Hypertonie

Austrian Journal of Hypertension
Osterreichische Zeitschrift fiir Hochdruckerkrankungen

European Society of Hypertension
Scientific Newsletter: Update on
Hypertension Management 2012; 13:
Nr. 51. Treatment of Hypertension
in Patients with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease
(COPD)

Farsang C, Kiss |, Tykarski A
Narkiewicz K

Journal fiir Hypertonie - Austrian
Journal of Hypertension 2013; 17

(4), 163-165

Homepage:

= WWwWWw.kup.at/hypertonie =

Online-Datenbank
mit Autoren-
und Stichwortsuche

Offizielles Organ der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie

O = m Osterreichische Ge_zsellschaﬂ_f[]r
@/ Hypertensiologie

www.hochdruckliga.at

Indexed in EMBASE/Scopus

Krause & Pachernegg GmbH e Verlag fur Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

P.b.b. 022031106M,

Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstralB3e 177A/21 Preis: EUR 10,-



https://www.kup.at/hypertonie

Hypertonie

Datenschutz:

Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und
werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten
werden vom Verlag ausschlieBlich fiir den Versand
der PDF-Files des Journals fiir Hypertonie und
eventueller weiterer Informationen das Journal be-
treffend genutzt.

Lieferung:

Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe
des Journals fur Hypertonie. Sie werden per E-Mail
informiert, durch Klick auf den gesendeten Link er-

halten Sie die komplette Ausgabe als PDF (Umfang
ca. 5-10 MB). AuRerhalb dieses Angebots ist keine

Lieferung moglich.

Abbestellen:

Das Gratis-Online-Abonnement kann jederzeit per
Mausklick wieder abbestellt werden. In jeder Benach-
richtigung finden Sie die Information, wie das Abo
abbestellt werden kann.

e-Abo kostenlos

Das e-Journal
Journal fiir Hypertonie

v steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB)
stets internetunabhangig zur Verfligung

v kann bei geringem Platzaufwand
gespeichert werden

v ist jederzeit abrufbar

v bietet einen direkten, ortsunabhangigen
Zugriff

v ist funktionsfahig aufTablets, iPads
und den meisten marktiiblichen e-Book-
Readern

v ist leicht im Volltext durchsuchbar

v umfasst nebenTexten und Bildern
ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

www.kup.at/hypertonie



https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl

European Society

of Hypertension Scientific Newsletter:

ESH

Update on Hypertension
Management 2012; 13: Nr. 51*

Treatment of Hypertension in Patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD)

Behandlung der Hypertonie bei Patienten mit Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD)

C. Farsang’, I. Kiss?, A. Tykarski®, K. Narkiewicz*

'Cardiometabolic Centre; 2Department of Nephrology-Hypertension, St Imre Hospital, Budapest, Hungary; *Department of Hypertension,
Angiology and Internal Diseases, Poznan University of Medical Sciences, Poznan, Poland; “Department of Hypertension and Diabetology,
Medical University of Gdansk, Gdansk, Poland

Hypertonie und COPD

Hypertonie ist eine der am weitesten verbreiteten, nicht iiber-
tragbaren Erkrankungen weltweit und betrifft 30-40 % der er-
wachsenen Bevolkerung. Hiufige Komorbidititen (z. B. Di-
abetes mellitus, chronische Nierenerkrankungen, Asthma bron-
chiale und ,,chronic obstructive pulmonary disease” [COPD])
beeinflussen die Auswahl der geeigneten antihypertensiven
Medikation. Nach Daten der WHO leiden weltweit 250 Mil-
lionen Menschen an COPD, die mit 5 % an der Gesamtmor-
talitdt zu Buche schlégt [1, 2]. Die Inzidenz der COPD steigt
weltweit rasant an. Sie ist die einzige Todesursache mit stei-
gender Hiufigkeit und es wird geschiitzt, dass sie bis 2030 die
dritthochste Priavalenz nach Schlaganfall und Myokardinfarkt
haben wird [1]. COPD tritt bevorzugt bei Zigarettenrauchern
auf. Sie ist eine langsam fortschreitende Erkrankung, charak-
terisiert durch eine Obstruktion des Luftflusses in den Atem-
wegen und/oder im pulmonalen Parenchym. Die Symptome
und Komplikationen konnen Kurzatmigkeit, geringe Belas-
tungstoleranz, chronischen produktiven oder nichtprodukti-
ven Husten, Stridor, Atemversagen und Cor pulmonale um-
fassen. Die meisten Patienten, die an diesen Symptomen lei-
den, sind sich der Krankheit nicht bewusst oder ihre Behand-
lung ist insuffizient.

Die héufigsten Komorbidititen bei COPD sind Hypertonie
(28 %), Diabetes mellitus (14 %) und ischimische Herzer-
krankung (10 %) [2, 3]. Nach internationalen Daten ist die
COPD-Privalenz unter Hypertonikern @hnlich zu der in der
Allgemeinbevolkerung; daher konnte die Koinzidenz dieser
beiden Erkrankungen 2,5 % der erwachsenen Bevolkerung be-
treffen. COPD wird als unabhingiger Risikofaktor fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen betrachtet. Bei COPD-Patienten liegt
die Privalenz fiir Herzversagen 4x, fiir die koronare Herzer-
krankung 2x, fiir Angina pectoris und Myokardinfarkt 2,5x,
fiir die periphere Arterienerkrankung und Arrhythmien 2,4x
und fiir einen Schlaganfall 1,5x hoher als in der Allgemein-

* Ubersetzter Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der European Soci-
ety of Hypertension, redigiert von Richard Gmeiner und Jorg Slany.

bevolkerung [4]. Weiters gibt es einen pathogenetischen Zu-
sammenhang zwischen COPD und Hypertonie, da die Hypo-
xie die Produktion freier Radikale und die endotheliale Dys-
funktion verstiarken kann, was die Entwicklung von Hyperto-
nie und deren kardiovaskuldren Komplikationen fordert.

Fiir die Diagnose und Behandlung beider Erkrankungen sind
separate Guidelines verfiigbar [5, 6], jedoch werden diese
Fragen nicht gemeinsam in internationalen Leitlinien bespro-
chen.

Die Ziele der COPD-Behandlung liegen in der Reduktion
des langfristigen Verlustes an Lungenfunktion, der Priventi-
on und Behandlung von Exazerbationen, der Reduktion von
Hospitalisierungen und Mortalitit, der Erleichterung von ein-
schrinkender Dyspnoe, der Verbesserung von Belastungsto-
leranz sowie der Lebensqualitit. Die COPD-Behandlung um-
fasst Inhalationstherapien (Anticholinergika, langwirksame
2-Adrenozeptoragonisten und Kortikosteroide), pulmonale
Rehabilitationsprogramme und den Einsatz von erginzendem
Sauerstoff [5]. Diese Substanzen konnen das kardiovaskulére
System (Herzfrequenz, Blutdruck) beeinflussen und die Inzi-
denz kardiovaskuldrer Ereignisse (Angina pectoris, Myokard-
infarkt) erhohen [7].

Die Ziele der antihypertensiven Therapie [8] sind die Nor-
malisierung des Blutdrucks, Privention der kardiovaskuldren
Morbiditit, Senkung der Mortalitit, Verldngerung der Lebens-
dauer und Verbesserung der Lebensqualitit fiir die Patienten
[6]. Die Behandlung besteht in Lebensstilmodifikation (Auf-
gabe des Rauchens, Reduktion der Salz- oder Energieaufnah-
me, mehr physisches Training) und Medikamenten (Diuretika,
Betablocker, Kalziumkanalblocker, ACE-Hemmer, Angioten-
sin-II-Typ-1-Rezeptorantagonisten, direkte Reninhemmer,
o1-Blocker, Imidazolin-I-1-Rezeptor- oder a.2-Adrenozeptor-
Agonisten und manchmal direkte Vasodilatatoren oder 5-Hy-
droxytryptamin-Modifikatoren). Da viele dieser antihyper-
tensiven Substanzen die Atemwegsfunktion beeintrichtigen
konnen, ist die Behandlung der Hypertonie bei Patienten mit
Atemwegsdysfunktion komplex.
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® Behandlung der Hypertonie bei COPD-
Patienten

Die Therapie umfasst nichtmedikamentose und medikamentd-
se MaBnahmen. Die nichtmedikamentise Behandlung besteht
in der Beendigung des Rauchens, um eine weitere Verschlech-
terung der Atemwegsfunktion zu verhindern und die kardio-
vaskuldre Morbiditidt und Mortalitit zu senken. Moderate phy-
sische Belastung bei Patienten mit Hypertonie und COPD mit
pulmonalen Rehabilitationsprogrammen verbessert die Atem-
not, Lebensqualitit und Belastungsdauer (6-Minuten-Gehtest)
[5].

Die medikamentiose Therapie der Hypertonie beinhaltet bei
den meisten Patienten Medikamentenkombinationen. Fiir die
Auswahl passender Substanzen sollten zusitzlich zu COPD
mehrere andere Faktoren in Betracht gezogen werden: gleich-
zeitig bestehende Risikofaktoren und Komorbidititen (z. B.
Dyslipiddmie, Hyperurikdmie, Diabetes mellitus, chronische
Nierenerkrankung), die Effekte der fiir die COPD eingesetz-
ten Substanzen auf das kardiovaskulidre System und deren In-
teraktion mit Antihypertensiva sowie der Effekt von Antihy-
pertensiva auf die Atemwegsfunktion. Es gibt keine konklu-
sive Evidenz aus randomisierten klinischen Studien (RCT),
dass Antihypertensiva die Mortalitdt und Morbiditit bei Hy-
pertonikern mit COPD senken. Dies ist in der Tatsache begriin-
det, dass die Studien zu klein waren, die Patienten iiber einen
nicht ausreichend langen Zeitraum nachverfolgten und hiufig
nicht alle wichtigen Endpunkte berichteten. Metaanalysen zei-
gen jedoch, dass kardioselektive Betablocker die kardiovasku-
lire Morbiditit und Mortalitit bei diesen Patienten reduzieren.
Weiters gibt es unzureichende Evidenz aus RCTs fiir die Be-
urteilung, welche Substanz die effektivste ist. Die Behandlung
von Patienten, die gleichzeitig an Hypertonie und COPD lei-
den, basiert nicht immer auf Evidenz aus RCTs, sondern be-
ruht auf Fall-Kontroll-Studien oder Expertenmeinungen.

Diuretika (DIU)

Randomisierte, kontrollierte klinische Studien zum Einsatz
von Diuretika bei COPD sind nicht verfiigbar. Prinzipiell kon-
nen Diuretika niitzlich sein fiir die Eliminierung von Fliissig-
keitsretention, die sich bei Herzversagen entwickelt und hiu-
fig eine COPD kompliziert, sowie auch die Hypertonie. Diu-
retika konnen das pulmonale vaskuldre Remodelling hemmen.
Fiir Acetazolamid konnte gezeigt werden, dass es die Lungen-
funktion bei COPD verbessert. Jedoch konnen Diuretika das
Serum-Kalium senken und dieser Effekt kann die Neigung zu
Hypokalidmie durch Steroide und 2-Adrenozeptoragonisten
verstirken — Substanzen, die hdufig bei COPD zum Einsatz
kommen. Diuretika kdnnen auch die CO,-Retention und die
mit einer metabolischen Alkalose verbundene Hypoxie bei
Hypoventilation verschlechtern, den Hamatokrit-Wert erho-
hen sowie die Schleimsekretion in den Bronchien verschlech-
tern. Daher werden Diuretika nicht fiir den priméren Einsatz
bei Hypertonikern mit COPD empfohlen [9-11].

Indapamid konnte eine Ausnahme von dieser Regel sein, da
in einer 28-wochtigen Studie an Hypertonikern mit COPD mit
standardisierter Bronchodilatatortherapie der Blutdruck um
48/30 mmHg (Durchschnittswert) abnahm und sich die res-
piratorische Funktion im gleichen Zeitraum verbesserte [12].
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B-Adrenozeptor-Antagonisten (BB)

Die Verschlechterung oder Auslosung von Asthma durch
nichtselektive Betablocker ist allgemein anerkannt, aber kar-
dioselektive B1-Adrenozeptorblocker und solche mit milder
[2-Agonistenaktivitit (z. B. Celiprolol) oder solche, die zu-
sdtzlich zu ihrer hohen B1-Selektivitit die endogene Produk-
tion von Stickstoff (NO; Nebivolol) steigern, beeinflussen die
Atemwegsfunktion entweder zu einem viel geringeren Grad
oder iiberhaupt nicht.

Eine Therapie mit selektiven 31-Blockern ist bei chronischer
Atemwegsobstruktion nicht kontraindiziert, sie reduziert die
gesamte und die kardiovaskuldre Mortalitit. Zusétzlich zu die-
sen vorteilhaften Effekten konnen sie auch die Inzidenz aku-
ter Exazerbationen der Atemwegsobstruktion senken [13—16].
Daher konnen hochselektive 1-Blocker empfohlen werden,
falls sie bei Patienten mit COPD fiir die Hypertonie oder die
koronare Herzerkrankung benotigt werden. Die Metaanalyse
von Salpeter et al. [17] wies darauf hin, dass nichtselektive
BB die bronchodilatatorischen Effekte von f2-Mimetika auf-
grund der B2-Rezeptor-Aufregulierung senken, wihrend kar-
dioselektive BB diese verbessern.

Kalziumkanalblocker (CCB)

CCB relaxieren die glatte Muskulatur der Bronchien und hem-
men die Abnahme des exspiratorischen Volumens (FEV1)
durch physische Aktivitit oder Metacholin. Sie konnen ge-
ringfiigig die B2-Rezeptor-vermittelte Bronchodilatation po-
tenzieren und die nichtspezifische bronchiale Reaktivitit her-
absetzen; daher kann der Einsatz von CCB bei Hypertonikern
mit COPD hilfreich sein. Die klinische Erfahrung hat gezeigt,
dass diese Substanzen normalerweise keine schweren Neben-
wirkungen auf die Atemwege haben. Jedoch ist es wichtig an-
zumerken, dass sie die normale Perfusions-Ventilations-Ratio
verschlechtern konnen und folglich die Hypoxie steigern. Da-
her wird ein Monitoring der Sauerstoffsittigung empfohlen
[9, 10]. Harte Endpunktdaten zum Einsatz bei Hypertonikern
mit COPD fehlen.

Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors
(ACEI)

ACEI verursachen Husten und verschlimmern oder 16sen
Asthma aus. Zehn Prozent der berichteten Nebenwirkungen
von ACEI betreffen einen Bronchospasmus. Jedoch konnte
bewiesen werden, dass diese antihypertensiven Substanzen die
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitédt bei Hypertonikern
sowie bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung und Herz-
versagen reduzieren. Sie senken auch die COPD-induzierte
Hospitalisierung von Patienten. ACEI konnen die mit der Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron- (RAAS-) Stimulation verbunde-
nen hypokaldmischen Effekte von 2-Rezeptoragonisten ver-
mindern [18] — Substanzen, die hdufig bei COPD eingesetzt
werden. Es ist wichtig anzumerken, dass die Haufigkeit des
durch ACEI ausgelosten Hustens bei Patienten mit chroni-
scher Bronchitis nicht hher war als in anderen Populationen
[19]. Jedoch konnen ACEI das klinische Stadium bei Asthma-
patienten verschlechtern. Die gesteigerte Verfiigbarkeit von
Bradykinin (das den Husten steigert) und von Substanz P (die
eine Bronchokonstriktion hervorruft) tragt vermutlich zu die-
sem unerwiinschten Effekt bei [10]. Ungliicklicherweise gibt
es kaum Studien, die Hypertoniker mit COPD einschliefen;
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die Dauer der Studien war kurz, Patienten wurden nicht ran-
domisiert und es gab keine Kontrollgruppen. In diesen Studi-
en waren durch ACEI ausgeloste Nebenwirkungen rar, die To-
lerabilitit der Substanzen war gut.

Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB)

Ein wichtiger Vorteil dieser antihypertensiven Klasse gegen-
iiber ACEI ist, dass sie keinen Husten verursachen und dass
das angioneurotische Odem sehr selten auftritt. Patienten mit
ACEl-induziertem Husten in der Krankengeschichte tolerie-
ren ARBs genauso gut wie ein Placebo [20]. Jedoch verstirk-
te Losartan in einer Studie den Husten — eine Nebenwirkung,
von der man dachte, dass sie mit der Hemmung der endogenen
Freisetzung von Stickstoff in Verbindung steht [7]. Im Gegen-
satz zu dieser Beobachtung hemmte Losartan in einer anderen
Studie den metacholininduzierten Bronchospasmus und senk-
te folglich die Reduktion von FEV1 [21]. Die Angiotensin-
AT-1-Rezeptorblockade ist niitzlich, da die Hypoxie das sym-
pathische Nervensystem stimuliert und somit auch das RAAS
[9, 10].

a1-Adrenozeptorantagonisten

Im Allgemeinen beeinflussen diese Substanzen den Atem-
wegswiderstand nicht. Es wurde beobachtet, dass Prazosin
teilweise die durch kalte Luft ausgeloste Bronchokonstriktion
hemmt. Die Atemwegsfunktion bei COPD wurde durch diese
Substanzen nicht veridndert; daher konnen sie bei Hypertoni-
kern mit COPD eingesetzt werden [9].

Kombinierte a- und p-Adrenozeptorantago-
nisten

Labetalol veridndert den Atemwegswiderstand nicht. Carve-
dilol hingegen kann potenziell, vermutlich aufgrund seiner
nur sehr schwachen a1-blockierenden Eigenschaft und seiner
nichtselektiven Betablockade, den Bronchospasmus erhthen.
Dabher ist diese Substanz nicht die beste Wahl fiir eine antihy-
pertensive Behandlung von Patienten mit COPD. Bei Patien-
ten mit Herzversagen verschlechterte Carvedilol jedoch nicht
die Atemwegsfunktion [9].

5-Hydroxytryptamin-Modifikatoren

Diese Substanzen werden selten in der Behandlung der Hy-
pertonie eingesetzt. Urapidil hat zusitzlich zu seiner 5-Hydro-
xytryptamin-modifizierenden (5-HT | ,-Rezeptor-stimulieren-
den) Wirkung eine periphere a-Adrenozeptor-blockierende
Eigenschaft. Beide Effekte verursachen eine Bronchodilatati-
on; daher kann Urapidil eine Behandlungsoption fiir Hyperto-
niker mit chronischer Atemwegsobstruktion sein [9].

a2-Adrenozeptor-Agonisten

Diese Substanzen senken den zentralen Sympathikotonus so-
wie die Aktivitdt des RAAS und steigern relativ den para-
sympathischen Tonus. Folglich kann die Empfindlichkeit
der Patienten fiir einen Bronchospasmus ansteigen. Die a2-
Adrenozeptor-Agonisten konnen den histamininduzierten
Bronchospasmus potenzieren, daher konnen sie fiir den Ein-
satz bei hypertensiven Patienten mit COPD nicht empfohlen
werden [9].

Es gibt keine Daten zum Einsatz von spezifischeren Substan-
zen fiir die Hemmung des zentralen Sympathikotonus, wie die

Imidazolin-11-Rezeptoragonisten (Rilmenidin, Moxonidin)
bei Hypertonikern mit COPD.

® Schlussfolgerungen

Bei Patienten mit durch COPD komplizierter Hypertonie ist
es wichtig, nichtpharmakologische Mafinahmen in die antihy-
pertensive Therapie mit einzubeziehen (z. B. moderate physi-
sche Belastung, Regulierung der Erndhrung, Salzrestriktion).
Eine Aufgabe des Rauchens ist absolut notwendig.

Fiir die pharmakologische Behandlung der Hypertonie gibt
es keine strengen Regeln, da individuelle Patienten unter-
schiedlich auf verschiedene Substanzen und Substanzkombi-
nationen ansprechen konnen. CCB, RAS-Blocker (bevorzugt
ARB) oder CCB-RAS-Blocker-Kombinationen werden als
erste Wahl bei den Einstiegssubstanzen empfohlen. Wenn das
Ansprechen schlecht ist, sollten Thiaziddiuretika, hoch-kar-
dioselektive B1-Adrenozeptor-blockierende Substanzen, v. a.
jene mit zusitzlichen Eigenschaften (z. B. Nebivolol oder Ce-
liprolol) oder a1-Adrenozeptor-Antagonisten in Betracht ge-
zogen werden. Folglich ist es wichtig, einen flexiblen Zugang

zu haben.
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