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Einleitung

Unter den rheumatischen Erkrankungen ist die rheumatoide
Arthritis (RA) die am hiufigsten vorkommende immunent-
ziindliche Erkrankung. Sie ist charakterisiert durch eine sym-
metrische Polyarthritis, die hauptsichlich die kleinen Gelenke
der Hénde und Fiile betrifft. Bei Patienten mit seropositiver
RA ist der Krankheitsverlauf aggressiver, extraartikuldre Ma-
nifestationen sind héufiger und die Mortalitit ist hoher. Die
Osteoarthritis (OA) ist eine der hiufigsten Behinderungsursa-
chen bei Erwachsenen. Sie wird verursacht durch eine chroni-
sche Schidigung der Gelenkknorpel, wobei die groen hiufi-
ger betroffen sind. Dariiber hinaus verdient die Gicht besonde-
re Aufmerksamkeit, da sie multiple Interaktionen mit der Hy-
pertonie bzw. deren Behandlung verursacht.

Hypertonie bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis

Die Privalenz der Hypertonie ist bei rheumatoider Arthritis
substanziell hoher als in der Durchschnittsbevolkerung [1].
Fiir RA-Patienten wird die Hypertonie-Préivalenz auf 52-73 %
geschitzt [2, 3] und der Anteil der gut eingestellten Patienten
ist mit 13,2 % viel niedriger als in der Allgemeinbevolkerung
mit geschitzten 30 %, jedoch wurden in verschiedenen Po-
pulationen grofe Unterschiede gefunden. Sowohl die kardio-
vaskuldre Mortalitdt als auch die Morbiditit ist bei der RA
im Vergleich zu Kontrollen erhoht, was nur teilweise traditio-
nellen kardiovaskuldren Risikofaktoren zugeschrieben wer-
den kann [4, 5]. Somit kann die RA als eine Krankheit mit ho-
hem kardiovaskuldrem Risiko dhnlich dem Diabetes mellitus
und chronischen Nierenerkrankungen charakterisiert werden.

Die erhohte Privalenz der Hypertonie bei Patienten mit RA
kann durch verschiedene Faktoren erkldrt werden: systemi-
sche, meist niedriggradige Entziindung, physische Inaktivitit
und Medikation (z. B. Kortikosteroide und nichtsteroidale An-
tirheumatika [NSARD], die zur Kontrolle der Krankheitsakti-
vitidt und ihrer Symptome eingesetzt werden).

*Ubersetzter Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der European Socie-
ty of Hypertension, redigiert von J Slany
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Die entziindliche Belastung spielt eine entscheidende Rol-
le in dem beobachteten, iiberméBigen kardiovaskulédren Risi-
ko [6]. Erhohte Werte des High-Sensitivity-C-Reactive-Pro-
teins (hsCRP) reprisentieren die systemische Entziindung,
die fiir RA-Patienten charakteristisch ist. Eine niedriggradige
systemische Entziindung kann iiber verschiedene Mechanis-
men zur Hypertonie fiihren: Eine Reduktion der NO-Produk-
tion in den endothelialen Zellen fiihrt zu einer Vasokonstrik-
tion, einer erhohten Endothelin-1-Produktion und zur Platt-
chenaktivierung. Dariiber hinaus kann CRP die Expression
von Angiotensin-1- (AT-1-) Rezeptoren hochregulieren und
damit das Renin-Angiotensin-System (RAS) aktivieren [7].
Folglich ist der systemische vaskuldre Widerstand bei der RA
erhoht, wihrend die Elastizitidt der kleinen und groflen Arte-
rien herabgesetzt ist. Diese Prozesse konnen zusammen mit
einer bei der RA beobachteten, erhohten arteriellen Steifig-
keit zu einem erhohten arteriellen Blutdruck [7], einem er-
hohten Scherstress und einer Aktivierung der inflammatori-
schen Kaskade fiihren.

RA-Patienten sind in ihrer physischen Aktivitdt durch chro-
nische Schmerzen und Gelenksschéiden eingeschriankt. Be-
wegungsmangel kann bei manchen Patienten zu Ubergewicht
fiihren und in weiterer Folge zu Hypertonie. Zusitzlich zu
diesen pathophysiologischen Prozessen konnen auch zahl-
reiche in der Behandlung der RA eingesetzte Medikamen-
te (NSARDs, Glukokortikoide) den Blutdruck erhéhen und
den antihypertensiven Effekt von Medikamenten wie Diureti-
ka, Betablockern, Angiotensin-Converting-Enzyme- (ACE-)
Inhibitoren und Angiotensin-Rezeptorblockern (ARB) hem-
men.

Hypertonie bei Patienten mit Osteo-
arthritis

Die Privalenz von Osteoarthritis (OA) und Hypertonie nimmt
mit steigendem Lebensalter signifikant zu. OA und Hyper-
tonie treten héufig gleichzeitig bei Patienten auf. Es ist sehr
wichtig, darauf hinzuweisen, dass auch Patienten > 80 Jahre
von einer Blutdrucksenkung profitieren kénnen [8]. In einer
groBBen Kohorte von Patienten mit OA nahmen 57,6 % eine
antihypertensive Medikation ein [9].
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Eine sitzende Lebensweise, verursacht durch die Osteoarthri-
tis, und das daraus resultierende Ubergewicht verschlimmern
diese Situation. Dariiber hinaus kann eine pharmakologische
Behandlung der OA auch den Blutdruck erhdhen, was noch
im Detail besprochen wird.

Besondere Aspekte des Managements
der Hypertonie bei Patienten mit rheu-
matischen Erkrankungen

Nichtpharmakologische Behandlung

Risikobeurteilung
Eine kardiovaskuldre Risikostratifizierung sollte bei Patienten

mit RA mit besonderer Sorgfalt durchgefiihrt werden. Es gibt
mehrere Empfehlungen, wie das Vorliegen einer RA bei der
Einstufung von Personen in verschiedene kardiovaskulire Ri-
sikogruppen beriicksichtigt werden soll.

Die rheumatoide Arthritis sollte als unabhéngiger Risikofaktor
fiir Hypertonie betrachtet werden [10]. Es wurde vorgeschla-
gen, ,,+1 zu der Gesamtsumme der Risikofaktoren bei RA-
Patienten mit Hypertonie [7] hinzuzufiigen, wenn die ,,Euro-
pean Society of Cardiology/European Society for Hyperten-
sion (ESC/ESH) Guidelines“ zur Anwendung kommen [11].
Andererseits definieren die neuesten Empfehlungen der Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) zum kardiovas-
kuldren Risikomanagement eine Untergruppe von RA-Patien-
ten, wenn mindestens 2 der folgenden Kriterien erfiillt sind:
— Krankheitsdauer > 10 Jahre
— Rheumatoider Faktor oder Antikorper gegen citrullinierte
Peptide (anti-CCP) positiv
— Vorliegen bestimmter extraartikuldrer Manifestationen

Fiir die genannte Untergruppe sollten iibliche Risiko-Scores
durch Multiplikation mit dem Faktor ,,1,5° adaptiert werden
[12].

Lebensstilmodifikation

Die wichtigste Empfehlung fiir einen RA-Patienten jenseits
von Gewichtsreduktion und -stabilisierung, regelméBiger kor-
perlicher Aktivitit, Reduktion der Salzaufnahme und anderen
Uberlegungen zur Ernihrung ist die Aufgabe des Rauchens.
Es gibt eindeutige Hinweise, die das Zigarettenrauchen iiber
verschiedene Mechanismen (Citrullinierung von Autoantige-
nen, Anderungen der Zytokinbalance, erhohtes Infektionsrisi-
ko) mit der Entwicklung und einem aggressiveren Krankheits-
verlauf einer rheumatoiden Arthritis (hauptséchlich der sero-
positiven Form) in Verbindung bringen [13].

Pharmakologische Behandlung

Einfluss von antirheumatischen Medikamenten auf den Blut-
druck

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSARD) und Cyclooxygena-
se-2-Hemmer (Coxibe)

NSARDs und Coxibe werden hdufig in der Behandlung der
RA und OA eingesetzt. In einer ilteren, 50 Studien umfas-
senden Metaanalyse verursachten NSARDs im Durchschnitt
eine Erhdhung des systolischen Blutdrucks um 5 mmHg. Die
ausgeprigtesten Anstiege wurden wihrend der Behandlung

mit Piroxicam, Indomethacin und Naproxen beobachtet [14].
Ein rezenter systematischer Review zeigte einen signifikan-
ten Anstieg der durchschnittlichen Blutdruckwerte nach einer
mindestens 4-wochigen Gabe von Ibuprofen und Indometha-
cin im Vergleich zu Placebo. Unter einer Behandlung mit Na-
proxen, Sulindax, Nabumeton und Diclofenac stieg der Blut-
druck ebenfalls an, aber der Unterschied erreichte keine statis-
tische Signifikanz. Bei einer Behandlung mit Ibuprofen lag das
relative Risiko fiir die Entwicklung einer Hypertonie bei 2,86
(Konfidenzintervall [CI]: 1,4-5,6). Der blutdrucksteigernde Ef-
fekt der nichtselektiven NSARDs war bei Hypertonikern offen-
sichtlicher als bei Normotonikern [15]. Mogliche Mechanismen
im Hintergrund konnen eine Salz- und Wasserretention durch
gesenkte Prostaglandinproduktion in den renalen Arterien und
folglich ein gesteigerter antinatriuretischer Effekt in der Macula
densa, ein gesteigerter peripherer vaskuldrer Widerstand durch
die Begiinstigung von Endothelin-1 und die Hemmung der Syn-
these vasodilatatorischer Prostaglandine sein [16].

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Gabe von nichtselek-
tiven NSARDs mit Diuretika, Betarezeptorenblockern, ACE-
Hemmern und ARBs zu einer Abschwichung des antihyper-
tensiven Effekts fiihren kann. Interessanterweise wird dieser
Effekt nicht bei Kalziumkanalblockern (,,calcium channel blo-
cker* [CCB]) beobachtet [17, 18].

Selektive Coxibe wurden entwickelt, um das Risiko fiir gas-
trointestinale Blutungen bei Patienten zu senken, die NSARDs
einnehmen miissen. Nach einigen Jahren wurde es offensicht-
lich, dass Coxibe die antithrombotisch-prothrombotische Ba-
lance hin zur prothrombotischen Aktivierung durch Hemmung
der Prostazyklinsynthese verschieben und damit auch die Ba-
lance zwischen vasodilatatorischer und vasokonstriktorischer
(Thromboxan-) Synthese in den endothelialen Zellen. Sie er-
hohen den systolischen Blutdruck deutlich mehr als den dia-
stolischen. Als Konsequenz dieser Prozesse erhohen sie das
kardiovaskuldre Risiko (akutes Koronarsyndrom, Schlagan-
fall). Basierend auf den Ergebnissen einer Metaanalyse von 19
Studien sind Coxibe als Ausloser einer stirkeren Blutdruck-
erhthung als nichtselektive NSARDs oder Placebo anzu-
sehen [19]. Eine Metaanalyse zeigte, dass Rofecoxib (HR:
2,80), Ibuprofen (HR: 1,50), Diclofenac (HR: 2,40) und an-
dere NSARDs (HR: 1,29) die kardiovaskuldre Mortalitit er-
hohen [20]. Dieser Effekt war dosisabhéngig. In einer ande-
ren, 114 klinische Studien und die Daten von 16.094 Patienten
umfassenden Metaanalyse erhohte Rofecoxib dosisabhéngig
das Risiko fiir Arrhythmien (RR: 2,90), fiir renale Schidigung
(RR: 1,53), periphere Odeme (RR: 0,83) und Hypertonie (RR:
1,55). Auf der anderen Seite war das Risiko bei mit Celecoxib
behandelten Patienten fiir eine renale Dysfunktion (RR: 0,61)
und Hypertonie niedriger als bei den Kontrollen [21]. In der
mit 1,028.437 Patienten bislang groBten verdffentlichten Me-
taanalyse zeigen die Daten, dass der stirkste Anstieg der kar-
diovaskuldren Mortalitdt bei Patienten gefunden wurde, die
mit Diclofenac (OR: 1,91) und dem COX-2-selektiven Ro-
fecoxib (OR: 1,66) behandelt wurden, und dass der schadliche
Effekt von Diclofenac groer war als der von Rofecoxib. Ibu-
profen zeigte eine Tendenz, den nichttddlichen Schlaganfall
zu erhohen (OR: 1,29). Hingegen erhohte Naproxen nicht die
kardiovaskuldre Mortalitdt (OR: 0,84; n.s.) [22]. Diese Daten
deuten darauf hin, dass keines der NSARDs als sicher betrach-
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tet werden kann; COX-Selektivitit ist offenbar fiir das erhGhte
kardiovaskulidre Risiko nicht verantwortlich. Das erhohte kar-
diovaskuldre Risiko steht in Verbindung mit dem kardiovas-
kulédren Basisrisiko der Patienten; bei denjenigen mit hohe-
rem Basisrisiko ist der schiddliche Nebeneffekt der NSARDs
deutlicher ausgeprigt [23]. Die COX-2-Selektivitit ist nur im
Hinblick auf die Reduktion gastrointestinaler Blutungen be-
deutsam, die immer noch die wichtigste Nebenwirkung von
NSARD:s sind. Coxibe sind besonders ungiinstig bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz, beeintrichtigter renaler Funktion
und Leberzirrhose. Basierend auf den aktuellsten Erkenntnis-
sen wurde unter den Coxiben nur Rofecoxib mit Hypertonie in
Verbindung gebracht, somit ist ein blutdrucksteigernder Klas-
seneffekt dieser Medikamentengruppe nicht evident [7].

Es wird intensiv geforscht, um NO-stimulierende Molekii-
le zu generieren, die die niitzlichen Effekte des Basismolekiils
(hauptsidchlich NSARDs) aufweisen, wihrend sie NO freiset-
zen, um die schédlichen Effekte des urspriinglichen Agens zu
neutralisieren [24]. Eines dieser neuen aufkommenden Mole-
kiile ist Naproxcinod (Anmerkung: ein Naproxen-Nitroxybutyl-
ester, der bei der Verstoffwechselung NO freisetzt, ist derzeit
nicht zugelassen), das verglichen mit Naproxen eine statistisch
signifikante, systolische Blutdrucksenkung verursacht [25].

Zusammengefasst miissen NSARDs und Coxibe unter eng-
maschiger Kontrolle des Blutdrucks eingesetzt werden, wenn
ihre Verwendung nicht vermieden werden kann. Wenn die
Aufnahme oder Modifikation einer antihypertensiven Be-
handlung notwendig ist, sollten CCBs gewihlt werden.

Glukokortikoide (GK)

Obwohl Glukokortikoide bei Osteoarthritis-Patienten mit
schweren und therapieresistenten Schmerzen intraartikulédr
verabreicht werden konnen, ist ihr Hauptanwendungsgebiet
die systemische Anwendung bei entziindlichen rheumatischen
Erkrankungen wie der rheumatischen Arthritis. Der blutdruck-
erhohende Effekt einer chronischen GK-Behandlung ist seit
Langem bekannt. Der Einsatz einer auch moderaten Dosis
Prednisolon (ab > 7,5 mg/Tag) iiber mehr als 6 Monate erhoht
den Blutdruck und steigert die Hypertonie-Inzidenz [7]. Der
blutdrucksteigernde Effekt von Glukokortikoiden ist dosisab-
hingig: Der Einsatz einer niedrigen Dosis (< 7,5 mg/Tag) ei-
nes Prednisolon-Aquivalents auch iiber einen langen Zeitraum
(mindestens 4 Jahre) resultierte nur in einem Trend zu erhdh-
tem Blutdruck, verglichen mit unbehandelten Patienten [26].

In den jiingsten EULAR-Empfehlungen werden 2 Effekte er-
wihnt, wie Glukokortikoide das kardiovaskulire Risiko von
RA-Patienten gegensitzlich beeinflussen: Einerseits konnten
Kortikosteroide das kardiovaskulire Risiko aufgrund ihres be-
kannten ungiinstigen Effekts auf Lipide, Glukosetoleranz und
Adipositas erhohen, andererseits konnen sie es durch Unter-
driickung von Entziindungen und Abnahme von Schmerzen
senken [12].

Krankheitsmodifizierende Antirheumatika (,, disease-modify-
ing antirheumatic drugs*“ [DMARD])

Leflunomid 16st bei 2-4,7 % der Patienten eine Hyperto-
nie aus, vermutlich durch Steigerung des sympathischen To-
nus [7]. Cyclosporin ist bekannt dafiir, eine Hypertonie aus-
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zulosen, und daher fiir Patienten mit unkontrollierter Hyper-
tonie kontraindiziert. Es gibt mehrere Hypothesen zur Erkla-
rung der Cyclosporin-induzierten Hypertonie: Forderung der
mit Endothelin verbundenen Vasokonstriktion, Reduktion
von NO und Unterdriickung der Prostacyclin-Produktion so-
wie Reduktion der glomerulidren Filtrationsrate und konseku-
tive Natrium-Retention. Eine Cyclosporin-induzierte Hyper-
tonie sollte mit CCBs behandelt werden (Diltiazem und Ver-
apamil werden bevorzugt, weil sie die Plasma-Cyclosporin-
Werte erhohen). Eine Dosisreduktion oder ein Absetzen von
Cyclosporin ist zu erwédgen, wenn die Hypertonie behand-
lungsresistent wird [7, 27].

Biologika

Einschridnkend, dass es bislang nur wenige Beobachtungen
gibt, existieren keine Daten, die einen Einfluss auf die Hyper-
tonie nahelegen oder auf die Wirksamkeit einer antihyperten-
siven Medikation wihrend der Behandlung mit solchen Sub-
stanzen (TNF-o-Inhibitoren, Rituximab, Anakinra, Abata-
cept). Der potenzielle zukiinftige Einsatz des antihumanen
IL-6-Rezeptor-Antikorpers Tocilizumab konnte sogar eine be-
stehende Hypertonie giinstig beeinflussen [28].

Einfluss von antihypertensiven Substanzen auf rheumatische

Erkrankungen
Die antirheumatische Medikation muss bei Patienten sorgfiltig

beurteilt werden, bevor eine antihypertensive Behandlung ein-
geleitet wird. RA-Patienten weisen eine erhohte sympathische
Aktivitit auf, die in einer hohen Plasma-Renin-Aktivitit resul-
tieren kann. Daher scheint eine antihypertensive Behandlung
mit ACEIs verniinftig. Auflerdem unterdriicken ACEIs pro-
inflammatorische Mediatoren, wie z. B. das ,,reactive oxygen
species* (ROS) und das CRP, und férdern die Expression eini-
ger antiinflammatorischer Faktoren [29]. Die bei der RA beob-
achtete, chronisch-systemische Entziindung fiihrt zu einer He-
rabregulierung der 3-Adrenozeptoren und der mit L-Typ-Kal-
ziumkanilen verbundenen Ionenstrome, veridndert aber nicht
die Expression von Angiotensin-II-Typ-I-Rezeptoren. Theore-
tisch konnen diese Effekte die therapeutische Wirkung von Be-
tablockern und CCBs abschwichen, es wird aber keine An-
derung beim blutdrucksenkenden Effekt der ARBs erwartet
[30]. Da eine Insulinresistenz — vor allem unter fortgesetzter
Glukokortikoidbehandlung — héufig ist, sollte der Einsatz von
konventionellen nichtkardioselektiven Betablockern und Thia-
ziden vermieden werden [31]. Wenn ein Raynaud-Phédnomen
Ausdruck einer RA ist, sollten selektive Betablocker vermie-
den werden, wihrend ACEIs, ARBs, CCBs, Carvedilol oder
Nebivolol bevorzugt gegeben werden kénnen [7].

Gicht

Die Gicht ist charakterisiert durch stark schmerzende, ent-
ziindliche Attacken, verursacht durch die Akkumulierung von
Mononatrium-Urat-Monohydrat-Kristallen in den Gelenken
und deren Umgebung. Die Entwicklung von Kristallablage-
rungen in den betroffenen Gelenken wird durch hohe Serum-
Harnsdure-Spiegel gefordert. Eine typische akute Gichtatta-
cke betrifft oft das erste metatarsophalangeale Gelenk, auch
bekannt als Podagra. Die Gicht-Arthritis kann jedoch auch in
anderen Gelenken wie den Knocheln, Knien, Ellbogen, Hand-
gelenken und Fingern auftreten. Die Symptome der akuten



Attacken sind gekennzeichnet durch plotzliches Auftreten in-
tensiven Schmerzes, begleitet von lokaler Schwellung, Wir-
me und Hautrétung. Der erhohte Harnsdurewert ist das Ergeb-
nis eines gestorten Purin-Metabolismus. Die Hyperurikdmie
kann priméren oder sekundidren Ursprungs sein, beide konnen
durch eine Minderexkretion oder Uberproduktion von Harn-
sdure verursacht werden. Der Wert der Serum-Harnsédure wird
bestimmt durch das Verhiltnis von Produktion und Sekretion.
Bei der Mehrheit der Patienten wird die Hyperurikédmie durch
reduzierte Harnsdureausscheidung in den renalen proxima-
len Tubuli verursacht. Adipositas, eine purinreiche Erndhrung
und hoher Alkoholkonsum tragen zur Hyperurikdmie durch
Uberproduktion von Harnsiure bei. Ein erhohter Harnsiure-
spiegel verursacht nicht notwendigerweise Gicht, aber schon
eine geringe Erhohung kann das kardiovaskulire Risiko durch
Beeintrichtigung der endothelialen Funktion erhohen.

Nichtpharmakologische Modalititen zur Reduktion der Se-
rum-Harnsdurewerte beinhalten eine Beschrinkung der Purin-
Aufnahme iiber die Nahrung, eine Normalisierung des Korper-
gewichts, eine reichliche Fliissigkeitsaufnahme und das Abset-
zen von pradisponierenden Diuretika (hauptsidchlich Thiazide).

Beziiglich der pharmakologischen Behandlung wird das uri-
kostatische Allopurinol noch immer als Goldstandard einge-
setzt; es greift in die Harnsdureproduktion durch Blockade
des Xanthin-Oxidase-Enzyms ein. Obwohl Thiaziddiuretika
Grundpfeiler der modernen Hypertoniebehandlung darstellen,
konnte fiir sie gezeigt werden, dass sie Serum-Harnséure-
Spiegel dosisabhidngig erhohen und gichtige Arthritisattacken
auslosen konnen, wenn sie in hohen Dosen verabreicht wer-
den. So ein Effekt ist fiir Indapamid nicht bekannt. Eine rezen-
te Metaanalyse der Daten von 24.768 Patienten mit Gicht und
von 50.000 Kontrollen zeigte, dass die chronische Behand-
lung der Hypertonie mit Diuretika, Betablockern und — iiber-
raschenderweise — mit ACEIs und Nicht-Losartan-ARBs die
Gichtinzidenz bei Hypertonikern steigerte, wihrend Kalzium-
antagonisten und Losartan sie herabsetzten [32]. Zur Behand-
lung der Hypertonie sollten bei Patienten mit Hyperurikdmie
Losartan und Kalziumantagonisten wie Amlodipin bevorzugt
werden. Losartan steigert die Uratsekretion durch die Hem-
mung des Urat-Anionen-Austauschs in den renalen proxima-
len Tubuli. Da sowohl die Sekretion als auch die postsekreto-
rische Reabsorption blockiert sind, steigt die Rate der Harn-
sdureexkretion von 10 auf 30 % an [33, 34]. Dies ist eine mo-
lekiilspezifische Eigenschaft, die bei keinem anderen ARB
beobachtet werden kann. Amlodipin hebt auch geringfiigig
die Urikosurie durch Steigerung der glomeruldren Filtrations-
rate und folglich die Clearance-Rate der Harnsdure an [35].

Schlussfolgerungen

Patienten mit chronischen rheumatischen Erkrankungen sind
als Personen mit einem hohen kardiovaskulédren Risiko einzu-
stufen, was unter anderem mit einer Hypertonie in Verbindung
gebracht wird. Eine Behandlung mit NSARDs steigert das
kardiovaskuldre Risiko noch weiter (akute Koronarsyndrome,
Schlaganfall); daher sollte eine derartige Therapie unter en-
ger Beobachtung der Patienten und iiber den kiirzest mogli-
chen Zeitraum durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit Hyper-
urikdmie werden urikosurische Antihypertensiva wie Losartan

und CCBs bevorzugt, Thiazide oder Betablocker sollten ver-

mieden werden.
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