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B. Stanek

HOCHDRUCK NACH HERZTRANS-
PLANTATION: URSACHEN, RISIKEN,
THERAPIEOPTIONEN

Summary

After heart transplantation the inci-
dence of acquired arterial hyperten-
sion is high and often severe, impo-
sing an increased cardiovascular risk
on these patients. Posttransplant
hypertension is characterized bei
“non-dipping” and, unlike essential
hypertension, is unrelated to genetic
disposition. Mechanisms underlying
the increase in blood pressure
include chronic vasoconstriction and
volume retention due to cyclospori-
ne. The most recent hypothesis to
explain these effects involves the
endothelium where constricting and
dilating forces modify vascular
smooth muscle tone and growth.
Thus, structural changes in the
systemic vasculature including the

EINLEITUNG

Trotz der enormen Fortschritte bei
der medikamentosen Behandlung
der chronischen Herzinsuffizienz
stellt die chirurgische Therapie, ins-
besondere die Transplantation des
Herzens (HTX) oft die einzige Mal3-
nahme zur Erhaltung des Lebens dar.
An der Wiener Universitatsklinik
wird ein 5-Jahresiiberleben von 68 %
erreicht [1].

Bei nahezu allen Patienten steigt
nach der Operation der systolische
und diastolische Blutdruck tiberma-
Big an, manchmal schon in der 1.

left ventricular wall of the graft have
to be considered on the long term.
Obesity adds substantially to the
inherent risk of developing early
graft failure. Unlike essential hyper-
tension, posttransplant hypertension
remains difficult to treat. In a recent
prospective randomized comparison
addressing the optimal antihyperten-
sive treatment after heart transplant,
diltiazem was similar effective as
lisinopril, but, given as monotherapy,
neither drug was sufficient to
normalize blood pressure. Also in
practice, not all patients become
normotensive when following the
usual principles or would tolerate
the prescribed drugs and frequent
reconsideration of antihypertensive
therapy is needed.

Woche. In weniger als 2 Monaten
bediirfen 38-92 % bereits einer
antihypertensiven Therapie, in 6
Monaten sind es > 90 % [2-6]. Der
sekundare Hochdruck nach HTX
zeichnet sich — im Vergleich mit der
essentiellen Hypertonie — durch eini-
ge typische Eigenschaften aus (Tab.
1). Die ublichen Risikofaktoren (Al-
ter, Geschlecht, Familienanamnese
etc.) haben hier keine Bedeutung [7].
Es handelt sich dabei also nicht um
das Rezidiv einer friiheren essentiel-
len Hypertonie, sondern vielmehr
um eine neue, durch die HTX selbst
erworbene Hypertonie. Wie bei den
anderen sekundiren Hochdruck-
formen auch konnen bei einzelnen
Patienten die Blutdruckwerte extrem

Tabelle 1: Charakteristika der Hypertonie nach Herztransplantation (HTX)

e Auftreten innerhalb von Tagen bis Wochen nach HTX [3, 4, 6]
e Kein EinfluR von konventionellen Risikofaktoren oder neurohumoralen

Systemen [3, 7]

e Fehlen des normalen nichtlichen Blutdruckabfalls [19]
e Auswirkungen der Denervierung des Transplantats [20]
e Abnorme Reaktion des linken Ventrikels auf den hohen peripheren Widerstand

[13, 37, 44]

hoch sein, insbesondere wenn die
antihypertensive Therapie inkonse-
quent — zu spat, zu zégernd — durch-
geftihrt wird.

MECHANISMEN

Der Pathomechanismus des Cyclo-
sporin A (CYA) -Hochdrucks nach
HTX ist nicht restlos geklart. Es kann
eine Reihe von Faktoren ursichlich
beteiligt sein. Die durch CYA einge-
schrankte Nierenfunktion kann fir
die Entstehung des Hochdrucks nach
HTX nicht ausschlaggebend sein, da
der Blutdruckanstieg zeitlich den
renalen Veranderungen vorausgeht
[8]. Fiir die weitere Steigerung des
Blutdrucks jedoch tragt die renale
Vasokonstriktion und Volumen-
retention unter CYA sicherlich bei [9,
10]. ACE-Hemmer wirken dieser
Uberwadsserung bei Patienten nach
HTX effizient entgegen [11], Diureti-
ka hingegen sind auf Grund ihres
Wirkmechanismus eher nicht Mittel
der ersten Wahl [9]. Eher kann durch
natriumarme Didt eine gewisse
Blutdrucksenkung erreicht werden
[12].

Von Seiten der Himodynamik ist der
periphere Widerstand abnorm er-
hoht, das Herzzeitvolumen dabei oft
normal [2, 3, 5, 13, 14] (Tab. 2).
Dieser hohe GefalRwiderstand wird
durch die vasokonstriktorische Kom-
ponente von CYA erklirt, scheint
aber nicht wesentlich durch die tra-
ditionellen neurohumoralen Systeme
(Reninsystem und Sympathikus) ver-
mittelt zu sein [3, 15-18].

Die Tatsache, daB® der normale
nichtliche Blutdruckabfall oft aus-
bleibt, hat zu der Theorie gefiihrt,
dal zentrale Kontrollmechanismen
gestort sind [19] (Abb. 1). Der an-
fangs unterbrochene Baroreflex nor-
malisiert sich aber mit der Zeit, wih-
rend die Hypertonie bestehen bleibt
[20]. Bei den meisten Patienten ist
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Tabelle 2: Hdmodynamik nach Herztransplantation (MAP mittlerer Blutdruck;
TPR, totaler peripherer Widerstand, Cl, Cardiac Index; CO, Cardiac Output)

Patienten MAP

Zentrum n

Pittsburgh:
Greenberg et al. 1985 [2] 18
Paris:

Corcos et al. 1988 [13] 28
Pao Alto:

Myers et al. 1988 [14] 37
Minnesota:

Olivari et al. 1989 [3] 56
Columbus:

Starling und Cody 1990 [5] 20

die Zeit nach der HTX auch mit einer
Appetit- und Gewichtszunahme ver-
bunden, die ihrerseits die Hypertonie
beglinstigen kann.

Eine neuere Hypothese baut auf der
Endothelschadigung durch CYA auf
(Abb. 2). Es wurde gezeigt, dal% in
Koronararterien im Transplantat eine
Endotheldysfunktion besteht [21]. Es
ist weiters bekannt, daR CYA die
Synthese von Endothelin anregt [22].
Gleichzeitig wird die Prostaglandin-
induzierte Vasodilatation reduziert
[23]. CYA kann auf diese Weise das
Verhiltnis zwischen verengenden
und erweiternden Endothelfaktoren
unginstig manipulieren [24-26].
Dadurch wird die RefidBreagibilitat
auf Vasokonstriktoren abnorm erhéht
[27, 28].

TPR Cl Cco
mmHg dynscm® Lmin" m? Lmin’
121 2,150 2,3
114 1,306 4,1
115 1,614 - 5,7
108 1,963 - 4,9
115 1,838 2,7 5,1

Erhohtes Endothelin gilt allgemein
als Marker fiir die endotheliale
Dysfunktion. Tatsachlich waren die
Endothelin-Plasmaspiegel nach HTX
in allen Studien abnorm erhoht [29-
33]. Dabei konnte die schon vor HTX
bestehende generalisierte endo-
theliale Dysfunktion eine Rolle spie-
len, die durch CYA noch additiv ver-
starkt wird.

KARDIALES RISIKO

Bei der Hypertonie nach HTX ist der
periphere Gefallwiderstand — die
Nachlast — erhoht [2, 3, 5, 13, 14]
(Tab. 2). Unabhangig vom Patho-

mechanismus der Hypertonie ent-
steht somit fir den Patienten mit HTX
das Risiko, eine Linksventrikel-
hypertrophie mit allen Risken zu
entwickeln [34-36].

Einer besonderen Gefdhrdung sind
dabei diejenigen Patienten ausge-
setzt, die zusatzlich zur Hypertonie
eine Adipositas entwickeln. Norma-
lerweise verandert sich das Herz bei
Ubergewicht und hohem Blutdruck
durch eine Erweiterung des linken
Ventrikels, verbunden mit einer Zu-
nahme der Muskelmasse. Auch das
transplantierte Herz adaptiert sich
auf diese Weise, wie eine Vergleichs-
studie zwischen Patienten mit Nor-
malgewicht und Ubergewicht zeigte
[37]. Ein Jahr nach HTX hatten Uber-
gewichtige jedoch eine grolkere
Muskelmasse, die mit dem Body
Mass Index (BMI) korrelierte. Der
linke Ventrikel war dilatiert. Der
Durchmesser der Hinterwand oder
des Septums unterschied sich dabei
von den Normalgewichtigen nicht.
Die Auswurffraktion blieb bei den
Patienten ohne Ubergewicht normal,
bei Ubergewicht fiel sie auf 34 % ab.
Gleichzeitig war das Herzminuten-
volumen bei den Ubergewichtigen
um 30 % hoher. Die Blutdruckwerte
waren — unter antihypertensiver The-
rapie — gleich.

Was bedeutet diese unterschiedliche
Hamodynamik fiir die Prognose der

24 Stunden (nach [19])

210
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Patienten? Bei der essentiellen Hy-
pertonie kommt es auch zu einer
Zunahme der Muskelmasse im lin-
ken Ventrikel, aber der Ventrikel
dilatiert (zunichst) nicht und seine
Auswurffraktion fallt nicht ab. We-
gen der erhohten Vorlast und der
gestorten systolischen und dia-
stolischen Funktion muB man daher
annehmen, dal® das Ubergewicht,
per se das Risiko eines Transplantat-
versagens in sich birgt.

Tabelle 3: Hypertoniestudien nach Herztransplantation (ACEI, Angiotensin
Converting Enzym Hemmer)

Patienten-
zahl Laufzeit Medikamente
Kirk et al. 1989 [38] 46 1 Jahr Prazosin, Nifedipin
Rutan et al. 1990 [40] 144 4 Jahre Vasodilatatoren, Diuretika,
ACEI
Elliott et al. 1991 [39] 9 2 Jahre Enalapril, Furosemid
Macdonald et al. 1993 [41] 60 2 Jahre Diltiazem
Brozena et al. 1996 [42] 116 2 Monate  Diltiazem, Lisinopril

THERAPIE

Zum Unterschied von anderen se-
kundaren Hypertonien kann die Be-
handlung der Hypertonie nach HTX
derzeit nur symptomatisch durchge-
fihrt werden. Es wurden bisher die
Richtlinien der essentiellen Hyperto-
nie angewendet [5]. Dementspre-
chend kamen friher, in den Pionier-
jahren der HTX, andere Medikamen-
te zum Einsatz als heute [38-42]
(Tab. 3). Kirk et al. [38] berichteten
Uber ihre Erfahrungen mit Prazosin
und Nifedipin. Bei gleicher Wirk-
samkeit in der Blutdruckeinstellung
schien Nifedipin dem Prazosin in der
Nephroprotektion tberlegen zu sein.
Von Elliott et al. [39] wurde kurz
nach der HTX ein ACE-Hemmer ein-
gesetzt. Schon eine mittlere Dosis
von 11 mg Enalapril/die gentigte, um
den Blutdruck zu normalisieren,
allerdings mit einem mittleren
Lasixzusatz von 62 mg/die. Es kam
zu keinem Anstieg des Serumkrea-
tinins.

Auch nichtmedikament6se Behand-
lungen wurden getestet. Es wurde
gezeigt, dal’ durch niedrige Natrium-
zufuhr die erhohten Blutdruckwerte
nach HTX gesenkt werden kénnen
[12]. Die Wirkung von ungesattigten
Fettsauren auf die Hypertonie nach
HTX wurde auch untersucht [43]. Es
zeigte sich ein 15 %iger Blutdruck-
abfall sowie eine 32 %ige Senkung
des totalen peripheren Widerstandes.

Abbildung 3a, b: Wirkung von Diltiazem und Lisinopril auf den Blutdruck (nach
[42])
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Tabelle 4: Nebenwirkungen von Diltiazem und Lisinopril nach Herztransplantation

Nebenwirkung

Hypotonie
Odem
Kreatininanstieg
Kopfschmerz
Hyperkaliamie =
Tremor 2
Allergie 1
Husten —
Ageusie -

= e G =

Vor einigen Jahren wurde in den
USA in mehreren Transplantzentren
eine prospektive randomisierte
Vergleichsstudie durchgefiihrt [42].
Es wurde dabei die Wirksamkeit von
Diltiazem und Lisinopril untersucht.
Der ACE-Hemmer war dabei dem
Kalziumantagonisten ,ebenbdirtig”.
Der Blutdruck wurde jedoch von
jedem der beiden Medikamente zwei
Monate nach erfolgter Titration zur
maximalen Dosis (360 mg Dilatia-
zem, 40 mg Lisinopril) nur bei einem
Teil der Patienten (weniger als die
Halfte!) in den Normbereich gesenkt
(Abb. 3a, b).

Indikatoren, die das Ansprechen auf
das jeweilige Prinzip vorausgesagt
hatten, konnten nicht gefunden wer-
den. Besonders wichtig war natiir-
lich, dal die Arzneimittelsicherheit
bei diesem besonderen Patientengut
unter beiden Therapieprinzipien
gewahrleistet war und keine irreversib-
le Nebenwirkungen auftraten (Tab. 4).
Anstiege des Kreatinins kamen zwar
unter beiden Medikamenten vor,
waren aber klinisch irrelevant. Inter-
essanterweise stieg das Kreatinin
unter Diltiazem in der ,Responder-
Gruppe”, unter Lisinopril jedoch in
der ,Non-Responder-Gruppe” an.

Es gibt also — entsprechend der
multifaktoriellen Genese — mehrere
Ansatzpunkte zur Behandlung der
Hypertonie nach HTX. Die bisheri-
gen Studienergebnisse stimmen mit
der Erfahrung in der Praxis durchaus
tiberein, dal% eine einfache Mono-
therapie bei der Hypertonie nach

Diltiazem (n = 55)

Lisinopril (n = 61)

HTX (trotz ausreichender Dosierung)
in der Mehrzahl der Fille nicht ge-
lingt. Prognosestudien zur Erfassung
des kardialen Risikos (z. B. durch
Erfassung der kardialen natriureti-
schen Peptide) konnten in Zukunft
mehr Licht in die Problematik der
Hypertonie nach HTX bringen.
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