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Bluthochdruck und Begleiterkrankungen:
Medikamentése Therapie bei koronarer Herz-
erkrankung, Linksventrikelhypertrophie, Herzinsuf-
fizienz und periphere arterielle Verschlullkrankheit

M. Pichler

Als therapeutischer Zielblutdruck bei Hochdruckpatienten mit Begleiterkrankungen wie koronare Herzerkrankung, Linksventrikelhypertrophie,
Herzinsuffizienz oder peripherer arterieller VerschlufSkrankheit werden heute Werte < 130/85 mmHg empfohlen. Neben Allgemeinmalinahmen
(Gewichtsreduktion beim Ubergewichtigen, Salzreduktion, regelmaBige Bewegung, Alkoholkarenz) ist bei diesen Begleiterkrankungen oft eine Mono-,
héufiger aber eine Kombinationstherapie mit Antihypertensiva notwendig, um dieses ehrgeizige Ziel zu erreichen. Die Auswahl der Antihypertensiva
richtet sich auch nach den Begleiterkrankungen, die oftmals zusétzlich gtinstig beeinflulst werden kénnen. So sind es bei der koronaren Herzkrankheit
vor allem die Betablocker, ACE-Hemmer oder Angiotensin lI-Rezeptor-Blocker (ARB) sowie Nicht-Dihydropyridine (Verapamil, Diltiazem), die in
Kombination mit niedrig dosierten Diuretika eingesetzt werden. Bei Hochdruckpatienten mit Herzinsuffizienz sind es ACE-Hemmer oder ARB’s,
Betablocker, Diuretika einschlief8lich Aldosteron-Antagonisten, die bevorzugt werden, bei Vorliegen einer Linksventrikelhypertrophie ACE-Hemmer
oder ARB’s, wihrend bei der pAVK vor allem Nicht-Dihydropyridine, Alpha-Blocker oder ACE-Hemmer erste Wahl sind.

It has been recommended, that the target blood pressure in high risk patients with cardiovascular disease, left ventricular hypertrophy, heart failure
or peripheral artery disease is less than 130/85 mmHg. Treatment of hypertension generally begins with non pharmacologic therapy such as weight
reduction in the obese, moderate salt intake, regular exercise and avoidance of excessive alcohol intake. To achieve the target blood pressure of less
than 130/85 many patients need a monotherapy, but more often a combination therapy of antihypertensives. The indication for specific drugs is also
dependent from the clinical setting and co-morbidity in which specific drugs may offer particular benefit. In patients with ischemic heart disease
betablockers, ACE-inhibitors, ARB’s and calciumblockers (type non-dihydropyridine) as well as low dose thiazid-therapy are the preferred drugs in
mono- or combination therapy. In patients with heart failure the preferred antihypertensive agents are diuretics, including spironolacton, ACE-
inhibitors or ARB’s, and betablockers. In patients with left ventricular hypertrophy ARB’s, ACE-inhibitors and calciumblockers show the most reduction
of left ventricular mass. Patients with peripheral artery disease are preferably treated with calciumblockers, alphablockers or ACE-inhibitors. ] Hyperton

2004; 8 (1): 24-26.

luthochdruck z&hlt quantitativ zu den fiihrenden Ursa-

chen einer pramaturen Atherosklerose, in der Summe
mehr als Rauchen, hohes Cholesterin oder Diabetes mellitus.
Das Risiko fiir eine koronare Herzerkrankung oder einen In-
sult steigt ab einem Wert von 115/75 mmHg progressiv an
und wird vom Anstieg des systolischen Blutdrucks, des
diastolischen Blutdrucks (vor allem bei unter 50jahrigen) und
der Blutdruckamplitude bestimmt. Eine Senkung des erhoh-
ten systolischen und/oder diastolischen Blutdrucks fiihrt auch
zu einer Senkung der kardiovaskuldren Ereignisse [1-3].

Koronare Herzkrankheit

Die Wahl der Antihypertensiva richtet sich nach dem Vor-
liegen bzw. Fehlen von Begleiterkrankungen oder Risiko-
faktoren, den potentiellen Nebenwirkungen und additiven
Effekten bei der Behandlung mehrerer Erkrankungen. Bei
Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung (Angina
pectoris, Zust. nach Herzinfarkt, Zust. nach PTCA oder
Stenting, Zust. nach aortokoronarer Bypass-Op.) und Hoch-
druck sind die nachfolgenden Medikamente erste Wahl fiir
eine Mono- und Kombinationstherapie.

Betablocker

Die Beobachtung, dall Betablocker den Verlauf und die
Prognose nach einem akuten Herzinfarkt giinstig beein-
flussen, liel die Hoffnung aufkommen, daf ein dhnlich
protektiver Effekt auch bei der Hypertonie zu finden ist.
Mehrere, z. T. bereits dltere Studien (MRC mit Metoprolol,
International Prospective Primary Prevention Study in
Hypertension = IPPSH mit Oxprenolol, das Heart Attack
Primary Prevention Trial = HAPPHY mit Atenolol, Propa-
nolol und Metoprolol und die CAPP-Studie) zeigten ei-
gentlich durchgehend keinen signifikant grofleren kardio-

protektiven Effekt der Betablocker bei der Hochdruckbe-
handlung im Vergleich zu anderen Antihypertensiva [4, 5].
Hier soll auch an die MRC-Elderly-Studie erinnert werden,
die bei lber 70jahrigen zeigte, dall Betablocker im Ver-
gleich zu Thiaziden ein unglnstigeres Ergebnis lieferten
[6]. Einzig das Metoprolol Atherosclerosis Prevention in
Hypertensive Trial (MAPHY) erbrachte mit Metoprolol
eine 25 %ige Reduktion der koronaren Ereignisse im Ver-
gleich zu Thiaziden [7].

Der bevorzugte Einsatz von Betarezeptorenblocker bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung beruht auf der
nachgewiesenen giinstigen Wirkung auf die koronare
Herzerkrankung (Senkung der Angina pectoris-Haufigkeit,
Reduktion des plotzlichen Herztodes nach Infarkt, glinsti-
ge Beeinflussung der Prognose beim Postinfarktpatienten
bzw. Frequenzkontrolle beim tachykarden Vorhof-
flimmern), wahrend ein kardioprotektiver Effekt beim
Hochdruck ohne KHK offen bzw. kontrovers bleibt [8, 9].

Diuretika

Diuretika in hohen Dosen zeigten ein erhohtes Risiko fir
den plotzlichen Herztod, insbes. bei Vorliegen einer be-
gleitenden Herzerkrankung (MRFIT-Studie) oder beim Dia-
betes mellitus [10, 11].

In der Niedrigdosierung (entsprechend 12,5-25 mg
Hydrochlorothiazid) ist in der Regel ein gleicher druck-
senkender Effekt ohne grolRe Storung der Elektrolyte und
potentielle Nebenwirkungen zu erzielen. In der ALLHAT-
Studie, der bisher groften Vergleichsstudie von Antihyper-
tensiva bei maBiger Hypertonie, war Chlortalidon (12,5-
25 mg) den Vergleichssubstanzen Lisinopril, Amlodipin
oder Doxazosin nicht unterlegen [12].
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Tabelle 1: Schematische Darstellung der Medikamente der ersten Wahl, welche bei Hochdruck mit Begleiterkrankungen allein oder in Kombinati-

on gerne eingesetzt werden.

Diuretikum Betablocker ACE-Hemmer ARB Kalzium-Blocker Aldosteron-Antagonisten  Alpha-Blocker
KHK 1 1 1 (Nicht-Dihydropyridine)
Post-MI 1 1 1 1
Systol. Dysfunktion 1 1 1 1 1
Diastol. Dysfunktion 1 1
LVH 1 1 (Nicht-Dihydropyridine)
PAVK 1 1 1 1

ACE-Hemmer

In der HOPE-Studie und jlingst der EUROPA-Studie konnte
gezeigt werden, dal die Gabe von ACE-Hemmern bei
Hochrisikopatienten mit GefédBerkrankung oder Diabetes
mellitus die kombinierten Endpunkte (kardiovaskularer Tod,
Myokardinfarkt, Insult) signifikant senken konnte [13, 14].

Kalziumblocker

Grolke Dosen eines kurzwirksamen Dihydropyridins kon-
nen bei akutem Koronarsyndrom die Mortalitét steigern
[15]. Langsam und lange wirksame Kalziumantagonisten
sind heute als sicher und effektiv anzusehen [12, 16].
Nicht-Dihydropyridin-Kalziumantagonisten wie Verapamil
und Dilzem senken die Herzfrequenz und haben bei Post-
infarktpatienten die Re-Infarktrate und die Mortalitat ge-
senkt. Sie eignen sich daher insbesonders bei KHK-Patien-
ten mit Tachykardie, wenn ein Betablocker nicht einge-
setzt werden kann.

Fur alle Kalziumantagonisten gilt, da8 der Einsatz bei
stark reduzierter Pumpfunktion oder Herzinsuffizienz kri-
tisch zu sehen ist [1, 2].

Linksventrikelhypertrophie (LVH)

Die Linksventrikelhypertrophie findet sich haufig bei der
Hochdruckkrankheit und ist ein Zeichen einer Organ-
manifestation mit deutlich erhohtem Risiko fiir einen
plotzlichen Herztod, eine Herzinsuffizienz, Tod durch Myo-
kardinfarkt und Insult. Das Vorliegen einer LVH bei Hoch-
druck impliziert daher eine konsequente Drucksenkung,
die in unterschiedlichem Ausmal in Abhangigkeit von den
gewdhlten Antihypertensiva auch zu einer Regression der
Linksventrikelhypertrophie fihrt.

In einer Metaanalyse tiber die relative Reduktion der
Linksventrikelmasse in Abhangigkeit von Antihypertensiva,
gewichtet nach Therapiedauer und Blutdrucksenkung, er-
gab sich folgende Reihung [17]:

Angiotensin II-Rezeptorblocker (ARB):  — 13 %

Kalziumblocker: -1 %
ACE-Hemmer (ACE-H): —-10 %
Diuretika: -8%
Betablocker: -6%
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ARB, ACE-Hemmer und Kalziumblocker sind dem Beta-
blocker bei der Regression der LVH tberlegen.

In der LIFE-Studie (Losartan Intervention for Endpoint
Reduction in Hypertension) zeigte Losartan eine deutlich
ausgeprdgtere Regression der Linksventrikelhypertrophie
im Vergleich zu Atenolol bei den Patienten mit Hochdruck
und LVH. Dies schlug auch klinisch zu Buche mit einer
geringeren Ereignisrate (todliche und nicht-todliche Insulte
5 bzw. 7 %) unter Losartan [18].

Herzinsuffizienz

Patienten mit diastolischer Dysfunktion, deren hauptsdch-
liche Ursache ein Hochdruck beim Alteren oder eine
ischdamische Herzkrankung ist, zeigen bei erhaltener
systolischer Pumpfunktion eine gestorte diastolische Fil-
lung. Die optimale Therapie der diastolischen Dysfunktion
ist offen, bevorzugt werden aber Betarezeptorenblocker
oder Nicht-Dihydropyridine (Verapamil, Diltiazem), wel-
che die Frequenz senken und die diastolische Fiillung ver-
bessern helfen [19]. Hingegen sollten Medikamente, wel-
che Uber eine Vorlastsenkung wirken (Diuretika, Vasodila-
tatoren) nicht oder nur mit Vorsicht eingesetzt werden.

Bei der systolischen Dysfunktion eignen sich ACE-
Hemmer, Diuretika inkl. Spironolakton, ARB und Beta-
blocker, wobei fiir alle Medikamente (auBer Diuretika) bei
der Herzinsuffizienz in Studien ein guinstiger Effekt auf die
Prognose beschrieben wurde. Wesentlich sind eine ein-
schleichend steigernde Dosierung; die Kombination von
Betablockern (Metoprolol, Bisoprolol, Carvedilol) und
ACE-Hemmer wirkt additiv [20-22].

Kalziumantagonisten (Dihydropyridine, z. B. Amlodipin,
Felodipin) stellen bei der Herzinsuffizienz nicht die erste
Wahl dar, sie konnen aber bei Vorliegen einer Hypertonie
und systolischen Dysfunktion mit guter Vertraglichkeit ein-
gesetzt werden [23, 24].

Periphere arterielle VerschlufRkrankheit

Hochdruck ist ein wesentlicher Risikofaktor fiir die pAVK.
Es liegen allerdings keine Daten vor, die den Effekt von
Antihypertensiva auf die Progression der Claudicatio beur-
teilen. Trotzdem sollte auch bei Patienten mit Hochdruck
gerade bei Vorliegen einer pAVK der Druck kontrolliert
werden, um die kardiovaskuldre und zerebrovaskulire
Komplikationsrate zu senken.

Betablocker wurden in der Vergangenheit oft als
kontraindiziert bei pAVK hingestellt. In der Mehrzahl der
Falle werden jedoch Beta-1-selektive Betablocker bei Pati-
enten mit Claudicatio gut toleriert [25].

ACE-Hemmer bringen moglicherweise eine zusatzli-
che GefaBBprotektion bei Patienten mit pAVK. Diese konn-
te in der HOPE-Studie gezeigt werden, welche Hoch-
risikopatienten mit Gefdlerkrankungen (inkl. pAVK) oder
Diabetes mellitus und einem zusétzlichen kardiovaskuléren
Risikofaktor einschlofs und bei welchem der ACE-Hemmer
(Ramipril) signifikant den primédren kombinierten End-
punkt senkte (RR 0,78, 14,1 % vs. 17,3 %).

Kalziumblocker und Alpha-Blocker sind vor allem bei
Patienten mit Neigung zu Vasospasmus (Raynaud-Phano-
men) vorzuziehen [13].
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