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Hypertonie und Schlaganfall

Kurzfassung: Weltweit stellen Schlaganfélle
die zweithdufigste Todesursache dar, aber
auch ein GroRteil der Langzeitbehinderungen
ist darauf zurtickzufiihren. Insbesondere isché-
mische Insulte werden durch die bekannten
klassischen Risikofaktoren wie Hypertonie, Di-
abetes, Lipidstoffwechselstdrungen, Adiposi-
tas und Rauchen getriggert; deren Eliminie-
rung ist somit von besonderer Bedeutung.

Die fiihrende Position in der Priméar- und
Sekundarpravention nimmt eindeutig die RR-
Senkung ein. Derzeit liegen Hinweise auf

H. Pilz

eine besondere Wirksamkeit der AT, -Blocker
sowohl in der Primar- als auch der Sekundar-
pravention dber eine Aktivierung der AT,-Re-
zeptoren vor.

Auf eine leitlinienentsprechende Antikoagu-
lation bei embolischen Insulten mit VH-Flimmern
ist zu achten.

Abstract: Hypertension and Stroke — An
Overview. In Austria, about 200/100,000 per-
sons incur an ischemic stroke every year, 50/
100,000 from a TIA. With a mortality rate of 20 %

within a month and 28 % within a year, strokes
are the second most common cause of death
in western industrial nations.

Age, hypertension, visceral adiposity and
diabetes predispose for ischemic strokes,
most thrombo-embolic strokes are caused by
atrial fibrillation. Normalizing blood pressure
in hypertensive patients has proven most ef-
fective in primary as well as in secondary pre-
vention. ARBs may be more protective than
any other antihypertensive in secondary pre-
vention. J Hyperton 2008; 12 (4): 7-12.

Einleitung

Die Inzidenz ischimischer Insulte liegt in Osterreich etwa bei
200/100.000 Einwohner (EW)/Jahr, die der transitorischen is-
chiamischen Attacken (TIA) bei 50/100.000 EW/Jahr. Mit ei-
ner Mortalitdt von 20 % innerhalb eines Monats und 28 % in-
nerhalb eines Jahres stellen Insulte die zweithdufigste Todes-
ursache dar (Tab. 1). Ahnlich den kardialen, treten auch die
zerebrovaskuldren Ereignisse bei Frauen in wesentlich hohe-
rem Lebensalter als bei Mannern auf, ein Konnex mit dem
geschlechtsspezifischen Blutdruckverhalten ist anzunehmen.

Pathogenese des Insults

Pathogenetisch liegen Schlaganfillen in einem Verhéltnis von
85:15 Ischidmien respektive Blutungen zugrunde. Ischdmische
Insulte werden meist durch atherosklerotische Gefdverin-
derungen hervorgerufen, daneben kommen hyaline Mikro-
angiopathien, kardiogene Embolien, Vasospasmen und einige
seltene Erkrankungen als Ursache in Frage (Abb. 1). Als iiber-
wiegend stumme Vorldufer dieser Insulte werden Alters- und
Hochdruck-induzierte strukturelle zerebrale Verdnderungen
wie white matter lesions (WML) [1], welche als Manifestati-
on eines Verschlusses kleinster Gefdfle im Gehirn zu sehen
sind, und lakunire Infarkte (max. 1 x 1 cm grof3e Destruktio-
nen), welche mittels MRT/CT nachzuweisen sind, gesehen
[2]. Charcot-Bouchard-Aneurysmen, Gefifie unter 300 pm
Durchmesser betreffend und meist im Hirnstamm lokalisiert,
sind als stumme Vorldufer akuter himorrhagischer Ereignisse
aufzufassen [3]. In einer Studie von Kario et al. wurde die enge
Assoziation friiher struktureller Verdnderungen mit dem Auf-
treten von Insulten bei gleichzeitiger Hypertonie gezeigt [4].

Risikofaktoren des Insults

Hinsichtlich unabidnderlicher Risikofaktoren korreliert die
Insultgefahrdung mit dem Lebensalter — nach dem 85. Le-
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bensjahr ist sie 8-mal hoher als vor dem 55. Lebensjahr. Auch
eine genetische Priadisposition, wobei speziell eine maternale
familidre Belastung von Relevanz ist, beeinflusst dieses indi-
viduelle Risiko. Eine transitorische ischdmische Attacke
(TIA) zieht in 5 % innerhalb von 2 Tagen und in 10 % inner-
halb von 90 Tagen einen Insult nach sich —ist also ein markan-
ter Risikofaktor fiir ein neuerliches Ereignis, insbesondere bei
einer Dauer der TIA-Symptome iiber 10 Minuten.

Hypertonie, viszerale Adipositas, Diabetes mellitus, Lipid-
stoffwechselstorungen, arterielle Verschlusskrankheiten unter-
schiedlicher Lokalisation (Karotisstenosen!), Rauchen sowie
die Verwendung oraler Kontrazeptiva zdhlen zu den modi-
fizierbaren Risikofaktoren. Das Auftreten kardio-embolisch
bedingter Insulte bei Vorhofflimmern zeigt eine Abhingig-
keit von der Prisenz begleitender Faktoren wie hoheres Alter,
Hypertonie, Diabetes mellitus, linksventrikuldre Dysfunkti-
on, KHK und Hyperthyreose, bei niedrigem Risikolevel liegt
die Inzidenz bei 4,5 % p. a. [5], bei lone atrial fibrillation (AF)
liegt sie noch tiefer. Vom Ergebnis der Risikostratifizierung
hingt die Indikation der Antikoagulationstherapie ab (Tab. 2).
Patienten mit hohem Thromboserisiko sollten dauerhaft und
konsequent antikoaguliert werden, Patienten mit intermedié-
rem Risiko zumindest Acetylsalicylsidure (ASS) erhalten, bei
Patienten mit geringem Risiko kann optional eine ASS-Thera-
pie eingesetzt werden.

Risikofaktor Bluthochdruck

Seit iiber 40 Jahren weill man um den negativen Einfluss des
Bluthochdrucks auf kardio- und zerebrovaskulidre Morbiditt
und Mortalitét, epidemiologische Daten konnten zeigen, dass
60-75 % aller Insulte mit einer Hypertonie als Risikofaktor

Tabelle 1: Globale Bedrohung durch den Schlaganfall: Zah-
len und Fakten

e 5 Millionen Schlaganfalltote jahrlich

® Zweithaufigste Todesursache weltweit

¢ 15 Mio. nicht-todliche Schlaganfalle jahrlich

e > 50 Mio. Uberleben einen Schlaganfall oder eine TIA

e 1/5 Uberlebenden erleidet einen weiteren Schlaganfall innerhalb
von 5 Jahren

J HYPERTON 2008; 12 (4) 7
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[Quelle: Vortrag H. Pilz].

Tabelle 2: Risikostratifizierung von Patienten mit AE Nach [5].

Hohes Risiko Intermediares Risiko| Geringes Risiko
(ein Faktor aus- (ein Faktor aus- (beide Faktoren
reichend) reichend) obligat)

Alter > 75 Alter 65-75 Alter < 65
linksventrikulare Diabetes mellitus keine Risikofaktoren
Dysfunktion

schlecht eingestellte | gut eingestellte

Hypertonie Hypertonie

> 2 intermediare KHK

Risikofaktoren Hyperthyreose

assoziiert sind. In einer retrospektiven Analyse klinischer
Studien, die zwischen 1991 und 2000 an 59.900 Hypertoni-
kern durchgefiihrt wurden, tibertraf die Schlaganfallinzidenz
in diesem Kollektiv mit 4,25 % diejenige kardialer Ereignisse
mit 3,24 % bei weitem, was die Bedeutung der Hypertonie als
zerebrovaskuldrem Risikofaktor unterstreicht [6].

Bluthochdruck erwies sich als bedeutendster modifizierbarer
Risikofaktor in der Primér- und Sekundérprivention zere-
brovaskulirer Ereignisse [7]. Bereits ab Blutdruckwerten von
115/75 mmHg steigen kardio- und zerebrovaskulires Risiko
sowie Gesamtmortalitit exponentiell an, ebenso steigt die
Wahrscheinlichkeit, eine manifeste Hypertonie zu entwickeln
(Abb. 2).

Kohortenstudien in westlichen Industrieldndern konnten ei-
nen lebensalterassoziierten Blutdruck- (RR-) Anstieg nach-
weisen, wobei dieser geschlechtsspezifische Unterschiede
zeigte: Bei Minnern steigt der systolische Blutdruck etwa ab
dem 25. Lebensjahr kontinuierlich an, bei Frauen erst ab dem
55. Lebensjahr, dann jedoch wesentlich steiler. Dieses RR-
Verhalten bei Frauen diirfte grof3teils auf einen niedrigen Spie-
gel des vasodilatierenden Ostrogens zuriickzufiihren sein. Der
diastolische Blutdruck sinkt ab dem mittleren Lebensalter bei
beiden Geschlechtern langsam ab. Frauen entwickeln also
altersabhingig hiufiger als Ménner eine isolierte systolische

8 J HYPERTON 2008; 12 (4)

4-Jahres-Progression zu hypertensiven Blutdruck-
werten bei unterschiedlichen Ausgangswerten
im Normbereich* (n = 9845)

35-64 Jahre | | 65-94Jahre

% 49,5
50 7

40 4

*Daten adjustiert fur Geschlecht, Alter, BMI,
Untersuchungen bei Baseline

Il Optimaler Blutdruck < 120/80 mmHg
. Normaler Blutdruck 120-129/80-84 mmHg
. Hoch-normaler Blutdruck 130-139/85-89 mmHg

Abbildung 2: Von Normotension zu Hypertension. Erstellt nach Daten aus [8].

Hypertonie (ISH) verbunden mit einer entsprechenden Zu-
nahme des pulse pressure (PP). Dieser ist als eigenstdndiger
kardiovaskulidrer Risikofaktor zu werten. Ein bei ISH im 24-
stiindigen ambulanten Blutdruck-Monitoring (ABDM) ermit-
telter Anstieg des PP um 10 mmHg korreliert, wie anhand der
Daten von fast 5000 Patienten gezeigt werden konnte, mit ei-
ner Zunahme des Insultrisikos um 11 % [9]. Pathophysio-
logische Grundlagen dieser auch altersassoziierten Verinde-
rung hamodynamischer Parameter wie systolischer RR, diasto-
lischer RR und PP finden sich im Sinne eines Circulus
vitiosus in der der pulsatilen Gefil3belastung synchronen De-
generation elastischer Fasern sowie deren Ersatz durch kolla-
gene Fasern, gleichzeitig erfolgen auch Veridnderungen der
Grundsubstanz der GefidBwand. Dieser Strukturumbau indu-
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Abbildung 3: Dipping als Risikofaktor. a) Nicht-todlicher Schlaganfall, b) tédlicher Schlaganfall. Mod. nach [10].

ziert durch den eintretenden Elastizitits- und Compliance-
verlust im Bereich der grolen elastischen Arterien die arterial
stiffness, charakterisiert durch einen PP iiber 50 mmHg im
ABDM.

Das Auftreten zerebrovaskuldrer Verdnderungen, sowohl is-
chimischer als auch himorrhagischer Art, ist enger mit dem
systolischen als dem diastolischen RR assoziiert. Von beson-
derer Relevanz hinsichtlich Insultrisiko erwies sich auch das
Fehlen des nichtlichen Dippings, das physiologisch einem
10-20%igen Riickgang des RR im Vergleich zum Tages-
mittelwert entspricht. Die OHASAMA-Studie hingegen zeig-
te auch eine enge Korrelation des Tagesmittelwerts mit dem
Insultrisiko. Fiir das Extrem-Dipping — gekennzeichnet durch
einen nichtlichen RR-Abfall von iiber 20 % des Tagesmittel-
werts — wurde eine schlechte Prognose durch vermehrtes Auf-
treten stummer Insulte beschrieben, prognostisch besonders
ungiinstig ist das meist im Rahmen sekundirer Hypertonie-
formen zu verzeichnende inverse Dipping, also ein néchtlicher
RR-Anstieg (Abb. 3).

@ Primar- und Sekundarpravention
des Insults

Sowohl in der Primir- als auch in der Sekundirprivention
nicht-embolischer zerebrovaskulérer Ereignisse steht im the-
rapeutischen Spektrum die Blutdrucksenkung per se unange-
fochten an oberster Stelle. Bereits eine Senkung des systo-
lischen RR um 10-12 mmHg sowie des diastolischen RR um
5-6 mmHg reduziert die Ereignisrate um 35-40 % (Abb. 4),
wobei sich die relative Risikoreduktion zwischen jlingeren
und dlteren Patienten nicht signifikant unterscheidet. Dies
konnten McMabhon et al. durch Analyse von mehreren rando-
misierten kontrollierten Studien, die annihernd 50.000 Patien-
ten unter antihypertensiver Therapie umfassten, fiir die
Sekundérpravention aufzeigen.

Derzeit werden u. a. spezifische zerebroprotektive Effekte
unterschiedlicher Antihypertensivaklassen intensiv hinter-
fragt, wobei bereits der vor Jahren publizierte Medical Re-
search Council (MRC) Trial die Uberlegenheit einer Diureti-
ka- gegeniiber einer Betablockertherapie in der Reduktion

Monocyte Chemoattractant Protein-1 (pg/ml)
400
P = 0,003

300
200
100

Abbildung 4: MCP-1-

Reduktion unter AT -

0 Blocker. Reprinted from

‘ ' [11]. © 2003, with per-

Placebo Sartan mission from Elsevier.

zerebrovaskulédrer Ereignisse zeigen konnte [12]. Auch in
der Systolic Hypertension in the Elderly Program- (SHEP-)
Studie [13] lieB sich eine 36%ige Reduktion der Insulte unter
Diuretika bei Patienten mit ISH dokumentieren.

In SYST-EUR (Systolic Hypertension in Europe) [14] konnte
die hohe Effektivitit des Kalziumantagonisten Nitrendipin
durch eine 42%ige Schlaganfallreduktion vs. Placebo bewie-
sen werden. INSIGHT (International Nifedipine Study) [15]
belegte die Aquipotenz von Kalziumantagonist (Nifedipin)
und Diuretikum in der Schlaganfallprophylaxe.

In der HOPE Study (Heart Outcomes Prevention Evaluation)
konnte — wie zu erwarten — bei kardiovaskulidren Hochrisiko-
patienten eine signifikante Senkung der Schlaganfallrate mit-
tels des ACE-Hemmers Ramipril vs. Placebo gezeigt werden
[16], moglicherweise auch auf eine Reduktion kardio-emboli-
scher Insulte bei einem kardial vorgeschidigten Kollektiv mit
erhohter Tendenz zu Rhythmusstorungen zuriickzufiihren.

Eine rezente Metaanalyse von 28 Studien, die den Effekt von
ACE-Hemmern und Kalziumantagonisten vs. Diuretika, Be-

J HYPERTON 2008; 12 (4) 9



tablocker und Placebo untersuchte, konnte hinsichtlich Re-
duktion kardiovaskulirer Events die Uberlegenheit der ACE-
Hemmer und die der Kalziumantagonisten bei Schlaganfillen
feststellen [17].

Der Einfluss einer AT -Blockertherapie auf die Schlaganfall-
inzidenz wurde in LIFE und VALUE evaluiert. Im Rahmen
der LIFE-Studie (Losartan Intervention for Endpoint Reduc-
tion in Hypertension) verhinderte der AT -Blocker Losartan
moglicherweise iiber eine kardiale Rhythmusstabilisierung
[18] signifikant mehr Schlaganfille als der Betablocker
Atenolol, die Ergebnisse der VALUE-Studie (Valsartan Anti-
hypertensive Long Term Use Evaluation) zeigten in Summe
eine nahezu idente Schlaganfallreduktion unter Valsartan wie
unter Kalziumantagonisten-Therapie [19].

Sekundarpravention

Nach einem zerebrovaskuldren Erstereignis besteht fiir den
Betroffenen ein nahezu 15-fach erhohtes Insultrisiko, einer
TIA folgt wie bereits erwédhnt in 5 % innerhalb von 2 Tagen,
in 10 % innerhalb von 90 Tagen ein Insult, wobei Alter iiber
60 Jahre, Diabetes mellitus und eine Dauer der TIA iiber
10 Minuten negative prognostische Faktoren darstellen.

Im Rahmen der steigenden Lebenserwartung und der hin-
sichtlich Mortalitdt zunehmend erfolgreichen Therapie nach
einem zerebrovaskuldren Erstevent gewinnt auch die Sekun-
dédrpriavention massiv an Bedeutung. Diesbeziiglich sind in
den letzten Jahren aussagekriftige Studien wie PROGRESS
(Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study) [20],
ACCESS (Acute Candesartan-Cilexetil Therapy in Stroke
Survivors) [21] und insbesondere MOSES (Morbidity and
Mortality After Stroke) [22] publiziert worden.

Im Rahmen der PROGRESS-Studie wurden 6105 Patienten
mit Insult oder TIA in der Anamnese randomisiert zum ACE-
Hemmer Perindopril oder zu Placebo zugeteilt, wobei mit
dem Diuretikum Indapamid kombiniert werden konnte. Unter
ACE-Hemmer-Diuretikum-Kombination wurde die Insult-
Rezidivrate vs. Placebo um 43 % gesenkt, die ACE-Hemmer-
Monotherapie brachte keinen statistisch signifikanten Effekt.

Die ACCESS-Studie konnte eine Reduktion des kombinierten
Endpunkts fatale und nicht-fatale kardiovaskulire Ereignisse
sowie Schlaganfille bei unmittelbar nach Insult einsetzender
AT -Blockertherapie mit Candesartan-Cilexetil im Vergleich
zu einem Therapiebeginn 7 Tage nach Erstereignis nachweisen.

Im Rahmen der MOSES-Studie, ihr lag die Hypothese einer
besseren Wirkung von Eprosartan im Vergleich zu Nitren-
dipin hinsichtlich der Reduktion kardio- und zerebrovasku-
larer Morbiditdt und Mortalitéit zugrunde, konnte der AT -
Blocker Eprosartan in der zerebrovaskulidren Sekundérpréiven-
tion Vorteile zeigen: Sowohl der primére Endpunkt — Gesamt-
mortalitit und Gesamtzahl aller kardio- und zerebrovasku-
ldren Ereignisse — als auch der sekundédre Endpunkt — Inzi-
denz zerebrovaskuldrer Ereignisse — wurde im Vergleich zu
Nitrendipin signifikant reduziert.

Im Tierversuch konnte unter dem AT -Rezeptorblocker Cande-
sartan-Cilexetil eine Verbesserung der zerebralen Ischidmie-
toleranz gezeigt werden.

10  JHYPERTON 2008; 12 (4)

Fiir das bessere Outcome unter AT -Blockertherapie, insbe-
sondere hinsichtlich zerebrovaskulédrer Events, werden unter-
schiedliche, einander wahrscheinlich erginzende Mechanis-
men diskutiert:

Gerade in der Primérprivention — Insulte werden wie ange-
fiihrt hdufig durch atherosklerotische Gefdallverengungen ver-
ursacht — scheint der Einfluss der AT -Blocker auf die endo-
theliale Dysfunktion, einen prognostischen Marker hinsicht-
lich zukiinftiger kardiovaskuldrer Ereignisse bei Hypertoni-
kern [23], von groBer Relevanz zu sein: Es wird die Expressi-
on von proatherosklerotischen Faktoren wie MCP-1 (Abb. 4),
sVCAM-1 und TNFa, von prothrombotischen Faktoren wie
PAI [24] sowie von Akutphaseproteinen wie CRP reduziert.
Ebenso supprimiert der AT -Blocker die Superoxid-Anion-
Bildung und somit den oxidativen Stress mit seinen weitrei-
chenden destruktiven Effekten, wie in einer Studie an Hy-
pertonikern gezeigt werden konnte. Der Fournier-Hypothese
[25] entsprechend ist die zerebroprotektive Wirkung der
AT -Blocker auch auf eine vermehrte Stimulation der AT,-
Rezeptoren zuriickzufiihren. Die durch AT, -Blockade er-
hohte Konzentration von Angiotensin II fiihrt tiber Akti-
vierung der im Rahmen von Organschiddigungen auch im
ZNS vermehrt exprimierten AT -Rezeptoren zum Schutz
des Gehirngewebes vor Ischdmien, u. a. durch Vasodila-
tation und Natriurese.

Unter Beriicksichtigung der Pathophysiologie der essen-
tiellen Hypertonie muss auch die Bedeutung des sympa-
thischen Nervensystems (SNS) fiir die Blutdruckregulation dis-
kutiert werden. Im Gefidf3bereich kommt es unter dem Einfluss
des Sympatikotonus zur Freisetzung von Noradrenalin (NA)
aus den Varikosititen des Terminalretikulums noradrenerger
Nerven in den synaptischen Spalt und iiber eine Aktivierung
postsynaptischer o-Rezeptoren zur Vasokonstriktion.

Aber auch Angiotensin II bewirkt neben einer direkten Vaso-
konstriktion eine iiber AT -Rezeptoren vermittelte vermehrte
Freisetzung von NA aus den préisynaptischen Speichervesi-
keln in den synaptischen Spalt, einer gesteigerten Sympati-
kusaktivitit entsprechend.

Diese Interaktion RAAS-SNS scheint ebenso fiir die Entwick-
lung einer Hypertonie wie die einer Herzinsuffizienz oder
Myokardischdmie relevant zu sein. AT -Rezeptorblocker hem-
men wahrscheinlich einem Klasseneffekt entsprechend mit-
tels ihres dualen Wirkmechanismus sowohl die pri- als auch
die postsynaptische Aktivierung der AT -Rezeptoren. Aller-
dings libt nur Eprosartan die pré- und postsynaptische AT -
Rezeptorblockade im gleichen und klinisch eingesetzten
Dosisbereich aus [26], andere AT -Blocker blockieren die
prisynaptischen AT -Rezeptoren meist erst in vielfach hohe-
rer Dosierung, wie Arioso [27] kiirzlich auch beim Menschen
zeigen konnte.

In der Sekundérpréivention des Insults hat Eprosartan die tiber
AT -Rezeptoren vermittelten negativen Effekte wie Vaso-
konstriktion, Zellproliferation (Remodelling) sowie Entziin-
dungsprozesse unterdriickt und durch seine klinisch nachge-
wiesene Wirkung Eingang in die Empfehlungen der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Schlaganfallforschung (OGSF) ge-
funden [28] (Tab. 3).
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Tabelle 3: Blutdruckmanagement in der Sekundarpravention des Insults. Evidenzklassifizierung nach [29].

Evidenzgrad (Klasse I-1V)
Empfehlungen: Blutdruckmanagement in der Sekundarpravention Empfehlungen
(Level A-C, GCP)
Eine antihypertensive Therapie nach Schlaganfall ist wirksam und reduziert das Schlaganfallrezidivrisiko.
Nach Abklingen der Akutphase sollte die antihypertensive Behandlung langfristig durchgefiihrt werden, wobei
das Erreichen eines Zielwertes von < 149/90 mmHg bzw. 130/85 mmHg flir Hochrisikogruppen entsprechend
den aktuellen JNC-7-Empfehlungen anzustreben ist. I, A
Bei der Festlegung des Zielblutdrucks sind individuelle Faktoren und Befunde zu berlicksichtigen (z. B. Vorsicht
bei Vorliegen bilateraler Karotisstenosen oder unzureichend kollateralisierter Karotisverschlisse). IV, GCP
Bei der Auswahl des Antihypertensivums ist auf Komorbiditaten Ricksicht zu nehmen. IV, GCP
Wahrscheinlich sind alle Antihypertensiva in der Sekundérpravention des Schlaganfalls wirksam. Eine rezente
Studie mit dem ARB Eprosartan zeigt im Direktvergleich zum Kalziumantagonisten Nitrendipin Zusatzeffekte,
die Uber die Blutdrucksenkung hinausgehen. I, B
Lebensstilmodifikationen tragen zur Blutdrucksenkung bei und sollten in der Blutdruckbehandlung ihren
Niederschlag finden. I, A
Fur die Akutphase des Schlaganfalls liegen keine evidenzbasierten Daten fir die Therapieempfehlungen vor.
Akute Blutdrucksenkungen sind zu vermeiden. IV, GCP
Bei Patientinnen, die die Einschlusskriterien fir die rT-PA-Lyse erflllen, sollen die Blutdruckwerte vor Start der
i.v.-Thrombolyse unter 186/110 mmHg liegen und es sollte ein engmaschiges Blutdruckmonitoring innerhalb
der ersten 24 Stunden durchgefihrt werden. I, A
GCP: Good Clinical Practice

Als weiteres wirksames Prinzip der Schlaganfallreduktion
durch AT -Blocker lieB sich im LIFE-Trial eine mit der Re-
gression der Linkshypertrophie korrelierende Inzidenzreduk-
tion von Vorhofflimmern zeigen [18].

In einer rezenten Metaanalyse wurden Antihypertensiva wie
Diuretika und Kalziumantagonisten, die via Anderung des
zirkulierenden Volumens und der RAS-Aktivitit, oder direkt
wie AT -Blocker zur verstirkten Aktivierung der AT,-Rezepto-
ren fiihren, mit Betablockern und ACE-Hemmern verglichen,
die beide keinen aktivierenden Einfluss auf AT,-Rezeptoren
ausiiben. Durch Einsatz erstgenannter Gruppen konnte eine
signifikante Uberlegenheit in der Zerebroprotektion nachge-
wiesen werden.

Ob eine Implementierung dieses Wissens in den klinischen
Alltag stattfinden wird, hiingt sicher von weiteren Studien ab.
Wenn man sich bewusst macht, dass bereits 1986 von Brown
[30] ein Artikel unter dem Titel ,,Does Angiotensin II protect
against stroke?*, basierend auf den Ergebnissen der MRC-
Study, erschien, ist auf eine rasche Kldrung noch offener Fra-
gen zu hoffen. In die Guidelines der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Hypertensiologie wurden die positiven Effekte der
AT -Blocker in der Monotherapie zur Senkung der Reinsult-
rate bereits aufgenommen [31], die Leitlinien zur Primér- und
Sekundirprivention der zerebralen Ischamien (herausgegeben
von der Kommission fiir Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie und Deutschen Schlaganfallgesellschaft) fiihren
expressis verbis Eprosartan als signifikant wirksamer als
Nitrendipin an; im Positionspapier der Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Schlaganfallforschung wird ebenfalls auf die Er-
gebnisse der MOSES-Studie verwiesen.

Wenn auch die Blutdrucksenkung in den Normbereich sowie
die Behandlung des Risikoprofils das Alpha und Omega des
Insults darstellen, sollten unter dem Aspekt ,,das Bessere ist
der Feind des Guten* gerade die zur RR-Reduktion eingesetz-
ten Substanzen sehr bewusst ausgewihlt werden.

B Relevanz fiir die Praxis

Blutdruckwerte im normotensiven Bereich sind sowohl
in der Primir- als auch in Sekundérprédvention des Insults
von eminenter Bedeutung, aber auch das nichtliche RR-
Verhalten beeinflusst das Schlaganfallrisiko, sodass das
24 h-RR-Monitoring durchaus vermehrt eingesetzt wer-
den sollte. Hinsichtlich RR-Senkung scheint die Therapie
mit AT -Blockern besonders vielversprechend.

Literatur:

1. Berlit P (Hrsg). Therapielexikon Neuro-
logie. Springer-Verlag, Berlin, 2005.

2. Liao D, Cooper L, Cai J, Toole JF, Bryan
NR, Hutchinson RG, Tyroler HA. Presence
and severity of cerebral white matter lesions
and hypertension, its treatment, and its con-
trol. The ARIC Study. Atherosclerosis Risk in
Communities Study. Stroke 1996; 27: 2262—
70.

3. Kumar V, Abbas AK, Fausto N. Robbins
and Cotran Pathologic Basis of Disease.
7™ ed. Elsevier Saunders, Philadelphia, 2005.

4. Kario K, Shimada K, Schwartz JE, Matsuo
T, Hoshide S, Pickering TG. Silent and clini-
cally overt stroke in older Japanese subjects
with white-coat and sustained hypertension.
J Am Coll Cardiol 2001; 38: 238—45.

5. Diener HC, Allenberg JR, Bode C, Busse
0, Forstinger F, Grau AJ, Haberl RL, Hacke
W, Hamann GF, Hennerici M, Grond M,
Ringelstein B, Ringleb PA. Leitlinie Primar-
und Sekundarpravention der cerebralen
Ischamie. Herausgegeben von der
Kommission der Deutschen Gesellschaft
ftir Neurologie (DGN) und der Deutschen
Schlaganfallgesellschaft (DSG).
http://www.dgn.org/fileadmin/leitl05/
Prim_r-_und_Sekund_rpr_vention2.pdf
[Gesehen 13.5.2008].

6. Kjeldsen SE, Julius S, Hedner T, Hansson
L. Stroke is more common than myocardial
infarction in hypertension: analysis based

on 11 major randomized intervention trials.
Blood Press 2001; 10: 190-2.

7. Mortality after 10 1/2 years for hyperten-
sive participants in the Multiple Risk Factor
Intervention Trial. Circulation 1990; 82:
1616-28.

8. Franklin SS, Khan SA, Wang ND, Larson

MG, Levy D. Is pulse pressure useful in pre-
dicting risk for coronary heart disease? The
Framingham Heart Study. Circulation 1999;
100: 354-60.

9. Domanski MJ, Davis BR, Pfeffer MA,
Kastantin M, Mitchell GF. Isolated systolic
hypertension: prognostic information pro-
vided by pulse pressure. Hypertension 1999;
34: 375-80.

10. Auer J. Hypertonie und Schlaganfall.
1. Aufl. UNIMED-Verlag, Bremen, 2007.

11. Koh KK, Ahn JY, Han SH, Kim DS, Jin
DK, Kim HS, Shin MS, Ahn TH, Choi IS, Shin
EK. Pleiotropic effects of angiotensin I
receptor blocker in hypertensive patients.

J Am Coll Cardiol 2003; 42: 905-10.

12. Medical Research Council trial of treat-
ment of hypertension in older adults: princi-
pal results. MRC Working Party. BMJ 1992;
304: 405-12.

13. SHEP Cooperative Research Group. Pre-
vention of stroke by antihypertensive drug
treatment in older patients with isolated
systolic hypertension. JAMA 1991; 265:
3255-64.

14. Forette F, Seux ML, Staessen JA, Thijs L,
Birkenhdger WH, Babarskiene MR, Babeanu

JHYPERTON 2008; 12(4) 11



Hypertonie und Schlaganfall

S, Bossini A, Gil-Extremera B, Girerd X, Laks
T, Lilov E, Moisseyev V, Tuomilehto J,
Vanhanen H, Webster J, Yodfat Y, Fagard R.
Prevention of dementia in randomised dou-
ble-blind placebo-controlled Systolic Hyper-
tension in Europe (Syst-Eur) trial. Lancet
1998; 352: 1347-51.

15. Brown MJ, Castaigne A, Ruilope LM,
Mancie G, Rosenthal T, de Leeuw PW, Ebner
F. International Nifedipine GITS Study Inter-
vention as a Goal in Hypertension Treatment
(INSIGHT). J Hum Hypertension 1996; 10
(Suppl 3): S157-S160.

16. HOPE study investigators. Heart Out-
comes Prevention Evaluation study. Effects
of an angiotensin-converting enzyme inhibi-
tor, ramipril, on cardiovascular events in
high risk patients. N Engl J Med 2000; 343:
145-53.

17. Verdecchia P, Reboldi G, Angeli F, Gatto-
bigio R, Bentivoglio M, Thijs L, Staessen JA,
Porcellati C. Angiotensinconverting enzyme
inhibitors and calcium channel blockers for
coronary heart disease and stroke preven-
tion. Hypertension 2005; 46: 386-92.

18. Wachtell K, Lehto M, Gerdts E, Olsen
MH, Hornestam B, Dahlof B, Ibsen H, Julius
S, Kjeldsen SE, Lindholm LH, Nieminen MS,
Devereux RB. Angiotensin Il receptor block-
ade reduces new-onset atrial fibrillation and
subsequent stroke compared to atenolol: the
Losartan Intervention For End Point Reduc-
tion in Hypertension (LIFE) study. J Am Coll
Cardiol 2005; 45: 712-9.

19. Julius S, Kjeldsen SE, Weber M, Brunner
HR, Ekman S, Hansson L, Hua T, Laragh J,
Meclnnes GT, Mitchell L, Plat F, Schork A,
Smith B, Zanchetti A; VALUE trial group.
Outcomes in hypertensive patients at high
cardiovascular risk treated with regimens

12 JHYPERTON 2008; 12 (4)

based on valsartan or amlodipine: the
VALUE randomised trial. Lancet 2004; 363:
2022-31.

20. PROGRESS Collaborative Group.
Randomised trial of a perindopril-based
blood-pressure-lowering regimen among
6,105 individuals with previous stroke or
transient ischaemic attack. Lancet 2001;
358: 1033-41.

21. Schrader J, Luders S, Kulschewski A,
Berger J, Zidek W, Treib J, Einhdupl K, Die-
ner HC, Dominiak P; Acute Candesartan
Cilexetil Therapy in Stroke Survivors Study
Group. The ACCESS Study: evaluation of
Acute Candesartan Cilexetil Therapy in
Stroke Survivors. Stroke 2003; 34: 1699—
703.

22. Schrader J, Luders S, Kulschewski A,
Hammersen F, Plate K, Berger J, Zidek W,
Dominiak P, Diener HC. Morbidity and mor-
tality after stroke, eprosartan compared
with nitrendipine for secondary prevention
(MOSES). Stroke 2005; 36: 1218-26.

23. Perticone F, Ceravolo R, Pujia A, Ventura
G, lacopino S, Scozzafava A, Ferraro A,
Chello M, Mastroroberto P, Verdecchia P,
Schillaci G. Prognostic significance of en-
dothelial dysfunction in hypertensive pa-
tients. Circulation 2001; 104: 191-6.

24. Rahman ST, Lauten WB, Khan QA,
Navalkar S, Parthasarathy S, Khan BV. Ef-
fects of eprosartan versus hydrochlorothi-
azide on markers of vascular oxidation and
inflammation and blood pressure (renin-an-
giotensin system antagonists, oxidation, and
inflammation). Am J Cardiol 2002; 89: 686—
90.

25. Fournier A, Messerli FH, Achard JM,
Fernandez L. Cerebroprotection mediated by

angiotensin II: a hypothesis supported by re-
cent randomized clinical trials. J Am Coll
Cardiol 2004; 43: 1343-7.

26. Guimaraes S, Pinheiro H, Tavares P, Loio
A, Moura D. Differential effects of epro-
sartan and losartan at prejunctional angi-
otensin Il receptors. Naunyn Schmiedebergs
Arch Pharmacol 2001; 363: 509-14.

27. Arosio E, De Marchi S, Prior M, Rigoni
A, Lechi A. Haemodynamic effects of epro-
sartan and valsartan in hypertensive pa-
tients during isometric and mental stress.
J Hypertens 2005; 23: 1923-7.

28. Willeit J, Kiechl S, Aichner F, Berek K,
Binder H, Brainin M, Fazekas F, Fraedrich G,
Haring HP, Horner S, Iglseder B, Kapeller P,
Lang W, Minar E, Niederkorn K, Noisternig
G, Schillinger M, Schmidt R, Schmutzhard E,
Waldenberger P, Wege HW. Akutmanage-
ment und Sekundérprévention des Schlag-
anfalls. Neurologisch 2007; 7: 1-28.

0A Prof. Dr. med. Heidemarie Pilz

Medizinstudium an der Universitdt Wien,
Turnusérztin in der Allgemeinen Poliklinik
der Stadt Wien. Ausbildung zum FA fir
innere Medizin an der 1. Med. Abteilung
des Kaiserin-Elisabeth-Spitals, ~Spezialisie-
rung auf Hypertensiologie und Gender
Medicine. Aufbau einer Hochdruckambu-
lanz. Zahlreiche Publikationen und Vortrdge
zu den Themen Gender Medicine und Hy-
pertonie. Vorstandsmitglied der Osterrei-

29. Brainin M, Barnes M, Baron JC, Gilhus
NE, Hughes R, Selmaj K, Waldemar G;
Guideline Standards Subcommittee of the
EFNS Scientific Committee. Guidance for
the preparation of neurological management
guidelines by EFNS scientific task forces —
revised recommendations 2004. Eur J
Neurol 2004; 11: 577-81.

30. Brown MJ, Brown J. Does angiotensin-II
protect against strokes? Lancet 1986; 2:
427-9.

31. Richtliniengruppe der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Hypertensiologie: Mago-
metschnigg D, Mayer G, Slany J (Organisa-
tion und Koordination), Pichler M, Pilz H,
Rieder A, Schernthaner G, Skrabal F, Silber-
bauer K, Stoschitzky K, Watschinger B,
Zweiker R. Klassifikation, Diagnostik und
Therapie der Hypertonie 2007 — Empfeh-
lungen der Osterreichischen Gesellschaft
flir Hypertensiologie. J Hypertonie 2007; 11:
7-11.

chischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie.



Mitteilungen aus der Redaktion

Abo-Aktion

Wenn Sie Arzt sind, in Ausbildung zu einem éarztlichen Beruf, oder im Gesundheitsbereich tatig,
haben Sie die Moglichkeit, die elektronische Ausgabe dieser Zeitschrift kostenlos zu beziehen.

Die Lieferung umfasst 4-6 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Das e-Journal steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB) zur Verflgung und ist auf den meisten der
markttblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

V] Bestellung kostenloses e-Journal-Abo

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

VI Bilddatenbank 1 Artikeldatenbank V1 Fallberichte

Haftungsausschluss

Die in unseren \Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/abo/index.html
https://www.kup.at/db/abbildungen.html
https://www.kup.at/db/index.html
https://www.kup.at/db/index.html

