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M. Lechleitner

HYPERTONIE UND LlNKSVEI)ITRIKULA'RE
HYPERTROPHIE BEIM ADIPOSEN

Summary

Obesity is associated with an
increased risk for hypertension and
left ventricular hypertrophy (LVH)
due to both haemodynamic and hu-
moral mechanisms. These co-morbidi-
ties of obesity result in a significant
increase in the cardiovascular risk.
Weight reduction and stabilization is
the most important therapeutic aim.
A loss of weight of 10 kg is followed
by a pronounced decrease in blood
pressure values and LVH. Meta-ana-

lysis of large intervention studies
could demonstrate that antihyperten-
sive medication results in a reduc-
tion of left ventricular mass of about
11 %. ACE-inhibitors seem to exert
the most favourable effects, which
was also confirmed by recently
published trials (Captopril Prevention
Project, PRESERVE Study, HOPE
Trial). Further interesting therapeutic
options in the therapy of hypertension
and LVH are offered by Angiotensin
Il receptor blockers.

ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Die Adipositas erhoht Giber hamo-
dynamische und humorale Verdnde-
rungen das Risiko fiir die Entwick-
lung einer Hypertonie sowie der
linksventrikularen Hypertrophie
(LVH). Diese Folgeekrankungen der
Adipositas fiihren sowohl als Einzel-
faktoren, wie auch im komplexen
Bild des metabolischen Syndroms zu
einer signifikanten Zunahme des
kardiovaskuldren Risikos. Zu den
grundlegenden therapeutischen
MaBnahmen zéhlt die Gewichts-
reduktion, wobei bereits eine Abnah-
me von 10 kg zu einer deutlichen
Verringerung der Blutdruckwerte und
der LVH fuhrt. Aus Metaanalysen
medikamentoser Interventionsstudien
geht hervor, dal eine antihyperten-
sive Therapie die linksventrikuldre
Masse um durchschnittlich 11 %
reduzieren kann, wobei ACE-
Hemmer einen besonders glinstigen
Effekt aufweisen, wie auch rezente
Studien bestdtigen konnten
(Captopril Prevention Project,
PRESERVE Studie, HOPE Trial). Mit
der Substanzklasse der Angiotensin Il
Rezeptor-Blocker stehen weitere
vielversprechende Medikamente zur
Behandlung der Hypertonie und LVH
zur Verfligung.

Die Adipositas und ihre Folge-
erkrankungen, insbesondere die
kardiovaskuldre Morbiditat und Mor-
talitit, stellen ein wachsendes
Gesundheitsproblem in den Indu-
striestaaten dar. Die Pravalenz der
Hyertonie ist bei adipdsen Erwachse-
nen doppelt so hoch wie bei normal-
gewichtigen, und bei bis zu 75 %
der Hypertoniepatienten stellt die
Adipositas das eigentlich ursdchliche
Problem dar [1]. Adipositas und Hy-
pertonie finden sich als typische
Teilsymptome des metabolischen
Syndroms und tragen so gemeinsam
zur Entwicklung einer linksventriku-
laren Hypertrophie (LVH) bei (Abb. 1).
Die LVH stellt ihrerseits einen eigen-
standigen kardiovaskuldren Risiko-
faktor dar. Entsprechend den Daten
der Framingham-Studie kann ange-
nommen werden, dal® pro 50 g
Massenzunahme des LV das kardio-
vaskulare Risiko um ca. 1,5 % an-
steigt [2—4]. Als Hauptrisikofaktoren
fur die Entwicklung einer LVH gelten
neben zunehmendem Lebensalter
und erhohter Kochsalzzufuhr, erhoh-
te systolische Blutdruckwerte, die
Korpergrolle, das Korpergewicht und
somit der Body Mass Index. Die po-
sitive Korrelation der LVH zu den
systolischen Blutdruckwerten wurde
unter anderem in der Strong Heart
Study nachgewiesen [5]. Rund 12—
20 % der Patienten mit einer milden

Hypertonie, jedoch 50-90 % mit
mittelschwerer bis schwerer Hyper-
tonie zeigen eine LVH. Eine positive
Korrelation zwischen Adipositas und
LVH fand sich auch bei tGibergewich-
tigen Frauen (BMI tber 35 kg/m?),
mit einer LVH-Haufigkeit bis zu 82 %
[6]. Dartiber hinaus beeinflussen der
Korperfettgehalt und vor allem das
Fettverteilungsmuster das Risiko fuir
die Entwicklung einer LVH. Bereits
bei gesunden Jugendlichen mit posi-
tiver Familienanamnese fir kardio-
vaskuldre Erkrankungen zeigt die LV-
Masse und Wanddicke eine positive
Korrelation zur Hautfaltendicke und
zur abdominellen Adipositas (Hlifte-
Taille-Quotient) [7]. Die Ergebnisse
der Strong Heart Study weisen hinge-
gen auf eine starkere Korrelation der
LV-Masse mit der fettfreien Korper-
masse als mit dem Korperfettanteil
hin [5]. Die Beziehung zwischen der
Body Composition (Fett- und Nicht-
Fettanteil ) und der linksventriku-
laren Masse wurde auch im
MONICA-Projekt untersucht [8].
Anhand echokardiographischer Un-
tersuchungen erfolgte hier die Eta-
blierung eines Quotienten aus
linksventrikularer Masse zur fettfrei-
en Korpermasse, der als Indikator fur
die LVH gelten konnte, da ab einem
Wert von 4,1 g/kg bei Mannern wie
Frauen eine LVH zu beobachten war.

DIE PATHOPHYSIOLOGIE DER
HYPERTONIE BEI ADIPOSITAS

Komplexe Mechanismen beeinflus-
sen die Entwicklung einer Hyperto-
nie bei Adipositas [9]. So wird die
Insulinresistenz in Folge des Uberge-
wichts von einem gesteigerten
Sympathikotonus und einer Aktivie-
rung des Renin-Angiotensin-Systems
begleitet. Diese Veranderungen, wie
auch Angiotensin Il und Endothelin
als vasoaktive Substanzen aus dem
Fettgewebe, fiihren zur endothelialen
Dysfunktion und zu einer Zunahme
des Vasotonus. Das ebenfalls im
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Adipozyten produzierte Hormon
Leptin erhoht zusatzlich tber eine
Steigerung der zentralen Sympathikus-
aktivitat das Hypertonierisiko.

DIE PATHOPHYSIOLOGIE DER
LINKSVENTRIKULAREN HYPER-
TROPHIE BEI ADIPOSITAS

Hamodynamische und humorale
Mechanismen tragen zur Entwick-
lung der LVH im Rahmen der Adipo-
sitas bei [10]. Eine Zunahme des BMI
ist notwendigerweise zur Aufrechter-
haltung einer ausreichenden Organ-
und Muskeldurchblutung von einer
Zunahme des Herzschlagvolumens
gefolgt. Das Auftreten hypertoner
Blutdruckwerte und die Erh6hung
des peripheren Widerstandes fiihren
zu einer zusatzlichen Druckbela-
stung des linken Ventrikels (Abb. 1).
Diese Belastungen bewirken eine
Hypertrophie der Myokardfibrillen
und interstitielle Strukturveranderun-
gen, sowie eine endotheliale Dys-
funktion und Mediahypertrophie in
den das Myokard versorgenden Ge-
falen. Fur die Adipositas wird eine
sogenannte gemischte exzentrisch-
konzentrische Hypertrophie des lin-
ken Ventrikels als charakteristisch
angesehen [10, 11].

Neben den genannten hdmodyna-
mischen Verdanderungen konnten in
den letzten Jahren eine Reihe neu-
rohumoraler Mechanismen nachge-
wiesen werden, die zur Entwicklung
der LVH beitragen. Der gesteigerten
Aktivitat des Renin-Angiotensin-
System kommt auch hier eine zentra-
le Bedeutung zu, und Angiotensin
gilt unter anderem als ein die Prolife-
ration der Herzmuskelzelle fordern-
der Faktor [12]. Auch wird ein Ein-
fluB der Hyperinsulindmie, die im
Rahmen des metabolischen Syn-
droms auftritt, auf die Entwicklung
der LVH diskutiert [13]. Genetische
Polymorphismen kénnen die Effekte
der hamodynamischen Belastungen

und von neurchumoralen Faktoren
auf die Entwicklung einer LVH ver-
starken (Tab. 2) [14, 15].

Tabelle 1: LV-Normalwerte

e Normalwerte fiir LVM
— Manner 266 g
— Frauen 201 g
e Normalwerte fiir den LVM-Index
(LVM/Korperoberflache)
— Ménner 134 g/m?
— Frauen 109 g/m?

Tabelle 2: Genetische Polymorphis-
men und LVH (nach [14])

o ACE-Deletion oder -Insertion
(LVH unter korperlicher Aktivitat)
AT1-Rezeptor A1166C
AT2-Rezeptor G1675A
Angiotensinogen M235T

B2 Bradykinin-Rezeptor (grofte
LVH unter korperlicher Belastung
bei hoher ACE-Konzentration und
niedriger B2 Bradykinin-Rezeptor-
zahl)

DIAGNOSTISCHE MASS-
NAHMEN UND LVH

Die Echokardiographie stellt die dia-
gnostische Methode der Wahl zur
Beurteilung einer LVH dar, wobei
jedoch bei morbid-adiposen Patien-
ten wegen schlechter Schallbedin-
gungen die Aussagekraft vermindert
ist. Die Radionuklidangiographie
kann in diesen Fallen zur Beurteilung
der linksventrikularen enddiastoli-
schen und endsystolischen Ventrikel-
volumina herangezogen werden.
Auch NMR und CT zeigen eine gute
Reproduzierbarkeit ihrer Ergebnisse,
wahrend die Beurteilung der ver-
schiedenen Hypertrophie-Indices im
EKG wie auch das Thoraxrontgen,
eine begrenzte Aussagekraft besit-
zen. Die Angiographie als invasives
diagnostisches Verfahren gestattet
neben der Erfassung des linksventri-
kuldren enddiastolischen Drucks die
Beurteilung der Wandspannung, der
Ejektionsfraktion und des Herzminu-
tenvolumens, sowie eine KHK-Dia-
gnostik.
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THERAPIE DER LVH BEI
ADIPOSITAS

Die Gewichtsreduktion zahlt zu den
grundlegenden Malknahmen in der
Behandlung der Hypertonie und LVH
bei Adipositas. Bereits eine Gewichts-
abnahme von 10 kg fiihrt zu einer
Senkung der Blutdruckwerte um
etwa 10 mmHg, sowie zu einer we-
sentlichen Reduktion der LVH (Tab. 3)
[16]. Weitere LebensstilmaRnahmen,
die sowohl die Hypertonie wie auch
LVH gtinstig beeinflussen, sind eine
Reduktion der Kochsalzzufuhr und
ein individuell angepal’tes Trainings-
programm. Uber die Effekte einer
medikamentdsen gewichtsreduzieren-
den Therapie mittels Orlistat oder
Sibutramin, wie auch tber die Aus-
wirkungen operativer Verfahren
(Gastric Banding) auf die LVH liegen
bislang keine publizierten Daten vor.

Medikamentose Mallnahmen zur
Behandlung von Hypertonie und
LVH umfassen Substanzklassen wie
ACE-Hemmer, AT1-Blocker, Diureti-
ka, Spironolacton, Betablocker,
Monoxidin und Alphablocker. Aus
Metanalysen grofRer Studien und
unter Einbeziehung verschiedener
antihypertensiver Substanzklassen
geht hervor, dall durch die Pharma-
kotherapie die LV-Masse um insge-
samt 11 % reduziert werden kann
(Tab. 4) [17]. Die Ergebnisse dieser
Metaanalysen weisen auch darauf
hin, daR unter den verschiedenen
antihypertensiven Substanzklassen

ACE-Hemmer einen besonders giin-
stigen Einflul® auf die LVH aufweisen
[18-20]. Dies wird neben dem ei-
gentlichen antihypertensiven Effekt
der ACE-Hemmer auf die Verbesse-
rung der endothelialen Dysfunktion
zurlickgefuhrt, sowie auf regressive
Veranderungen an den Myokard-
fibrillen. Rezente grolle Studien be-
stitigen den gtinstigen Effekt von
Captopril (Captopril Prevention Pro-
ject) [21], Enalapril (PRESERVE Stu-
die) [22] und Ramipril (HOPE) [23]
auf die LVH. ACE-Hemmer hemmen
die Konversion von Angiotensin | in
Angiotensin Il und reduzieren somit
die Wirkung von Angiotensin Il an
beiden Rezeptorsubtypen (AT1 und
AT2 Rezeptor). Die Effekte von Angio-
tensin Il auf die Muskelproliferation
und damit auch auf die LVH werden
Uber den AT1-Rezeptor vermittelt,
wahrend der AT2-Rezeptor diese
Effekte abschwacht. Mit der Entwick-
lung der Angiotensin II-Rezeptor-
Blocker, und der Hemmung der Wir-
kung von Angiotensin Il am AT1-
Rezeptor steht eine fiir die Behand-
lung der LVH bei Adipositas vielver-
sprechende Substanzklasse zur Ver-
fagung [24].

Bislang fehlen vor allem in bezug
auf den adiposen Patienten Lang-
zeitdaten tber den Einfluf der me-
dikamentdsen Therapie der LVH auf
die kardiovaskuldre Morbiditat und
Mortalitat. Fur die LVH ergibt sich
deshalb, wie auch fir die weiteren
Co-Morbiditaten beim adipdsen
Patienten, die Notwendigkeit zur
langfristigen und umfassenden The-
rapie.

Tabelle 3: Gewichtsreduktion: Effekte auf die LVH (nach [16])

Basiskontrolle

Korpergewicht (kg) 94,3
Septum interventri-

culare (mm) 8,9
Hinterwand (mm) 8,5
Diastol. LV-Durch-

messer (mm) 51,3
LV-Masse (g) 193,0

Kontrolle nach Reduktion p-Wert
86,0 p < 0,001
7,7 p < 0,02
7,6 p < 0,05
50,5 n.s.
155,3 p < 0,02
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