

- Die Evidenz aus Interventionsstudien weis@hin, dass der Nutzen der

antihypertensiven Behandlung in erster Linie ‘auf der Blutdrucksenkung per se beruht.

Vor diesem Hintergrund kénnen pri alle Antihypertensiva und sinnvollen

Kombinationen eingesetzt we ie Studienergebnisse wurden haufig mit ACE-

Inhibitoren und AT1-Ant in Kombination mit einem Diuretikum erzielt. Bevor
diesen Substanzklas @X
zugeschrieben onnen, bedarf es allerdings noch weiterer unterstitzender

Daten. @

- Derzeit Ii° noch keine Daten vor, die den Nutzen der Blutdrucksenkung beim akuten

zifische protektive zerebrovaskulare Eigenschaften

Sc Il belegen. Bevor weitere Studienergebnisse vorliegen, sollte die
9, ertensive Therapie nach einem akuten Schlaganfall erst eingeleitet werden,
X chdem sich die klinische Situation stabilisiert hat. Dies ist in der Regel erst einige
> Tage nach dem akuten Ereignis der Fall.

- Beobachtungsstudien zeigten eine positive Korrelation zwischen der Hohe des
Blutdrucks und der Abnahme kognitiver Funktionen sowie der Inzidenz der Demenz.
Es gibt einige Hinweise dafur, dass diese Entwicklungen durch eine antihypertensive

Therapie verzogert werden kdonnen.
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6.4 Koronare Herzkrankheit und Herzinsuffizienz

(s. 10. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen) S

le Hypertonie kommen bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit geh e
Bei Hypertonie ist das Risiko von Myokardinfarkten oder anderen kara&
Komplikationen deutlich erhoéht (183, 184). Studien mit ckern, ACE-
Hemmstoffen und AT1-Antagonisten wurden mit dem Ziel einer di¥ékten und potenti-
ell blutdruckunabhangigen Risikoreduktion bei Patientef\na oyokardinfarkt durch-
gefuhrt (185-189). Obwohl in diesen Studien die @

detailliert aufgefihrt sind, so zeigte sich doch ei Inzidenz zwischen der Abnah-
me des Blutdruckes und der Abnahme kg?%\{iy/askulérer Ereignisse. Aus diesem
Grund sind Beta-Blocker, ACE-HemmstOMd AT1-Antagonisten zur Risikoredukti-
<@é‘ucksenkung zur Risikoreduktion nicht ein-
N 5). In der retrospektiven Analyse von INVEST

skularen

kmessungen nicht immer

on wirksam, obwohl der Beitrag d

(52) wurde anschaulich & ass die Abnahme des Blutdruckes eng mit einer
Abnahme kardiovask @ omplikationen assoziiert ist. Analysen aus zahlreichen
Studien zeigten, niger die Wahl der Substanz als vielmehr die Auspragung
der Blutdr% se@’ng das kardiovaskulare Risiko durch Koronarereignisse reduziert.

Hinweise e eingeschrankte Sicherheit kurzwirksamer Calciumantagonisten bei

selten, da die verwendeten Substanzen den Blutdruck senken. Bei schwerer Herzin-
suffizienz ist ein relativ hoher Blutdruck sogar Zeichen einer eher guten Prognose
(190). Zahlreiche randomisierte, Placebo kontrollierte Studien haben gezeigt, dass

Substanzen wie Beta-Blocker, ACE-Hemmstoffe, AT1-Antagonisten und Aldostero-

65




nantagonisten die Sterblichkeit und Morbiditat der Herzinsuffizienz verbessern (s.
Kapitel 4). Diuretika steuern Uberwésserungssymptomen entgegen. Eine gewichts-
und volumenkontrollierte und den Uberwédsserungssymptomen angepasste

Diuretikatherapie ist wesentlich fur die Reduktion von Dekompensationsereignissen

und somit Hospitalisierungen. Sollte unter einer Kombinationstherapie mit den ge-oo:

nannten Substanzen immer noch eine nicht kontrollierbare, arterielle Hypertonie v ﬁ&
|®

liegen, gibt es keine Sicherheitsbedenken fir die Calciumantagonisten Ar&&
und Felodipin, die in der PRAISE Il — Studie (191) und in der V-HeF[ ]

(192) Sterblichkeit und Hospitalisierungsrate nicht verschlechterten. 3@ nannten
Erkenntnisse wurden an Patienten mit systolischer Herzinsuff% wonnen. Bei
Patienten mit einer diastolischen Herzinsuffizienz, die hé%;él S

udie

ind und in der
Anamnese eine arterielle Hypertonie aufweisen, ist einexsor ﬁige Blutdruckeinstel-
lung wichtig. Es gibt zur Zeit keine Hinweise fure, @

VALLIDD - Studie (193) zeigte sich eine Verbes §
ten des Myokards vorwiegend durch eine BISWksenkung.

ifferentialtherapie. In der

der diastolischen Eigenschaf-
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10. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Antihypertensive Therapie bei
Koronarer Herzkrankheit und bei Herzinsuffizienz

- Nach Herzinfarkt verhindert die frihzeitige Verabreichung von Beta-Blockern,

4
ACE-Inhibitoren oder AT1-Antagonisten Rezidive und Todesfalle. Diese QQ
J

@

gunstigen Effekte beruhen moglicherweise auf den spezifischen Eigg@ '@ fte

der genannten Medikamente. Sie konnten jedoch auch im wesentichen Folge

der 4&0
Blutdrucksenkung sein.

- Eine antihypertensive Therapie verbessert die Progngse oHypertonikern mit
Koronarer Herzkrankheit. Dieser gunstige Eﬁektv@ It unterschiedlichen
Antihypertensiva und Kombinationen (einschili Calciumantagonisten) erzielt
werden und hangt vom Ausmal} der BlutWﬁenkung ab.

- Erhohte Blutdruckwerte sind selten beMenten mit manifester Herzinsuffizienz.

Dennoch bestand bei diesen P3 :C\\

~gder Schleifendiuretika sowie evtl. zusatzlich

Poft eine Hypertonie in der Vorgeschichte.
Die Behandlung erfolgt mit &k

Beta-Blockern, ACE-|
Calciumantagonis @) ten vermieden werden, es sei denn, dass sie zur Blut-
drucksenkun r Behandlung von Angina pectoris benotigt werden.

- Eine di%txol Herzinsuffizienz kommt haufig vor bei Patienten mit
ana

her Hypertonie und ist prognostisch ungunstig. Es gibt zur zeit keine

n, AT1-Antagonisten und Aldosteronantagonisten.

ergebnisse, die flr den bevorzugten Einsatz spezifischer
o,
\KQ ypertensiva in dieser Situation sprechen.

« @;ﬁ*

O
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6.5 Vorhofflimmern

Arterielle Hypertonie ist der bedeutendste Risikofaktor flr das Neuauftreten von Vor-
hoffimmern (194). Die kardiovaskulare Sterblichkeit und Morbiditat ist bei Vorhof-
flimmern um den Faktor 2 — 5 erhoht, was auch durch eine deutliche ErhOhung des.o
thrombembolischen Risikos mit bedingt ist (195). Die Erhdhung der linksventrikular: ?&Q
Masse durch Myokardhypertrophie mit der begleitenden VergroRerung des I@@
Vorhofes durch eine mutmaliliche Erhéhung der Fullungsdrucke undog der
Ventrikelsteifigkeit sind wichtige Pradiktoren fur das Neuauftreten ein@rhofﬂim—
merns (196). Eine strikte Blutdruckkontrolle bei diesen Risiko g&gﬂ ist nicht nur
erforderlich, um das Neuauftreten des Vorhofflimmerns zu %gin rn, sondern auch
n

A : :
agulation zu vermin-

um die Blutungskomplikationen bei bestehender oralen A
dern (197). Neuere Untersuchungen zeigen, dassox bei Myokardhypertrophie
und vormals eingeschrankter Pumpfunktion das uftreten eines Vorhofflimmerns
durch die Gabe von AT1-Antagonisten verr&&dﬁ't werden kann (198, 199). Dartber
hinaus kann das Wiederauftreten von Vo limmern allein und in Gegenwart von
Amiodaron durch die Gabe eines A %agonisten verzogert werden (200, 201). In
einer Metaanalyse zeigte si ass sowohl ACE-Hemmer als auch AT1-
Antagonisten in der Lag ie Episoden von Vorhofflimmern bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhof; i@\rn, aber auch die Dekompensationen einer Herzinsuffi-
zienz zu reduzie Effekt ist umso grofRer, je starker die myokardiale Beein-
trachtigung ist@} ). Dementsprechend sind Inhibitoren des Renin-Angiotensin-

0,
Systems &ichtlich bei der Gefahr des Auftretens von Vorhofflimmern zu bevor-
zuge%
o, (:Ié

er Frequenzkontrolle nehmen Beta-Blocker eine herausragende Stellung ein, da

ie insbesondere unter Belastung die Frequenz optimal senken. Bei nicht ausrei-
chender Frequenzkontrolle unter adaquat dosierter Beta-Blockade oder bei Unver-
traglichkeit von Beta-Blockern kénnen die Calciumantagonisten Verapamil oder
Diltiazem eingesetzt werden. Aullerdem ist bei unzureichender Frequenzkontrolle die

Kombination eines Beta-Blockers mit Herzglykosiden oder Amiodaron maoglich.
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6.6 Schwangerschaft und Stillzeit
(s. 11. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen)

In der Schwangerschaft beeinflussen hochdruckbedingte Folgeerkrankungen nach° %9
wie vor mafdgeblich die Prognose von Mutter und Kind. Im Vergleich zum Ausgangs&
blutdruck vor der Schwangerschaft kommt es im zweiten Trimenon normalerwei

einem Abfall des Blutdruckes. Diesem physiologischen Abfall folgt @zten
Trimenon der Schwangerschaft ein Anstieg des Blutdrucks, der entw@u einer
Angleichung an das Ausgangsniveau oder zu einem Uberschre@aser Blutdruck-
werte fuhrt. Es gibt keine einheitliche Definition der Schwangeéyschaftshypertonie
(203, 204). Wahrend friher ein Blutdruckanstieg wahr c@%eiten Trimenons im
Vergleich zum ersten Trimenon bzw. zu Blutdruckyw vor der Schwangerschaft
berucksichtigt wurde, wird derzeit eine Definitio Xrend auf absoluten Blutdruck-
werten von = 140 mm Hg systolisch und/od&g = 90 mm Hg diastolisch bevorzugt. Er-
hdhte Blutdruckwerte mussen durch szssungen an unterschiedlichen Tagen
bestatigt werden. Fur die Messu ﬁiastolischen Blutdruckes soll die Phase V
nach Korotkoff registriert wer$ bei deren Fehlen (,Nullphanomen®) die Phase

IV (205).

Eine Blutdruckerhd |n der Schwangerschaft kann unterschiedlichen Ursachen
zugeordnet wer; 06). Die schwangerschaftsunabhéngige arterielle Hyperto-
nie tritt in Q% er Schwangerschaften auf und kann die Folge einer vorbestehen-
den oder sekundaren Hypertonie sein. Die Diagnose wird gestellt wenn der

die ublichen Grenzwerte von =2 140 mm Hg systolisch und/oder 2 90 mm

iastolisch erreicht und die Blutdruckerhéhung vor der Schwangerschaft oder vor
der 20. Schwangerschaftswoche nachgewiesen wird. Bei der schwangerschaftsbhe-
dingten Hypertonie entwickelt sich die Hypertonie nach der 20. Schwangerschafts-
woche, und der erhdhte Blutdruck bildet sich normalerweise innerhalb von 6 Wochen
post partum zurtck. Im Gegensatz dazu bleibt der Blutdruck bei der schwanger-

schaftsunabhangigen arteriellen Hypertonie auch 6 Wochen nach der Entbindung
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noch erhdht. Man unterscheidet zwischen einer schwangerschaftsbedingten Hy-
pertonie ohne Proteinurie (Gestationshypertonie) und einer schwangerschafts-
bedingten Hypertonie mit Proteinurie (Préaeklampsie, synonym Gestose). Als
eine signifikante (pathologische) Proteinurie gilt in der Schwangerschaft eine Eiweil3-
ausscheidung von >300 mg/ 24 h. Falls sich eine Proteinurie bei schwanger
schaftsunabhangiger Hypertonie erstmalig nach der
Schwangerschaftswoche  manifestiert handelt es sich um Q
NG m:) Ein-
schatzung der Hypertonie erst im weiteren Verlauf oder nach der Sc gerschaft
erfolgen, so dass die Hypertonie lediglich als vor der Geburt rﬁ{v/ ssifizierbare
z

achst empfohlen,

Pfropfpraeklampsie bzw. Pfropfgestose (205). In einigen Fallen ka

0

Hypertonie bezeichnet werden kann. Diese Zuordnung w
falls ein erhohter Blutdruck erstmalig nach der 20. Sc chaftswoche mit oder
ohne systemische Manifestationen nachgewiesen @Jr endgultigen Klassifizie-
rung ist eine Nachuntersuchung 6 Wochen na Entblndung notwendig. Falls
sich die Hypertonie zurickgebildet hat, kaﬁh\\%r Fall nachtraglich der schwanger-
schaftsbedingten Hypertonie mit oder ohr&?’r}oteinurie zugeordnet werden. Falls die

Blutdruckerh6hung anhalt, kann V@@zﬁ schwangerschaftsunabhangigen Hyperto-
nie ausgegangen werden. 2

Odeme findet man in bi 0% aller normalen Schwangerschaften, so dass deren
Nachweis nicht Diagnose der Praeklampsie herangezogen wird. Die Hoch-
druckerkrankun@> n der Schwangerschaft, insbesondere die schwangerschaftsbe-
dingte H % ie mit oder ohne Proteinurie, konnen zu Veranderungen des
Blutb r Nieren- und Leberfunktion fuhren, welche die mutterliche und kindliche
5 e beeintrachtigen. Zur Uberwachung von Patientinnen mit Bluthochdruck in

Schwangerschaft werden die in Tab. 4 zusammengefassten Basisuntersuchun-

@ gen empfohlen.
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Tabelle 4 : Laborbasisuntersuchungen bei Schwangerschaftshypertonie

Untersuchung Kommentar

Hb, Hamatokrit I E;rggﬁsvrézrgrmztﬁglﬁseei Schwangerschaftshypertonie %?
Thrombozyten || im Rahmen mikroangiopathischer Prozesse, Verlaufsparameter bei HELLP {0@
GOT, GPT Leberbeteiligung, Prognosemarker A((\\ >

LDH im Rahmen von HELLP Hamolyse, Leberbeteiligung PO
Kreatinin Normalerweise | bei Schwangeren, ggf. Kreatininclearance ,\om@

Harnsaure 1 bei Schwangerschaftshypertonie, Hinweis auf Schweregrad \®>\’/

Urin- _ Fa_lsch positive und falsch negative Befunde mdglich, ggf. %z\iprung im 24-

Teststreifen Urin %T P

Proteinurie/24h |> 2g/d engmaschige Uberwachung, > 3g/d u.U. Entbi%ung\ s%voll

Die Mehrzahl der Frauen mit vorbestehender Hy

gerschaft eine leichte bis mittelschwere

=
&

rtonie hat wahrend der Schwan-

pevtonie (140-179/90-109 mm Hg). Das

kurzfristige Risiko fur kardiovaskulare or%np ikationen wahrend der Schwangerschaft

ist bei diesen Patientinnen gerin@ rauen mit essentieller Hypertonie und norma-

ler Nierenfunktion ist die Pr

medikamentose Therap

o

mate%
stse% berwachung, Einschrankung der Aktivitaten, zeitweise Bettruhe zur An-

druck,

g.

R

e fir Mutter und Kind gut, so dass eine nicht-

i agen ist. Dies erscheint insbesondere vor dem Hin-

fetalen Risikofaktoren kommen verschiedene Malnahmen wie

Eine normale Kost ohne Kochsalzrestriktion wird empfohlen. Praventive

@ allnahmen wie eine Supplementation mit Calcium (2g/d) (209) oder Fischdl (210)

und die niedrig dosierte Gabe von Acetylsalicylsaure (211), haben keine reproduzier-
baren Vorteile, insbesondere nicht fir den Fetus, erzielt. Urspringlich war man da-
die

schwangerschaftsinduzierten Hypertonie, insbesondere der Praeklampsie, zu redu-

von ausgegangen, dass mit diesen MalRnahmen Inzidenz  der
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zieren sei. Falls bei Frauen in einer vorherigen Schwangerschaft eine Praeklampsie
vor der 28. Schwangerschaftswoche auftrat, wird jedoch Acetylsalicylsaure in niedri-

ger Dosierung ab einer frihen Schwangerschaftswoche angewandt.

Obwonhl eine Gewichtsreduktion zu einer Senkung des Blutdrucks bei Nichtschwan-e %9
geren beitragen kann, wird bei adipdsen Frauen eine Gewichtsreduktion wéhrend@

o
Neugeborenen einhergehen kann. Die Wertigkeit einer medikamento ntlhyper—

tensiven Dauertherapie von Schwangeren mit chronischer Hyp@ cinsbesondere
ers”diskutiert. Es be-

steht allerdings Einigkeit daruber, dass die medlkamgt ehandlung schwerer

bei nicht schweren Verlaufsformen, wird nach wie vor kontrov

Hypertonieformen in der Schwangerschaft notwen nuatzlich ist (212). Obwohl
es aus Sicht der Mutter mit arterieller Hypertoni lich erscheint, den Blutdruck zu
senken, kann die Blutdrucksenkung die uter‘&&l%entare Durchblutung und damit das
fetale Wachstum beeintrachtigen (213, 21 ie Unsicherheit Uber den Nutzen der

medikamentosen Blutdrucksenkun @&hwangeren Frauen mit leichter bis mittel-

schwerer Hypertonie resultiert er Tatsache, dass die Fallzahlen in den vorlie-
genden Interventlonsstu lein waren, um die erwartet geringe Abnahme von
geburtshllfllchen Ko nen durch die antihypertensive Therapie nachweisen zu
konnen.

t|hypertenS|ve Behandlung zum Ziel hat, das mutterliche Risiko zu
en die eingesetzten Substanzen den Fetus nicht gefahrden (215, 216).

N hweis von systolischen oder diastolischen Blutdruckwerten Gber 170 bzw.
&mm Hg bei einer schwangeren Frau stellt einen Notfall dar und erfordert die sta-
tionare 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

intravendse Anwendung des international in der Regel eingesetzten Hydralazins im
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Vergleich zur intravendsen oder oralen Therapie mit anderen Substanzen mit einer
erhdhten Haufigkeit von perinatalen Komplikationen assoziiert war (217). Schnell re-
sorbierbares Nifedipin p.o. und Urapidil i.v. sind Alternativen fir die akute Blutdruck-
senkung. Die Einleitung einer medikamentosen Dauertherapie sollte ausschlief3lich
Aufgabe der Klinik sein, da erst eine stationare Beobachtung unter kontrollierten Be-© %9
dingungen die Notwendigkeit einer medikamentésen Blutdrucksenkung ergeb &Q
kann. Diese bleibt hinsichtlich der fetalen Entwicklung weiterhin problematis @
sollte daher erst bei anhaltenden Blutdruckwerten > 170/110 mm Hg bO% wer-

den (218). Bei vorbestehendem Hochdruck oder Pfropfkonstellation@existente
Nierenerkrankung, Diabetes mellitus) soll bereits ab BIutdruckﬁtg von > 160/100

mm Hg behandelt werden (219). Ziel der Behandlung ist

die BlWtdrucksenkung auf
o
Werte zwischen 140 - 160/90 - 100 mm Hg. % @

o,
Zur Langzeittherapie kann Alpha-Methyldopa al %I der Wahl eingesetzt werden.
Bei der weiterhin moglichen Anwendung elektiven Beta-Blockern (Mittel der
Wahl Metoprolol) ist allerdings zu beachWass unter Atenolol Wachstumsstérun-

gen beschrieben worden sind (220), scheinlich bedingt durch eine hoch dosierte

Beta-Rezeptorenblockade mit ffachtigung der in der Schwangerschaft physio-

N

logischen Hyperzirkulatiog. Gatetimantagonisten werden international ebenfalls hau-

fig eingesetzt (221), ot@ ihr Einsatz nicht unumstritten ist. Einerseits sind flr
Nifedipin und anq@ydropyridin—CaIciumantagonisten embryotoxische und tera-
togene Effekte@ lerversuch beschrieben worden, so dass diese Wirkstoffe im
1.Trimeno§& t indiziert sind (222, 223). Andererseits wird Verapamil seit langem
bei t\gt‘; eren mit tachykarden supraventrikularen Herzrhythmusstérungen ohne

2 werden von fetalen Schadigungen eingesetzt (224). Allerdings ist bei der

® ichzeitigen Verabreichung von Calciumantagonisten und Magnesiumsulfat zu be-
@ achten, dass es aufgrund eines Synergismus in seltenen Fallen zu einer abrupten
schweren Hypotonie kommen kann (225). ACE-Hemmer und AT1-Antagonisten sind

in der Schwangerschaft aufgrund embryo- und fetotoxischer Effekte kontraindiziert

(226). Bei Praeklampsie ist das Plasmavolumen reduziert, so dass Diuretika nicht
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angewandt werden sollten. Die intravendse Applikation von Magnesiumsulfat hat sich
bei einer Praeklampsie zur Pravention und Behandlung von Krampfanfallen als effek-
tiv erwiesen (227). Insbesondere nach der 32. Schwangerschaftswoche ist bei einer
Praeklampsie und zusatzlichen Warnsymptomen fur die Entwicklung einer Eklampsie
oder eines HELLP-Syndroms wie Sehstorungen, Gerinnungsstérungen und Gefahr-o

dung des Kindes die vorzeitige Entbindung haufig die kausale Therapie der Wahl.

Prinzipiell gelangen alle von der Stillenden eingenommenen Ant|hyp§ 4 ab-
hangig von ihrer Plasmaproteinbindung und Lipidloslichkeit in die Mutt&@k wobei
die Konzentrationen der meisten Substanzen gering sind ( 22@"1\{ -Methyldopa
und Dihydralazin gelten als Mittel der Wahl in der Stillzeit. Ebensost die Anwendung

von Nifedipin und Metoprolol méglich. Frauen mit eine ampS|e in der Anam-

nese haben ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko 0). In kausalem Zusam-

menhang damit stehen wahrscheinlich Verand en der Endothelfunktion sowie

Kohlehydrat- und Fettstoffwechselstérungenv
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11. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Hypertonie in der
Schwangerschaft

- Hypertonie in der Schwangerschaft kann sowohl das Kind als auch die Mutter
gefahrden.

- Zur Therapie kommen bei Blutdruckwerten < 160/100 mm Hg in ers’g@
nicht-medikamentése Mallhahmen (insbesondere Einschrankung d
korperlichen Aktivitat) in Frage. Eine engmaschige BIutdruc% hung ist
erforderlich. Bei vorbestehender Hypertonie, bei renale n
Diabetes mellitus sollte ab Blutdruckwerten > 160/1 %ﬂ

ie sowie bei

g mit
Antihypertensiva behandelt werden.

- Blutdruckwerte > 170 mm Hg systolisch oder@ mm Hg diastolisch stellen
einen Notfall dar und erfordern die statioWufnahme zur Einleitung einer
medikamentdsen antihypertensiven Th

- Zur Notfalltherapie geeignet &b@ﬂ resorbierbares Nifedipin per os oder

Urapidil i. v. Zur Langzeitth wahrend der Schwangerschaft eignen sich

Alpha-Methyldopa, B er (insbesondere Metoprolol) und
Calciumantagonis @
- ACE-Inhibito T1-Antagonisten sind wahrend der Schwangerschaft

kontraigm&i{zi@

Q

75



6.7 Eingeschrankte Nierenfunktion (s. 12. Empfehlungen zum praktischen Vor-

gehen)

Zahlreiche randomisierte Studien haben die Effekte einer antihypertensiven Therapie,o %9
auf verschiedene renale Endpunkte wie Mikroalbuminurie oder Proteinurie, glome @

lare Filtrationsrate und terminale Niereninsuffizienz untersucht bei unterschied

Erkrankungen wie Diabetes mellitus, diabetischer Nephropathie, nlcht— tbe
ledlichen
Erkrankungen und Endpunkte, des unterschiedlichen Umfangsﬂg statistischen
Power der Studien ist diese Thematik fur Metaanalysen nic

net, wie auch die Debatten Uber eine kurzliche Metaana@%ﬁ‘

Nierenerkrankungen oder bei essentieller Hypertonie. Wegen der unt

ders gut geeig-

) zeigen.

Eine wesentliche Frage ist, ob bei Nierenerkr@ngen die Nierenfunktion durch

niedrigere Zielblutdruckwerte als bei unkomﬁ@rter Hypertonie, d. h. < 130/80 statt

< 140/90 mm Hg besser erhalten wird. wird dies in allen aktuellen Leitlinien

empfohlen, aber die Evidenz aus sierten Studien an Nierenpatienten mit in-
)

tensiver vs. weniger intensiver grticksenkung ist gering (s. Kapitel 3. 2. 2).

Die nephroprotektive @nschaften von Antihypertensiva, speziell von ACE-
Hemmern und A onisten, sind in zahlreichen randomisierten Studien unter-

sucht Word%%% ere kontrollierte Studien zeigten, dass AT1-Antagonisten, ACE-

Hemmer iedrigdosierte ACE-Hemmer-Diuretika-Kombinationen eine terminale
izienz oder signifikante Kreatininanstiege verzdégern und Proteinurie oder
uminurie verhindern oder vermindern, und zwar sowohl bei diabetischer wie
<>°@%ﬁ-diabetisoher Nephropathie (57, 168, 172, 232-234). Ein antiproteinurischer Ef-
@ fekt wurde auch fur Spironolakton nachgewiesen (235). Meist waren die gunstigen
Effekte der aktiven Substanz auf die Nierenfunktion mit einer etwas gréReren Blut-

drucksenkung verbunden, die zumindest teilweise fur die Nephroprotektion verant-
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wortlich sein konnte. In der Syst-Eur-Studie war der Erhalt der Nierenfunktion auch

unter einem Calciumantagonisten (Nitrendipin) besser als unter Placebo (236).

Vergleiche verschiedener Therapieformen ergaben ein weniger klares Bild. In zwei
Studien, der einen an Patienten mit proteinurischer diabetischer Nephropathie (232),
der anderen bei nicht-diabetischer Nephropathie (237), zeigte sich ein Az ’F@

Antagonist oder ACE-Hemmer einem Calciumantagonisten tberlegen in der

gerung einer terminalen Niereninsuffizienz oder signifikanter Kreatininaps{{ey
Post Hoc-Analyse der ALLHAT-Studie an Hypertonikern mit initial ver<> jagerter Nie-
renfunktion (bei unbekannter Proteinurie) zeigte allerdings eine Inzidenz die-
ser Endpunkte unter einem Diuretikum, Calciumantagonigsten dhd ACE-Hemmer
(238). Studien zur glomerularen Filtrationsrate zeigte e@;ﬁ’glls inkonsistente Er-
gebnisse: nur eine Studie =zeigte eine signiﬁ@@eringere Abnahme der
glomerularen Filtrationsrate unter einem ACE-H als unter einem Beta-Blocker
oder Calciumantagonisten (237, 239). Ande&%udien hingegen zeigten keine unter-

schiedlichen Effekte von ACE—HemmeMgenUber einem Calciumantagonisten

(47), einem Beta-Blocker (240) SRNAT 1-Antagonisten (241) oder einem Calciu-
mantagonisten und einem Diurefikgr (238). Gleiche Effekte eines Calciumantagonis-

ten und eines Diuretikum ,@1

@)

Klarere Befunde er Vergleich verschiedener antihypertensiver Therapiefor-
men hinsichtlic teinurie oder Mikroalbuminurie. AT1-Antagonisten zeigten eine

o,
minderung der Proteinurie als ein Beta-Blocker (242), ein

effektiver,

Calci @gonist (243) oder ein Thiaziddiuretikum (244). Ein Aldosteronantagonist
o\\é\\? stiger als ein Calciumantagonist (245) und ein ACE-Hemmer gunstiger als
@ Calciumantagonist (172). Im Gegensatz dazu zeigten sich ACE-Hemmer gleich

@ effektiv wie Calcium-Antagonisten in zwei Studien (47, 246) und gleich effektiv wie

ein Diuretikum in einer weiteren Studie (247).
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Mehrere kirzlich durchgefuhrte Studien haben die Effekte einer Kombination von
AT1-Antagonisten und ACE-Hemmern mit einer Monotherapie verglichen. Die
COOPERATE-Studie zeigte eine verminderte Progression nicht-diabetischer
Nephropathien unter der Kombination vs. den einzelnen Komponenten ohne einen
signifikanten Blutdruckunterschied zwischen den Patientengruppen (248). Andere
Studien zeigten einen gréReren antiproteinurischen Effekt der Kombination,

dings bei groRerer Blutdrucksenkung (249, 250). In der Tat war der anhp@
ische Effekt gleich, wenn der ACE-Hemmer bis zu einer gleichen Blutd - i ung
wie durch die Kombination titriert wurde (251). Eine Metaanalyse de? ugbaren
Studien ergab einen starkeren antiproteinurischen Effekt der K(@}@mn bei starke-
rer Blutdrucksenkung (252). Andererseits ergaben zwei kleinere d
fikant starkeren antiproteinurischen Effekt sehr hoher sﬁ%
als bei Standarddosierungen ohne eine Zunahme de%%

254). Diese Untersuchungen bedurfen noch der

ien einen signi-
%n AT1-Antagonisten
ypertensiven Effekts (253,
atigung durch grolRere Studien.

Nachdem die glomerulare Filtrationsrate I'Mer durch geeignete Naherungsformeln

abgeschatzt wurde, stellte sich bei erheblichen Anteil von Hypertonikern eine

eingeschrankte Nierenfunktion , die wiederum als kardiovaskularer Risikofak-

tor bedeutsam ist (255). @
@

Es gibt somit au e Belege dafur, bei Hypertonikern mit eingeschrankter Nie-
renfunktion er@ druck auf < 130/80 mm Hg zu senken, bei Vorliegen einer Pro-
S

teinurie 1g/d auf < 125/75 mm Hg. In mehreren Studien erwies sich die

es Renin-Angiotensin-Systems als vorteilhaft, um eine Nierenfunktions-

chterung zu verlangsamen und Proteinurie sowie Mikroalbuminurie zu ver-

niedrigen Zielblutdrucks ist ohnedies in der Regel eine Kombinationstherapie erfor-

o
®© dern. Zwar haben dies nicht alle Studien bestatigt, aber zur Erreichung eines

derlich, die dann sinnvollerweise einen ACE-Hemmer oder einen AT1-Blocker enthal-
ten sollte. Im seltenen Fall einer Monotherapie sollte ein ACE-Hemmer oder ein AT1-

Blocker eingesetzt werden.
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12. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Antihypertensive Therapie bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
- Niereninsuffizienz ist assoziiert mit einem sehr hohen Risiko fur kardiovaskulare

Komplikationen.

men wesentlich: Blutdruckkontrolle und Reduzierung einer bestehendg@
Proteinurie moglichst auf Normalwerte. <

- Zielblutdruck sind Werte < 130/80 mm Hg, bei Proteinurie > Werte <
125/75 mm Hg. Meist benétigt man hierflr die Kombination von\Zwei oder mehr
Antihypertensiva. Bei Uberwéasserung sind meist Sch 'feﬂﬁ?’etika erforderlich.

- ACE-Inhibitoren und AT1-Antagonisten sind and &

Beeinflussung der Albuminurie bzw. der Protei uberlegen.

- ACE-Inhibitoren und AT1-Antagonisten siWch die Mittel der ersten Wahl, um
das Fortschreiten der NiereninsuffizienMdiabetischer Nephropathie zu ver-
hindern. Q

- Nicht eindeutig geklart ist,

ihypertensiva bei der

besonderen nephropr

Blocker Besta
PN

meist erforderlichen Kombinationstherapie sein.

<

\:

- Um das Fortschreiten der Niereninsuffizienz zu verhindern, sind zwei Ma rv

“ N

79

Nephropathie. Aucs@t’diesen Patienten sollten ACE-Hemmstoffe und AT1-
0



6.8 Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom ist durch variable Kombinationen von Ubergewicht bzw.
Adipositas, durch Veranderungen im Glucose- und im Lipidstoffwechsel sowie durch
Blutdruckerh6hung charakterisiert. Die Charakteristika eines metabolischen Syn- o %9
droms sind: &@
1. eine hohe Pravalenz in der mittleren und alteren Population; QQ
2. eine erhohte kardiovaskulare Morbiditat und Letalitat (256)
&2

3. ein drei- bis sechsfach erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines

mellitus (257) Ree

4. eine haufige Assoziation mit subklinischer Organschadlglﬂﬁie Mikroalbumi-
nurie und reduzierter glomerularer Filtrationsrate % vermehrter Gefald-
steifigkeit (259), mit linksventrikularer Hypertr@ &lastollscher Dysfunktion,

VorhofvergroRerung (260)

Einige Schadigungsmuster sind auch unabkg#fgig von einer Blutdruckerhdhung als
Komponente des metabolischen Syn@% nachweisbar. Das Vorhandensein einer

linksventrikularen Hypertrophie et ein hoheres kardiovaskulares Risiko.

Leitlinien (261, 262) emph

lorische Diat und a&n-'

@eine Reduktion des Korpergewichts durch niedrigka-

e Aktivitat als erste und hauptsachliche Behandlungsstra-

tegie bei Pers t metabolischem Syndrom. Ein realistisches Ziel ist die
Reduktlon ofpergewichtes um 7 — 10 % Uber einen Zeitraum von 6 — 12 Mona-
ten dur relatlv geringe Abnahme der Kalorienaufnahme (pro Tag 500 — 1000
Kal Wenlger) Diese MalRnahme ist in der Regel wesentlich effektiver als extre-
Q@h tetische Interventionen. Ein erhdhter Konsum von Obst und Gemuse ist emp-
@ehlenswert. Eine langfristige Aufrechterhaltung einer Gewichtsreduktion kann am
besten erreicht werden, wenn ein regelmaliges, korperliches Trainingsprogramm
zusatzlich etabliert wird (z. B. taglich 30 min mittelgradige korperliche Belastung). In
verschiedenen Diabetespraventionsprogrammen (263, 264) konnte durch Verhal-

tensanderungen eine Progression zum Typ-2 Diabetes mellitus um fast 60 % redu-
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ziert werden. Dieser Effekt war grof3er als durch die Behandlung mit Metformin. Die
Pravalenz des metabolischen Syndroms konnte im Verlauf von 3 Jahren von 51 auf
43 % in der Gruppe mit Anderung des Lebensstils gesenkt werden. In der Kontroll-
gruppe hingegen wurde ein Anstieg der Pravalenz von 55 auf 61 % beobachtet
(265). Daraus lasst sich ableiten, dass Modifikationen des Lebensstils die Pravalenze

des metabolischen Syndroms verringern kénnen.

Bei Patienten mit metabolischem Syndrom ist die Therapie mit Antih pe@vg,

Antidiabetika oder lipidsenkenden Substanzen erforderlich, wenn Hyp / Diabe-

mit metabolischem Syndrom hoch ist, wird eine sorgfaltige Blut kontrolle emp-

tes oder Hyperlipidamie bestehen. Da das kardiovaskulare Ris%ﬁypertonikem
fohlen. Allerdings ist bisher nicht untersucht worden, w ie optimalen Zielblut-
druckwerte fur diese Patientengruppe sind. Beta- BIo II en moglichst bei diesen
Patienten vermieden werden, aul3er bei spezifis % dikationen (s. Kapitel 4.3.5
und 4.5). Die Begrundung liegt in der Begu stlg des Neuauftretens eines Diabe-
tes mellitus sowie in nachteiligen Effekter\a orpergewicht, Insulinempfindlichkeit
und Fettstoffwechsel. Allerdings sind gi 88 Effekte offensichtlich weniger ausgepragt
oder sogar nicht nachweisbar ueren vasodilatierenden Beta-Blockern wie
Carvedilol und Nebivolol (i@ abetogene und andere ungunstige metabolische
Effekte sind auch bei Thigzigdiuretika, speziell in hohen Dosierungen, nachweisbar.
Daher werden sie a iale Therapie bei Personen mit metabolischem Syndrom
ebenfalls nicht hlen (s. Kapitel 4.5). Empfehlenswerte Substanzklassen sind
AT1-Anta ten” oder ACE-Inhibitoren, die seltener als andere Antihypertensiva
zum @reten eines Diabetes mellitus fihren und darliber hinaus gunstige Effek-
ine eventuelle Endorganschadigung aufweisen. Falls der Blutdruck nicht

o°® ie Monotherapie mit einer dieser Substanzen kontrolliert werden kann, ist die
@usétzliche Gabe von Calciumantagonisten moglich. Bei der Kombination eines Blo-
ckers des Renin-Angiotensin-Systems und eines Calciumantagonisten kommt es sel-
tener zum Neuauftreten eines Diabetes mellitus als wahrend der Behandlung mit der

Kombination von Beta-Blocker und Diuretikum (103).
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Da Interventionsstudien fehlen, kdnnen keine verbindlichen Empfehlungen gegeben
werden, ob neben Beeinflussung des Lebensstils auch Antihypertensiva bei nicht
hypertensiven und nicht diabetischen Patienten mit metabolischem Syndrom einge-
setzt werden sollen, obwohl das kombinierte Auftreten verschiedener Risikofaktoren

und der haufige Nachweis von Endorganschaden das kardiovaskulare Risiko bei die-©
sen Patienten eindeutig erhdhen. Zum gegenwartigen Zeitpunkt sollten inten§©

MaRnahmen zur Anderung des Lebensstils den bevorzugten Behandlungs

darstellen. Es ist auch unklar, ob in Abwesenheit eines manifesten Ty,
)

mellitus Personen mit metabolischem Syndrom vom Einsatz von Antid@

tieren. /{&0

Langfristige Abnahme von Kdérpergewicht und Taillenu a@gwie gunstige Veran-
derungen anderer metabolischer Risikofaktoren fik;
wie Plasmaglucose, HDL-Cholesterin, Serumtri@de und Insulinresistenz, sind
kirzlich beim Einsatz des Endocannabinoiw Rezeptor-Blockers Rimonabant in

vaskulare Erkrankungen,

Placebo kontrollierten Studien nachgewie worden. Es bestehen Hinweise, dass

Rimonabant zusatzliche qutdruck Effekte haben kann.

Zusammenfassend sollte b%Q@ rtonikern mit metabolischem Syndrom die Diag-

nostik besonders umfa ein. Wegen der hdheren Pravalenz multipler Endor-

ganschadigungen s intensive MafRnahmen zur Anderung des Lebensstils
eingeleitet und gj ntihypertensive, medikamentose Therapie begonnen werden,
wenn der ruck > 140/90 mm Hg ist. Dabei sollten vorzugsweise Inhibitoren des

Renir@ensin&ystems und bedarfsweise ein Calciumantagonist eingesetzt

Die Gabe eines Hemmers des Renin-Angiotensin-Systems bei Blutdruck-
o°®n, die noch im hoch normalen Bereich liegen, kann zum gegenwartigen Zeit-
@ unkt nicht generell empfohlen werden. Antidiabetika sollten bei Patienten mit
metabolem Syndrom und manifestem Typ-2 Diabetes mellitus eingesetzt werden. Bei

der gegenwartigen Datenlage kann der Einsatz von Antidiabetika oder
Insulinsensitizern bei Personen mit lediglich eingeschrankter Glucosetoleranz nicht

empfohlen werden.

82



6.9 Therapieresistente Hypertonie

Die Hypertonie kann als resistent oder refraktar gegenuber einer Behandlung be-
zeichnet werden, wenn das angewandte Therapieregime nicht in der Lage ist, denoo %9
systolischen und diastolischen Blutdruck ausreichend zu senken. Dieses Therapier @

gime muss aus mindestens drei Antihypertensiva unterschiedlicher Klassen

zu einem Facharzt mit speziellen Kenntnissen der Hypertonie sollte erws \* werden,
da die resistente Hypertonie haufig mit Zielorganschaden verbugf@i\'@b

Es gibt verschiedene Grunde fur eine Therapieresisten ('@%). In Frage kommen
auch Falle von nur scheinbar resistenter Hypertonie, @E bei Weilkittelhypertonie
oder der Benutzung zu kleiner Blutdruckmansch Xei grolien Armumfangen beo-
bachtet wird. Eine der wichtigsten Ursachen\r gine therapierefraktare Hypertonie ist
geringe Therapietreue. In solchen Féller&@ﬁn es nutzlich sein, falls andere Mal3-
nahmen versagt haben, jegliche anti flensive Therapie unter enger medizinischer
Betreuung abzusetzen. Der B it einem neuen und einfachen antihypertensi-

ven Therapieregime kanr&@> Zden Teufelskreis zu durchbrechen.

Tab. 5: Ursachen @erapieresistente Hypertonie

) U%te sekundare Ursache der Hypertonie

o i usreichende Therapietreue

>a rtgesetzte Einnahme von Medikamenten, die den Blutdruck steigern
dnfahigkeit der Lebensstilanderung

e Gewichtszunahme

e Schlafapnoe

e UbermaRiger Alkoholkonsum

e Flussigkeitsiberladung aufgrund : - inadaquater diuretischer Therapie
- progressiver Niereninsuffizienz

- hoher Kochsalzzufuhr
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6.10 Hypertensive Notfalle

Hypertensive Notfalle liegen vor, wenn bei schweren Formen von Bluthochdruck

gleichzeitig akute Zielorganschaden auftreten. Die wichtigsten hypertensiven Notfalleo

Q&
@)
oo@

>

- Hypertensive Enzephalopathie 4§°

- Hypertoniebedingtes Linksherzversagen

o
- Hypertonie beim akuten Herzinfarkt @@
o\ﬂ

sind in Tab. 6 aufgelistet.

Tabelle 6: Hypertensive Notfalle

- Hypertonie mit instabiler Angina pectoris

- Hypertonie mit akuter Niereninsuffizienz

- Hypertonie und Aortendissektion

- Schwere Hypertonie verbundeMit subarachnoidaler Blutung oder
cerebrovaskularem Ereignis @q

- Hypertensive Krise bei P romozytom

- Hypertonie bei Dr sus (Amphetamin, LSD, Kokain oder Ecstasy)

- Schwere Praek ée oder Eklampsie (s. Kapitel 6.6)

Die in Tab. g@mten Notfalle sind selten, kdnnen aber lebensbedrohlich sein. In
o,

ss die Therapie sehr rasch eingeleitet werden. Man sollte jedoch
rauf achten, dass extreme Blutdruckabfalle vermieden werden, damit es
o Komplikationen durch eine Minderperfusion des Gehirns (Gefahr des

@ laganfalls) oder einer Schadigung von Herz und Nieren kommt. Exzessive oder
@ sehr rasche Blutdrucksenkungen sind beim akuten Schlaganfall zu vermeiden (s.
Kapitel 6.3).
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6.11 Maligne Hypertonie

Der Begriff ,maligne Hypertonie“ umfasst ein Syndrom aus schwerer arterieller Blut-
druckerhohung (diastolischer Blutdruck haufig, aber nicht grundsatzlich >140 mm Hg)e
verbunden mit vaskularen Schaden, die sich insbesondere am Augenhintergrg:&Q

(Blutungen, Exsudate und/oder Papillenédem) sowie als Nierenschadigung
tieren. Die maligne Hypertonie tritt in einer Vielzahl von Situationen auf n
arterielle Hypertonie oder eine schlecht behandelte essentielle Hyper@ sind oft
der Vorlaufer einer malignen Phase der Hypertonie. Allerding verschiedene
Studien gezeigt, dass nicht selten eine sekundare Ursache der pertonie vorliegt,
die bisher als Ausloser wahrscheinlich unterschatzt wu |enten mit schwarzaf-
rikanischer Abstammung sind haufiger als Kauka%@

malignen Hypertonie hat vermutlich als Folge ei

offen. Die Pravalenz der
eren effektiven antihyperten-
siven Therapie und einer Verminderung vo&@disponierenden Faktoren abgenom-

men. Die maligne Hypertonie hat eine éUM schlechte Prognose. Dies erklart sich

Untersuchungen haben

fibrinoider Nekrose ko er Schweregrad der proliferativen Veranderungen ent-
spricht dem Sch und der Dauer des hohen Blutdruckniveaus. Die fibrinoide
Nekrose |st eln ts die Folge des Vasospasmus und andererseits Folge der er-
zwungen tation kleiner Arteriolen. Das Austreten von FlUssigkeit in den extra-

zeIIuI aum ist mit kleinen Blutungen und zwangslaufig Zielorganschaden
(267).

@ Eine gefahrliche Folge der malignen Hypertonie ist die hypertensive
Encephalopathie. Sie ist mit reversiblen Veranderungen neurologischer Funktionen
verbunden, die Kopfschmerzen, Sehstorungen und Verwirrtheitszustande beinhalten

konnen. Aulerdem kann eine Verschlechterung der Nierenfunktion auftreten, die
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prognostisch ungunstig ist, da schwere Formen von Nierenversagen mit einer ver-
kirzten Lebenserwartung trotz prompter und effektiver Behandlung des Bluthoch-
drucks assoziiert sind. Einige Patienten erleiden eine irreversible Nierenschadigung,

die eine Nierenersatztherapie notwendig macht. Maligne Phasen der Hypertonie sind

nicht selten mit dem Auftreten einer Hamolyse, einer Fragmentierung von roten B|Ut'o°§%’

zellen und einer intravasalen Gerinnung verbunden.

Wenn die maligne Hypertonie nicht zigig behandelt wird, ist die Prog trem
S

schlecht. 50% der Betroffenen sterben innerhalb von 12 Monaten (2

hat die Inzidenz der malignen Hypertonie durch die effektiveﬁﬂ{ rtensive Be-

handlung abgenommen, und die Prognose ist besser geworden$269). Dies beruht

llerdings

o
nicht nur auf einer besseren Blutdruckkontrolle, sonderr@%uf dem Einsatz ande-
rer Therapieverfahren, wie Dialyse und Nierentrans§
e

nie ist eine Indikation fur eine sofortige anti

lon. Die maligne Hyperto-
nsive Therapie. Eine orale
Medikation kann initial versucht werden, s&@e der Blutdruck anspricht. Das Ziel
der Therapie ist die Senkung des diastolisc Blutdrucks auf Werte von 100 bis 110
mm Hg im Zeitraum von 24 Stunde@ Q
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7. Behandlung begleitender Risikofaktoren

7.1 Hyperlipidamie

Mehrere randomisierte Sekundar- und Primarpraventionsstudien liegen zu den Eﬁek—@%
ten der Statin-Therapie vor (270, 271). Obwohl epidemiologische Daten einen e
Zusammenhang zwischen Serum-Cholesterin und koronaren Ereignissen, ni r@

mit Schlaganfallen (272) zeigen, sind Statine sowohl in der koro §©xie der
zerebrovaskularen Pravention wirksam, und zwar bei Normo- und Hypértonikern in
ahnlichem Umfang (270, 271). In der bislang grofdten Statin-Studie, ?Heart Protec-

tion Study (HPS) (273) verminderte Simvastatin bei Patientgih mgit manifesten kardio-
vaskularen Erkrankungen die kardialen und zerebrova % Ereignisse erheblich

im Vergleich zu Placebo. Diese Effekte zeigten i&@‘?&er hypertensiven Subgruppe

(41 % der Patienten) unabhangig von der_Art antihypertensiven Behandlung.

Ahnliche Befunde ergaben sich mit !@ﬁin bei den alteren Patienten der
PROSPER-Studie (274), von denen 0% ypertoniker waren. Auch mit Atorvastatin
fand sich an Patienten mit vora @ enem Schlaganfall eine effektive Pravention
(275). Daher sollten Patient kardiovaskularen Erkrankungen wie Koronarer

Herzerkrankung, periphe erieller Verschlusskrankheit, Zustand nach Schlagan-

fall oder mindestens re bestehendem Diabetes mellitus bis zu einem Alter von

80 Jahren ein S@@ f

und LDL-%S rin <4,5 mmol/l (<175 mg/dl) bzw. < 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl) be-

tragen, icherweise aber sogar bei < 4 und < 2 mmol/l (< 155 und < 80 mg/dl)
Ii%@
OO\KQ
@@wei Studien, ALLHAT und ASCOT untersuchten den Nutzen der Statine speziell bei

Hypertonikern. In ALLHAT verminderte 40 mg/d Pravastatin bei 10 000 Patienten

(davon ca. 2/3 mit manifesten Gefalterkrankungen) Gesamt- und LDL-Cholesterin

Iten. Bei diesen Patienten sollten die Zielwerte fur Gesamt-

um 17 bzw. 11 % gegenuber der Ublichen Behandlung, hatte aber keinen Effekt auf
Koronare Herzerkrankung, Schlaganfall und Gesamtletalitat (276). In ASCOT hinge-
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gen senkte 10 mg/d Atorvastatin bei Uber 10 000 Patienten mit zusatzlichen kardio-
vaskularen Risikofaktoren und einem Serumcholesterin < 6,5 mmol/l das Gesamt-
Cholesterin gegenuber Placebo um 19,9 % (277). Der Nutzen bezuglich der gesam-
ten kardiovaskularen Ereignisse (36 % Reduktion) und Schlaganfall (27 % Redukti-
on) war erheblich. Die unterschiedlichen Ergebnisse in ALLHAT und ASCOT konntenoo
auf der unterschiedlichen Gesamt- und LDL-Cholesterinsenkung in den Beh

lungsarmen beider Studien beruhen.

Aufgrund der ASCOT-Ergebnisse ist eine Statin-Therapie zu erwagen pertoni-
kern < 80 Jahren mit einem geschatzten 10-Jahres Risiko f\'.]@pvaskulére Er-
krankungen von = 20 % oder fur kardiovaskuldren Tod yon 5 % (nach dem
SCORE-Modell). Einigen Arbeiten zufolge beinhaltet d NﬁL@% der Statin-Therapie
auch eine Blutdrucksenkung, wenngleich in A@%@

Atorvastatin zu einer antihypertensiven Therapi

senkung auftrat. \/
7.2 Hemmung der Plattch(g@ ation

Eine Plattchenaggregati mung speziell mit niedrig dosiertem Aspirin (75-100

w@) nfarkt- und Schlaganfall-Risiko in verschiedenen Popula-

277) nach Zugabe von

eindeutige weitere Blutdruck-

mg/d) vermindert da

tionen, von asymp{ox

Bschen Personen mittleren Alters mit niedrigem kardiovasku-
larem R|S|§ bigOnin zu Patienten mit manifesten kardiovaskuldren Erkrankungen
(278). D&ko schwerer Gefallerkrankungen wird um ca. 25 % vermindert. Die

Lan
S

rapie mit niedrig dosiertem Aspirin verdoppelt andererseits das Risiko
r extrakranieller Blutungen. Bei Patienten mit manifesten kardiovaskularen

rankungen Uberwiegt der Nutzen durch Vermeidung schwerer kardiovaskularer
@ Ereignisse den Schaden durch Blutungen (279, 280). Ob der Nutzen durch Aspirin
auch bei Patienten mit niedrigem kardiovaskularem Risiko die Risiken Uberwiegt, ist

unklar. Die Entscheidung zur Aspirin-Therapie bei Hypertonikern sollte daher vom

88



gesamten kardiovaskularen Risiko und/oder von Endorganschaden abhangig ge-

macht werden.

Daten zu Nutzen und potentiellem Schaden einer niedrigdosierten Aspirin-Therapie
wurden in der HOT-Studie erhoben (46). Die Studie ergab eine 15%ige Abnahme.o
schwerer kardiovaskularer Ereignisse, eine 36 %ige Reduktion der Herzinfarkte, a @

keinen Effekt auf Schlaganfalle und kein vermehrtes Risiko zerebraler Blutu

hingegen ein um 65 % erhohtes Risiko schwerer Blutungen. Subgruppegaiatysen
S
der HOT-Daten (279) ergaben Gruppen von Hypertonikern, bei dene@k

wahrscheinlich hoher als das Risiko ist. Bei Serum-Kreatininw 115 pmol/l (>

r Nutzen

1,3 mg/dl) waren die kardiovaskularen Ereignisse und Herzinfarkte’signifikant starker
o

vermindert (-13 und -7 Ereignisse/1000 Patientenjahre)i\wé nd das Blutungsrisiko

nicht signifikant erhoht war. Eine gunstige Nutzenxﬂ‘I

Therapie fand sich auch bei hdherem kardiovas

eziehung fur die Aspirin-
Gesamtrisiko und bei hohe-
ren systolischen oder diastolischen BIutderrten (-3,1 bis -3,3 kardiovaskulare
Ereignisse gegenuber 1,0 bis 1,4 BlutungMOO Patientenjahre). Bei Hypertonikern
mit niedrigem kardiovaskulérem@gen hingegen die Risiken den Nutzen auf.
Dies bestatigen auch mehrer g'\‘\ analysen aus Primarpraventionsstudien, auch
unter Einschluss normot @enten wie die Women Prevention Study, an einer
grolien Gruppe mit se éﬁrigem Risiko, die nur geringe Vorteile flr Aspirin zeigte
(281). Ein gunsti en-Risiko-Verhaltnis hat niedrigdosiertes Aspirin somit nur
oberhalb eines mten kardiovaskularen Risikos von 15-20 % in 10 Jahren. Dies

der Fall bei Hypertonikern mit maRig erhdhten

druck (nahezu alle Patienten hatten einen Blutdruck < 90 mm Hg diastolisch). Wahr-
scheinlich wurde dadurch die Zunahme intrazerebraler Blutungen vermieden, die in

anderen Studien auftrat (280, 283). Sinnvollerweise sollte man daher niedrig dosier-
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tes Aspirin bei Hypertonikern mit hohem oder sehr hohem kardiovaskularem Risiko

nur bei effektiver Blutdruckeinstellung einsetzen.

7.3 Blutzuckerkontrolle (Hyperglykéamie)

\ g
se mit einer Verdopplung des Risikos fur die Entwicklung elnes@ Diabetes mel-
litus assoziiert (284). Wirksame Blutzuckerkontrolle ist von groBer edeutung bei Pa-
tienten mit Hypertonie und Diabetes mellitus. In de S Studie profitierten
Hochdruckpatienten mit Typ-2 Diabetes mellitus vo@(@ntenswen Blutzuckerkon-
trolle in erster Linie durch Reduktion mikrovask omplikationen (285). Andere
Studien haben jedoch gezeigt, dass intensi%efBeeinﬂussung des Lebensstils oder
medikamentdse Interventionen, um den gegtorten Glucosestoffwechsel zu normali-

\ | pIikationen schutzen (286). Das gilt nach

ser Antihypertensiva bei Personen mit eingeschrankter Glucosetoleranz frihere

und intensivere antidiabetische Medikation erforderlich machen.
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8. Nachuntersuchungen

Wahrend der Einstellungsphase sollten die Patienten haufiger (z.B. alle 2-4 Wochen)
gesehen werden, um die gewahlte Therapie je nach Erreichen des Zielblutdrucks
oder dem Auftreten von Nebenwirkungen anzupassen (Erhohung der Medikamen-o
tendosis, Hinzufiigen weiterer Antihypertensiva, Dosisreduktion oder Absetzen ei @
Antihypertensivums). In dieser Phase der Dosisanpassung und Zielerreichunﬁ

ieren
Zielblut-
afigkeit der Be-

oft hilfreich, den Patienten Uber die Selbstmessung des Blutdrucks zy <t
und anzuleiten. Wenn die Therapieziele erreicht sind, also Erreicher:>
drucks und Kontrolle aller korrigierbaren Risikofaktoren, kann ¢
suche deutlich reduziert werden. Flr Patienten mit einem niedrige’kardiovaskularen
Risiko und geringer bis maRiger Erhdhung des Blutdrueks i os sinnvoll, alle 6 Mo-
nate den Arzt aufsuchen, wahrend Patienten mit %@

oder hohem oder sehr hohem kardiovaskularen

initialen Blutdruckwerten
aufiger gesehen werden soll-
ten. Haufigere Nachuntersuchungen sind eles notwendig bei Patienten, die aus-
schlieflich nicht-medikamentos behandeMden, weil die Therapietreue in diesem
Fall niedrig ist, der Effekt auf den B C\\ variabel ist und bei Therapieversagen der

rechtzeitige Wechsel aufAntihypgite 18 iva erforderlich ist.

Blutdruckselbstmessu \@uben die Intervalle zwischen den Arztbesuchen aus-
zudehnen. Auf t eine Vereinfachung der Nachuntersuchungen mdglich

durch neue Te@ ogien, wie die Teletransmission des hauslichen Blutdrucks zum
Hausarzt ¢ dsatzlich ist es jedoch ratsam, dass die Nachuntersuchungen nicht

allzu i>auseinander liegen, da die erfolgreiche Therapie auf einem guten Arzt-
& n-Verhaltnis beruht, welches durch haufigere Arztbesuche besser zu errei-

n ist. Wenn die Blutdruckziele nicht in 6 Monaten erreicht werden oder eine zuvor

@ erreichte gute Kontrolle nicht mehr vorhanden ist, sollte eine Uberweisung zu einem
Hypertensiologen oder an eine entsprechende Klinik mit einer spezialisierten Abtei-

lung fur Hypertensiologie erwogen werden. Obwohl bekannt ist, dass dieses Vorge-

hen mit Schwierigkeiten verbunden ist, kann es vorteilhaft sein, regelmafige
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Untersuchungen auf Zielorganschaden durchzufuhren, weil die Zurickbildung oder
eine fehlende Progression eine prognostische Bedeutung hat. Es kann kein definiti-
ver Zeitplan empfohlen werden, aber man sollte bedenken, dass behandlungsindu-

zierte Anderungen der EiweilRausscheidung innerhalb von Wochen beobachtet

werden, wohingegen Anderungen der linksventrikuldren Hypertrophie normalerweiseoo:g%o

frlhestens nach einem Jahr oder spater registriert werden kénnen. Bei Patienten, dj
korrekt als hypertensiv diagnostiziert wurden, ist die Beendigung der Therap'@
malerweise mit einem Wiederanstieg des Blutdrucks auf die Werte vorolg' '—a---)o der
Therapie verbunden. Trotzdem kann es sinnvoll sein, dass nach Iangj@er erfolg-
reicher Blutdruckkontrolle ein Versuch gestartet wird, vorsichti@&i’osis oder An-
zahl der Antihypertensiva zu reduzieren. Dies gilt insbesonder

ihren Lebensstil grundsatzlich geandert haben. Vorzug e@gollte in dieser Phase
der Blutdruck durch Selbstmessungen Uberwacht we@

ur Patienten, die

9. Implementierung von Leitlinien \/

Trotz einer Uberwaltigenden Datenlage, Migt, dass die Hypertonie ein wesentli-
cher kardiovaskularer Risikofakt r@ﬁeine Blutdrucksenkung das kardiovaskula-
re Risiko deutlich reduziert, zei ntersuchungen aus verschiedenen Kontinenten
und europaischen Land ss ein beachtlicher Anteil hypertensiver Personen
nicht von der Erkran @wei& oder trotz Kenntnis keine Therapie erhalt und der
Zielblutdruck sel @cht wird unabhangig davon, ob Medikamente verschrieben
wurden ung a@en bei Spezialisten oder praktischen Arzten weiter betreut wurden
(288, 28 . Die Kontrolle des systolischen Blutdrucks und insbesondere der
emp niedrige Wert (< 130 mm Hg) fur Diabetiker und Pat. mit hohem Risiko

extrem selten erreicht. Dies erklart, warum die Hypertonie weltweit und in

<o
<O
@@m industrialisierten Landern die filhrende Ursache fur Tod und kardiovaskulare

Morbiditat bleibt. Es zeigt insbesondere die Notwendigkeit, dass bei einem groReren
Anteil der Population als bisher die Hypertonie diagnostiziert werden muss und eine
effektive Behandlung bei einer deutlich groReren Anzahl von Patienten erreicht wer-

den muss. Der Sinn der aktuellen Leitlinien ist, dieses Ziel zu erreichen. Die Abfas-
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sung von Leitlinien allein ist jedoch nicht ausreichend, um das Problem zu l6sen.
Vielmehr ist ein kontinuierlicher Prozess der Implementierung von Leitlinien notwen-

dig. Die erfolgreiche Implementierung von Leitlinien erfordert eine gemeinsame An-
strengung aller in der Krankenversorgung Tatigen. Mit Hinblick auf die Hypertonie
mag der Ansatz zwischen den europaischen Landern differieren. In einigen Landernye
wird die Pravention kardiovaskularer Erkrankungen einschliellich der Entdec@Q

und der Kontrolle der Hypertonie in der primararztlichen Versorgung unter d

antwortlichkeit von Allgemeinarzten und Pflegepersonal durchgefuhrt N
Landern sind Spezialisten und Krankenhausarzte starker beteiligt. mussen
diese Leitlinien, die von einem internationalen Expeﬂenkomlt%&msst wurden,
auf einem nationalen Niveau angepasst werden, welches denulturellen Hinter-
grund, die soziodkonomische Situation und die Organigati %es Gesundheitssys-
tems berucksichtigt. Eine breite Akzeptanz der a%@

Hyertoniegesellschaften ist eine Voraussetzung &

Leitlinien durch nationale
Implementierung in der tagli-
chen Praxis und fur die Verbesserung der P@enversorgung.

Eine erfolgreiche Implementierung von Mnien erfordert auch die Kenntnis von

Schwierigkeiten zwischen Empfeh G\ taglicher Praxis. Die erste Schwierigkeit

@k

ist die Kenntnis und die Akze urch Arzte. Leitlinienkenntnisse sind erschwert

durch die hohe Anzahl v ien, die die Arzte erhalten. Schwierigkeiten ergeben
sich auch bei den Pati selbst Das dauerhafte Beibehalten von Lebensstilande-
rungen und eine nge Therapietreue bei der Einnahme unterschiedlicher Me-
dikamente gin sentliche Probleme. AuRer Arzten und Patienten hat das
Gesundh i tem selbst Hurden aufgebaut. Tatsachlich betrachten viele Kosten-
tri&@%&; ehandlung der Hypertonie als eine Angelegenheit von wenigen kurzen

o n, und dementsprechend gering werden die Arzte vergutet. Die Kostentrager
o&&n oft die Leitlinien als ein Instrument, um Kosten zu reduzieren und die Vergu-
@ tung auf Patienten mit einem besonders hohen Risiko zu beschranken. Daher sollten
Versicherungsgesellschaften und alle, die fur die Organisation des Gesundheitssys-
tems verantwortlich sind, in die Entwicklung von Praventionsprogrammen involviert

werden.
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