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Die arterielle Hypertonie ist der bedeutsamste modifi-
zierbare Risikofaktor für den Schlaganfall. Dies gilt für

alle Formen des Schlaganfalls, insbesondere jedoch für
Hirninfarkte und zerebrale Blutungen, in geringerem
Maße aber auch für subarachnoidale Blutungen. Ange-
sichts der prognostizierten demographischen Entwicklung
in Mitteleuropa mit konsekutiv steigender Schlaganfall-
inzidenz kommt einer effektiven antihypertensiven Thera-
pie somit eine immense Bedeutung zu.

Auch mit dem Syndrom der Demenz besteht ein Zusam-
menhang zur Hypertonie, basierend auf der Tatsache, daß
Schlaganfälle Ursache für eine dann vaskulär bedingte
Demenz sind, welche die zweithäufigste Ursache für er-
worbene kognitive Einschränkungen darstellt [1]. Hyper-
tonie wird in den letzten Jahren aber auch als Risikofaktor
für degenerative demenzielle Erkrankungen, insbesondere
die Alzheimer-Krankheit, diskutiert [2].

Im folgenden sollen vorwiegend Studienergebnisse vor
dem Hintergrund einer Blutdruck- (BD-) unabhängigen
Hirnprotektion betrachtet werden. Zu diesem Zweck wird
die Bedeutung des Begriffes ‚Hirnprotektion’ im Zusam-
menhang mit antihypertensiver Therapie auf die Bereiche
‚Schlaganfallprävention’ und ‚Kognition’ (Demenz) be-
schränkt.

Die Angiotensin-II-Kaskade und
mögliche hirnprotektive Mechanismen

antihypertensiver Therapie

Für die schädliche Wirkung der arteriellen Hypertonie auf
die zerebrale Zirkulation spielt vermutlich die direkte Ein-
wirkung des Hormons Angiotensin II (Ang II) auf die zere-
bralen arteriellen Gefäße eine Schlüsselrolle [3]. Der am
arteriellen Endothel vermittelte Ang II-Effekt wird v.a. über
eine Aktivierung des Angiotensin-1-Rezeptors (AT1-R) ini-
tiiert [4]. Die Stimulation dieses Rezeptors triggert eine
komplexe Kaskade von Prozessen, die schließlich über
Inflammation, zelluläre Proliferation und Vasokonstriktion
zu Atherosklerose, Gefäßwandhypertrophie und vaskulä-

rer Dysregulation mit konsekutiver vaskulärer Insuffizienz
führt [4]. Somit könnte eine Inhibition des Renin-Angio-
tensin-Systems (RAS) sich auch unabhängig von der Beein-
flussung des BD positiv auf die genannten Prozesse auswir-
ken. Es ist daher nicht überraschend, daß insbesondere ACE-
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Hypertonie ist der bedeutsamste modifizierbare Risikofaktor für alle Formen des Schlaganfalls sowie für kognitive Störungen vaskulärer Genese
(vaskuläre kognitive Einschränkungen). In jüngerer Zeit gibt es zudem Hinweise, wonach Hypertonie auch in der Genese degenerative Demenzformen,
insbesondere die Alzheimer-Krankheit, eine Rolle spielen könnte. Demzufolge kommt einer effektiven antihypertensive Therapie eine große Bedeutung
in der Prävention zerebraler Folgen der Hypertonie zu. Die vorliegende Arbeit faßt bekannte sowie mögliche Pathomechanismen der hypertensiven
zerebralen Schädigung zusammen und gibt einen Überblick zu etablierten und hypothetischen hirnprotektiven Effekten durch antihypertensive
Therapie. Insbesondere wird der Frage nachgegangen, ob antihypertensiv wirksame Substanzen möglicherweise eine hirnprotektive Wirkung jenseits
der Blutdrucksenkung haben.

Arterial hypertension is the most important modifiable risk factor for all types of stroke as well as cognitive decline due to cerebral vascular lesions
(vascular cognitive impairment). In recent years, evidence has accumulated that hypertension might also play a role in degenerative dementia,
especially Alzheimer’s disease. Thus, treatment of hypertension is of paramount importance in order to prevent the cerebral sequelae of hypertension.
In this article, known and possible pathomechanisms of cerebral damage due to hypertension are summarized, together with established and assumed
preventive measures of antihypertensive treatment. In particular, the question is addressed whether antihypertensive agents might be brain protective
beyond blood pressure lowering for the prevention of both stroke and dementia. J Hypertonie 2006; 10 (3): 24–29.

Abbildung 1A: Zerebrale Mikroangiopathie infolge langjähriger arteriel-
ler Hypertonie. Kranielles Computertomogramm eines Patienten mit
multiplen lakunären Infarkten (Pfeile) im Bereich von Pons (links), Stamm-
ganglien (Mitte) und periventrikulärem Marklager (rechts).

Abbildung 1B: Zerebrale Mikroangiopathie infolge langjähriger arteriel-
ler Hypertonie. Sog. ‚Leukoaraiose’ (weiße Rarefizierung) im CCT, er-
kennbar als teils konfluierende, teils fleckige Dichteminderung (Pfeile)
der Marklager-Strukturen, wie sie häufig, aber keineswegs ausschließ-
lich als Folge einer chronischen Hypertonie gefunden wird. Der Begriff
ist rein deskriptiv und bezieht sich auf das pathoanatomische Korrelat
mit diffuser Gliose und Atrophie des Marklagers.

Abbildung 1C: Mehrere kortikale Infarkte rechts fronto-parietal (lange
Pfeile), links frontal (kurze Pfeile) und links parietal (unterbrochene Pfei-
le) bei einer 64-jährigen, dementen Patientin – Multi-Infarkt-Demenz.
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Hemmer (ACE-H) und AT1-Rezeptoren-Blocker (AT1RB)
im Hinblick auf ihre BD-unabhängigen Effekte untersucht
wurden, da diese Substanzen unmittelbar in das RAS ein-
greifen.

Verschiedene, allerdings auf Tiermodellen basierende Stu-
dien konnten erste Hinweise darauf geben, daß ACE-H
und AT1RB möglicherweise hirnprotektive Effekte jenseits
einer BD-senkenden Wirkung haben. So führte die Vorbe-
handlung hypertensiver Ratten mit Candesartan zu einer
Normalisierung der aufgrund der Hypertonie verschobe-
nen zerebralen Autoregulationskurve, gleichbedeutend ei-
ner Verbesserung der reaktiven Vasodilatation bei fokaler
Ischämie, welche dann eine geringere Infarktgröße zur
Folge hatte [5, 6]. Ein ähnlicher Effekt konnte auch für Lo-
sartan [7] und Captopril [6] gezeigt werden. Darüber hin-
aus ließ sich, ebenfalls bei hypertensiven Ratten, mittels
chronischer AT1-Rezeptorblockade (Candesartan) und un-
abhängig von der Senkung des BD eine Inhibition des sog.
„Remodeling“, welches zu einer Verdickung der Gefäß-
wand führt, erreichen [6]. Die Übertragbarkeit von im
Tierversuch erzielten Ergebnissen in die klinische Realität
hat sich allerdings – gerade im Zusammenhang mit zere-
braler Ischämie – als wesentliche und bisher unüberwind-
bare Hürde für nahezu alle getesteten, scheinbar
neuroprotektiv wirksamen Substanzen erwiesen.

Vor der Diskussion, inwieweit sich zerebrovaskuläre Er-
krankungen durch Eingriffe in die oben genannten Prozes-
se und jenseits einer Senkung des BD verhindern lassen,
sind aufgrund der Heterogenität der Erkrankung „Schlag-
anfall“ noch folgende Betrachtungen erforderlich: Eine
Obstruktion der kleinen Hirngefäße ist die Folge von
Lipohyalinose und, in geringerem Ausmaß, von arterio-
lärer Atherosklerose, den beiden wesentlichen Ursachen
der zerebralen Mikroangiopathie, deren pathomorpholo-
gisches Substrat lakunäre Infarkte und Leukoaraiose sind
(Abb. 1A & B). Ein direkter kausaler Zusammenhang mit
den genannten Effekten von Ang II und ihrer pharmakolo-
gische Inhibition ist somit wahrscheinlich, da sich diese
ebenfalls am arteriolären Gefäßbett abspielen. Allerdings
sind nur etwa 20 % aller Hirninfarkte Folge einer zerebra-
len Mikroangiopathie, während die übrigen 80 % auf an-
dere Prozesse (extra- und intrakranielle Makroangiopathie,
kardiale Embolien, seltene und in 20 % auch unbekannte
Ursachen) zurückzuführen sind [8], auf welche eine
antihypertensive Therapie vermutlich nur indirekt präven-
tiv und über eine langfristige BD-Senkung einwirken kann.

Primäre Prävention des Schlaganfalls
durch Antihypertensiva

Personen mit arterieller Hypertonie sind einem 3- bis
4fach höheren Schlaganfallrisiko ausgesetzt als Normoto-
niker [9]. Während früher der diastolische Blutdruck als
wichtigster Prädiktor für den Schlaganfall galt, hat sich in-
zwischen die Auffassung durchgesetzt, daß einer Erhö-
hung systolischer Werte v.a. bei Älteren die gleiche, wenn
nicht sogar eine größere Bedeutung als Risikofaktor zu-
kommt [10]. Dabei scheint die Assoziation von BD und
Schlaganfall-Risiko eine kontinuierliche zu sein und kei-
nem Schwelleneffekt zu unterliegen [11]. Einer Schätzung
zufolge ließen sich mit einer effektiven Therapie aller
Hypertoniker ca. 60 % sämtlicher Schlaganfälle verhin-
dern [12]. Zahlreiche Studien bei hypertensiven Patienten
haben die primärpräventive Wirkung einer antihyperten-
siven Therapie belegt [13]. So kann bei 60- bis 80jährigen

das relative Schlaganfallrisiko bereits mit einer Senkung
des systolischen Blutdruckes um 10 mmHg um etwa ein
Drittel reduziert werden [14]. Leider erlauben die meisten
Studien keine Analysen des Effektes auf die verschiedenen
Formen des Schlaganfalls.

Basierend auf einer nicht ganz unumstrittenen Meta-
analyse sind niedrig dosierte Diuretika im Vergleich zu
anderen Antihypertensiva möglicherweise etwas effektiver
in der Prävention kardiovaskulärer Ereignisse (einschließ-
lich des Schlaganfalls) [13]. In fast allen Studien war diese
prophylaktische Wirkung mit dem Ausmaß der blutdruck-
senkenden Wirkung der eingesetzten Pharmaka assoziiert.
Ein Vergleich des Effektes niedrig dosierter Diuretika auf
verschiedene kardiovaskuläre Endpunkte mit zahlreichen
anderen Antihypertensiva läßt dabei bezüglich der schlag-
anfallpräventiven Wirkung eine tendenzielle, wenn auch
nicht signifikante Überlegenheit von AT1-Rezeptor-Ant-
agonisten gegenüber Diuretika erkennen. Interessanter-
weise war dieser Effekt jedoch nicht mit einer gegenüber
Diuretika stärkeren BD-Senkung assoziiert [13], was mög-
licherweise auf eine BD-unabhängige, protektive Wirkung
dieser Substanzgruppe hindeutet. Demgegenüber kommt
eine weitere Metaanalyse, bei der ebenfalls der Effekt un-
terschiedlicher Antihypertensiva auf verschiedene kardio-
vaskuläre Ereignisse einschließlich des Schlaganfalls un-
tersucht wurde, zu dem Ergebnis, daß das Ausmaß der
Risikoreduktion eng mit der erzielten BD-Senkung korre-
liert [15].

Erste Hinweise auf einen weitgehend BD-unabhängigen
Effekt in der Primärprävention stammen von der HOPE-
Studie. In dieser wurde der ACE-H Ramipril zusätzlich zur
Standardtherapie bei älteren (66 ± 7 Jahre) Risikopatienten
(n = 9297), von denen mehr als die Hälfte bei Rando-
misierung keine Hypertonie hatte, gegenüber Placebo ge-
testet [16]. Die mittlere Senkung des BD in der Ramipril-
Gruppe gegenüber der Placebo-Gruppe war mit 3,1
mmHg systolisch und 1,7 mmHg diastolisch relativ gering.
Für das Endpunktereignis Schlaganfall ergab sich dennoch
eine relative Risikoreduktion in der Ramipril-Gruppe von
32 % gegenüber Placebo. Aufgrund der insgesamt wenigen
Ereignisse (156 vs. 226) lag die absolute Risikoreduktion
(ARR) bei nur 1,5 %, der Effekt war jedoch unabhängig
vom Ausgangs-BD, der kardiovaskulären Komorbidität so-
wie der antithrombotischen und lipidsenkenden Komedi-
kation [17]. Allerdings erscheint eine von der BD-Senkung
unabhängige Wirkung bei genauer Betrachtung zumindest
fraglich, da sich die im Rahmen einer Substudie mittels
24h-Messung ermittelten BD-Werte deutlich zugunsten
der Ramipril-Gruppe unterschieden [18]. Eine eigene Ana-
lyse der 1013 Patienten mit anamnestischem Schlaganfall
erfolgte nicht, so daß die HOPE-Studie zur Sekundärpräven-
ton keine Daten liefert.

In der LIFE-Studie wurde der AT1RB Losartan mit Atenolol
bei über 9000 Hypertonikern mit linksventrikulärer Hyper-
trophie im Hinblick auf verschiedene kardiovaskuläre
Endpunkte verglichen [19]. In der Losartan-Gruppe ereig-
neten sich in 5½ Jahren 2 % (ARR) weniger Schlaganfälle,
obwohl sich die mittleren BD-Werte zwischen der
Losartan- und der Atenolol-Gruppe über den gesamten
Zeitraum des Follow-up nicht unterschieden [19, 20]. Als
Erklärung hierfür bietet sich zunächst die in der Losartan-
Gruppe geringere Inzidenz von neu aufgetretenem Vorhof-
flimmern, einem wesentlichen Risikofaktor für zerebrale
Embolien, an [21] – ein Effekt, der auch für Valsartan ge-
zeigt werden konnte [22]. Erwartungsgemäß hätte dies zu
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einer Reduktion kardioembolischer Hirninfarkte führen
müssen. Die entsprechende Analyse zeigt jedoch keine
Beeinflussung der Inzidenz kardialer Embolien, wohinge-
gen atherothrombotische Infarkte in der Losartan-Gruppe
signifikant seltener beobachtet wurden [20]. Bereits in der
SPIRIT-Studie konnte gezeigt werden, daß sich athero-
thrombotische Hirninfarkte durch Thrombozytenfunktions-
hemmung effektiver als durch Antikoagulation verhindern
lassen [23]. Die präventive Wirkung von Losartan läßt sich
möglicherweise erklären durch den Effekt eines Meta-
boliten von Losartan (mit der Bezeichnung EXP3179), wel-
cher auch in vivo antiaggregatorisch durch indirekte Inhi-
bition der Cyclooxygenase-2 wirkt [24] und somit ähnlich
wie Acetylsalicylsäure die Thrombozytenfunktion hemmt.
Zusammengefaßt läßt sich festhalten, daß es für die Primär-
prävention zumindest Hinweise gibt, wonach Losartan
und Ramipril die Folgen der Hypertonie unabhängig von
deren Senkung verringern können.

Sekundäre Prävention des Schlaganfalls
durch Antihypertensiva

Anders als für die Primärprävention gibt es zur Sekundär-
prävention weitaus weniger Studien. Die Ursache liegt
vermutlich in der über lange Jahre vorherrschenden Be-
fürchtung, wonach eine antihypertensive Therapie bei
zerebrovaskulär vorerkrankten Patienten mit eingeschränk-
ter Perfusion und zerebrovaskulärer Autoregulation weite-
ren Schaden anrichten könnte. Diese Annahme konnte
mittlerweile jedoch eindeutig anhand verschiedener Stu-
dien widerlegt werden, die eine deutliche sekundär-
präventive Wirkung antihypertensiver Therapie nachge-
wiesen haben [25]. Ähnlich der HOPE-Studie wurden da-
bei zum Teil auch Patienten ohne manifeste Hypertonie
eingeschlossen, wobei der Anteil dieser ‚Normotoniker’ in
den beiden größten Sekundärpräventionsstudien jedoch
unklar bleibt. In der chinesischen und bis heute nicht voll-
ständig publizierten PATS-Studie lag der mittlere BD bei
Randomisierung (Indapamid vs. Placebo) bei 154/94 mmHg,
so daß die Mehrheit der Patienten (n = 5665) vermutlich
hypertensiv war [26]. Nach einem mittleren Follow-up von 2
Jahren ließ sich für die Indapamid-Kohorte, trotz nur gerin-
ger mittlerer BD-Senkung von 5/2 mmHg, eine ARR von
2,9 % für tödliche und nicht-tödliche Insulte nachweisen,
während die Mortalität nicht signifikant beeinflußt wurde.

Für die zweite, größere Studie (PROGRESS) wurden 6105
Patienten bis zu 5 Jahre nach einem Schlaganfall
randomisiert, Perindopril mit oder ohne Indapamid vs.
Placebo ggf. zusätzlich zu anderen Antihypertensiva ein-
zunehmen [27]. Dabei wurden nur Patienten, die bei Ein-
schluß einen systolischen BD > 160 mmHg oder
diastolischen BD > 90 mmHg aufwiesen als hypertensiv
eingestuft. Da diese Stratifizierung unabhängig von der
eventuellen Einnahme anderer Antihypertensiva erfolgte,
dürfte unter diesen „nicht-hypertensiven“ Patienten (n =
3189) ein größerer Anteil Hypertoniker zu vermuten sein,
zumal nach heutigem Verständnis die genannten Grenz-
werte ohnehin als überholt und hypertensiv gelten. Unter
der Behandlung mit Perindopril bzw. Perindopril plus
Indapamid wurden im Verlauf über 4 Jahre 3,7 % (ARR)
weniger Rezidiv-Schlaganfälle beobachtet. Dieser Effekt
beruhte allerdings im wesentlichen auf der Kombinations-
behandlung, während bei Behandlung nur mit Perindopril
keine signifikante Reduktion primärer Endpunktereignisse
zu verzeichnen war. Dies korreliert auch mit der Beein-
flussung des BD, der bei Behandlung mit ACE-H plus Di-

uretikum wesentlich effektiver (12/5 mmHg) als unter
ACE-H-Monotherapie (5/3 mmHg) gesenkt werden konnte
[27]. Somit läßt sich aus der PROGRESS-Studie, anders als
behauptet [27], keine von der BD-Senkung unabhängige
Wirkung, bzw. keine Protektion auch von normotensiven
Patienten, auf die Schlaganfallprävention ableiten.

In der MOSES-Studie wurden schließlich 1405 Hyper-
toniker mit einem Schlaganfall innerhalb der letzten 24
Monate (im Mittel 348 Tage) randomisiert und entweder
mit Eprosartan oder Nitrendipin behandelt. Die BD-Re-
duktion in beiden Behandlungsgruppen unterschied sich
nicht. Innerhalb eines mittleren Follow-up von 2,5 Jahren
ereigneten sich in der Eprosartan-Gruppe signifikant weni-
ger primäre Endpunktereignisse (i.e., Mortalität und
kardiovaskuläre Ereignisse), wobei auch mehrere Ereignis-
se pro Patient (z. B. rezidivierende TIA) in die Analyse ein-
gingen. Der sekundäre Endpunkt „tödlicher oder nicht-
tödlicher Schlaganfall“ ereignete sich unter Eprosartan
ebenfalls seltener. Eine genaue Betrachtung zeigt jedoch,
daß v.a. TIA verhindert wurden, während bei funktionell
bedeutsamen Ereignissen, den Hirninfarkten oder Hirn-
blutungen, kein signifikanter Unterschied festzustellen
war [28].

Der sekundärpräventive Effekt antihypertensiver Therapie
nach Schlaganfall scheint somit insgesamt ganz überwie-
gend mit einer Senkung des BD assoziiert zu sein. Diese
Annahme wird auch von einer Metaanalyse zur Sekundär-
prävention mittels Antihypertensiva, welche die Daten der
MOSES-Studie noch nicht berücksichtigt, gestützt [25].
Assoziation ist jedoch nicht gleichbedeutend mit Kausali-
tät. Die Ergebnisse der Metaanalyse zeigen nämlich auch,
daß sich die Risikoreduktion zwischen den verschiedenen
Substanzen z.T. deutlich unterschied, während die Reduk-
tion des BD (mit Ausnahmen) sehr ähnlich ausfiel, was
präventive Effekte jenseits der Drucksenkung suggeriert
[29]. Eindeutige Hinweise für einen Effekt unabhängig von
der BD-senkenden Wirkung gibt es bisher aber nicht.

Hypertonie und Kognition

Aufgrund der engen kausalen Assoziation von Hypertonie
und Schlaganfall bestehen wenig Zweifel, daß die Hyper-
tonie ein wesentlicher Risikofaktor für die Entwicklung ei-
ner (vaskulären) Demenz ist. Diese Annahme wird bestä-
tigt durch die metaanalytische Auswertung zahlreicher
Studien, welche ganz überwiegend eine enge Assoziation
von Hypertonie und Demenz aufzeigen [2, 30]. Im Zu-
sammenhang mit der Kausalkette „Hypertonie – Schlagan-
fall – Demenz“ sind verschiedene vaskuläre Prozesse be-
teiligt, die im folgenden kurz beschrieben werden.

Nach einem akuten Schlaganfall beträgt die Inzidenz ei-
nes demenziellen Syndroms im Zeitraum von 3–12 Mona-
ten nach dem Ereignis bis zu 33 % [31, 32]. Ursächlich
sind dabei u.a. mehrere größere und/oder strategisch loka-
lisierte kortikale Infarkte (sog. Multi-Infarkt-Demenz, Abb.
1C), aber auch multiple subkortikale, mikroangiopathische
Infarkte (Lakunen, Abb. 1A), welche sich nicht immer mit
einem akuten neurologischen Defizit bemerkbar machen
müssen. Daneben führt chronische Hypertonie oft auch zu
einer diffusen Affektion der Marklagerstrukturen im Sinne
einer ischämischen Leukenzephalopathie (Abb. 1B), wo-
bei diese mikroangiopathische subkortikal-ischämische
Demenz dem Begriff des M. Binswanger nahe kommt. Da
die genannten vaskulären Veränderungen oft kombiniert
beobachtet werden können, wird pragmatisch auch von
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einer „vaskulären kognitiven Beeinträchtigung“ gesprochen
[1]. Abbildung 2 faßt die verschiedenen Pathomecha-
nismen, welche zur Entstehung einer vaskulären kogniti-
ven Beeinträchtigung führen können, zusammen.

Nach neueren Überlegungen spielt die Hypertonie aber
auch in der Pathogenese degenerativer Demenzformen,
insbesondere der Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT),
möglicherweise eine bedeutende Rolle [33]. Neben ande-
ren vaskulären Risikofaktoren wurde Hypertonie als Risi-
kofaktor für die Entwicklung einer DAT identifiziert [1]. In
Autopsiestudien konnte zudem gezeigt werden, daß ver-
schiedene histopathologische Veränderungen, wie sie für
die DAT oder bei vaskulären Läsionen typisch sind, nicht
selten nebeneinander vorkommen [34]. Ischämie triggert
die Bildung einer Vorstufe des ß-Amyloids [35] und könnte
somit die Ablagerung von ß-Amyloid in zerebralem Paren-
chym und Gefäßen, einem der wesentlichen neuro-
pathologischen Befunde bei der DAT [36], begünstigen. ß-
Amyloid wiederum verringert die Fähigkeit der zerebralen
Widerstandsgefäße zur Autoregulation des Blutflusses,
was zu einer erhöhten Suszeptibilität gegenüber ischä-
mischen Zuständen sowie der Verminderung der Fähig-
keit, die zerebrale Perfusion entsprechend dem Bedarf lo-
kal anzupassen, führt [33]. Ob diese Indizien, welche sich
teilweise aus Tiermodellen ableiten, bereits ausreichen,
um einen kausalen Zusammenhang zwischen DAT und
Hypertonie zu postulieren, die DAT gleichsam als primär
vaskulär bedingte Erkrankung aufzufassen [37], ist gegen-
wärtig umstritten [2].

Schützen Antihypertensiva vor Demenz?

Entsprechend der nicht unbegründeten Annahme, daß ar-
terielle Hypertonie ein Risikofaktor für die Ausbildung ei-
ner vaskulären (und möglicherweise auch degenerativen)
Demenz ist, wäre zu erwarten, daß sich mittels anti-
hypertensiver Therapie eine demenzielle Entwicklung ver-
hindern läßt. In der Literatur liegen hierzu bisher nur in-
konsistente Daten vor. Basierend auf den Ergebnissen von
11 randomisierten Studien (n = 29.146) kommen Hajjar et
al. zu der Schlußfolgerung, daß sowohl die Inzidenz
demenzieller Erkrankungen, als auch eine weitere Abnah-
me kognitiver Leistungen bei vorbestehenden kognitiven
Defiziten durch antihypertensive Behandlung verringert
bzw. verhindert werden können [30].

Eine genauere Betrachtung der Studienergebnisse läßt je-
doch Zweifel an dieser Einschätzung aufkommen. So fin-
det eine gepoolte Analyse von 5 dieser Studien mit mehr
als 23.000 Patienten keine signifikante Assoziation von
antihypertensiver Therapie und vermindertem Demenz-
risiko [38]. Insbesondere die Ergebnisse der HOPE-Studie
belegen, anders als von den Autoren geschlußfolgert, kei-
ne demenzprotektive Wirkung des ACE-H Ramipril, da die
Einschätzung einer kognitiven Störung ausschließlich bei
Patienten mit einem zerebrovaskulären Endpunktereignis
und nur einmalig bereits 24 Stunden nach diesem Ereignis
erfolgte [17]. Dies erlaubt sicherlich keine Beurteilung ei-
nes mittel- und langfristigen Effektes auf kognitive Störun-
gen, zumal angesichts der geringen Schlaganfall-Ereignis-
rate (4,1 %) die ganz überwiegende Mehrzahl der
randomisierten Patienten überhaupt nicht in diese Analyse
einbezogen war [17].

Auch in der PROGRESS-Studie unterschied sich die
Inzidenz einer demenziellen Störung nicht zwischen den
Behandlungsgruppen. Lediglich bei den Patienten mit Re-

zidiv-Schlaganfall (Ereignisrate 11,9 %) wurde das Risiko
einer Demenz bzw. einer Verschlechterung kognitiver Lei-
stungen in der mit Perindopril bzw. Perindopril plus
Indapamid behandelten Gruppe reduziert [39], so daß
kein allgemein antidementiver Effekt anzunehmen ist. Le-
diglich in der Syst-Eur-Studie war die Inzidenz einer
demenziellen Erkrankung bei antihypertensiver Therapie
(Nitrendipin ± Enalapril oder Hydrochlorothiazid) gegen-
über Placebo bei Patienten mit isolierter systolischer Hy-
pertonie geringer; jedoch auch hier wird die Aussagekraft
der Ergebnisse durch die sehr niedrige Inzidenzrate von
0,6 % eingeschränkt [40]. Interessanterweise wurde v.a.
die Inzidenz einer DAT reduziert (8 vs. 15 Fälle), während
überhaupt nur 2 Fälle von vaskulärer Demenz (in der
Placebogruppe) auftraten [40].

Basierend auf ganz überwiegend anderen Studien kommt
die Metaanalyse von Scheid und Voigt zu der Einschät-
zung, daß Hypertonie zwar ein wesentlicher Risikofaktor
für vaskuläre und vermutlich auch degenerative Demen-
zen ist, eine protektive Wirkung antihypertensiver Thera-
pie aufgrund der aktuellen Datenlage aber keinesfalls er-
wiesen (wenn auch möglich) ist [2]. Die Autoren widmen
sich zudem der im klinischen Alltag wichtigen Frage, ob
sich Antihypertensiva bei bereits bestehender Demenz ne-
gativ auf die kognitive Leistung auswirken können. Unter
Berücksichtigung der Erkenntnis, wonach sowohl bei
vaskulären Demenzformen, als auch bei der DAT eine Stö-
rung der zerebrovaskulären Autoregulation besteht [1], die
zerebrale Perfusion also wesentlich empfindlicher für
Schwankungen des systemischen BD ist, erscheint die Hy-
pothese eines negativen Effektes berechtigt. Zu diesem Er-
gebnis kommt auch die Analyse von Scheid und Voigt an-
hand von 8 Studien zu dieser Frage, von denen 6 eine
demenzverstärkende Wirkung einer medikamentösen BD-
Senkung suggerieren, weshalb die Autoren bei hyperten-
siven Patienten mit kognitiven Defiziten zu einer nur mo-
deraten Senkung des BD raten [2].

Zwei aktuelle Longitudinal-Studien jüngeren Datums un-
terstreichen die mögliche Bedeutung von Antihypertensiva
für die Prävention auch degenerativer Demenzformen. In
beiden Arbeiten, die mehr als 4150 Patienten untersuch-
ten und keine Analyse einzelner antihypertensiver Sub-
stanzen erlauben, war die Inzidenz einer demenziellen Er-
krankung bei antihypertensiv Behandelten im Verlauf si-
gnifikant geringer [41, 42]. Während die Studie von

Abbildung 2: Übersicht der Pathomechanismen bei vaskulär bedingter,
kognitiver Beeinträchtigung (modifiziert nach [1])



28 J. HYPERTON. 3/2006

Khachaturian et al. auf die Inzidenz einer DAT fokussiert
war, wurden in der Arbeit von Peila et al. auch andere
Demenzformen registriert. Trotz der insgesamt höheren
Inzidenz einer DAT war die Risikoreduktion für eine
vaskuläre Demenz dabei identisch mit der für eine DAT
[42, 43].

Fazit

Aufgrund der schlaganfallpräventiven Wirkung antihyper-
tensiver Medikamente kommt diesen sowohl in der Pri-
mär- als auch in der Sekundärprävention eine entschei-
dende Bedeutung zu. Diese beruht, nach aktuellem
Kenntnisstand, ganz überwiegend auf ihrer BD-senkenden
Wirkung, wohingegen ein BD-unabhängiger Effekt bisher
nicht ausreichend belegt ist, auch wenn es für Substanzen,
die auf das RAS einwirken (AT1RB, ACE-H), zumindest er-
ste Hinweise auf präventive Effekte jenseits der BD-Sen-
kung gibt. Hypertonie erhöht das Demenzrisiko durch Ver-
änderungen v.a. an den kleinen zerebralen Gefäßen,
scheint aber auch das Auftreten degenerativer Demenz-
formen (DAT) zu begünstigen. Ob dies Folge einer Vasku-
lopathie ist, oder Hypertonie Neurone auch gefäßunab-
hängig schädigen kann, ist derzeit noch unklar, ebenso
wie die Frage einer hirnprotektiven Wirkung von Anti-
hypertensiva im Zusammenhang mit der Alzheimer-De-
menz.
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