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Antihypertensive Therapie bei
,hoch normalen” Blutdruckwerten?

Kurzfassung: Blutdruckgrenzwerte (> 140/90
mmHg) zur Einleitung einer antihypertensiven
Therapie sind arbitrdr gewahlt. Das Risiko fiir
eine erhohte Inzidenz von Blutdruckfolgekrank-
heiten ist bei einem Blutdruck von 139/89 nur
unwesentlich niedriger als bei 141/91 mmHg.
Eine Therapieentscheidung muss daher von an-
deren Parametern wie dem begleitenden kardio-
vaskuldren Risikoprofil und eventuell bestehen-
den Folgekrankheiten abhdngig gemacht wer-
den.

Die Evidenz fir eine Therapie mit Antihyper-
tensiva bei noch normalen Blutdruckwerten ist
allerdings sparlich. Am ehesten profitieren Pati-
enten mit einer koronaren Herzkrankheit, einem
Zustand nach zerebrovaskul&rem Insult oder mit

R. Zweiker, S. Perl, V. Riegelnik, K. Stoschitzky

einem Diabetes mellitus davon. Mdglicherweise
kann die Entstehung einer manifesten Hyperto-
nie durch eine antihypertensive Therapie etwas
verzogert werden. Unbedingt erforderlich sind
jedoch zusatzliche Informationen tber die Blut-
druckbelastung des einzelnen Patienten, wie sie
z. B. lber das ambulante Blutdruckmonitoring
erhaltlich sind.

Abstract: Antihypertensive Therapy in Nor-
motensives? Blood pressure thresholds (> 140/
90 mmHg) for initiation of antihypertensive the-
rapy are arbitrary although the risk of hyperten-
sion-related morbidity and mortality increases
steadily with elevated blood pressure levels.
The risk is only marginally higher with a blood

pressure of 141/91 than of 139/89 mmHg. Treat-
ment decisions therefore must be supported by
other parameters such as the concomitant risk
profile or signs of end organ damage.

The evidence to treat normotensives with an-
tihypertensive medication is sparse, though pa-
tients suffering from coronary heart disease,
ischemic cerebrovascular disease or diabetes
mellitus might benefit. It can be speculated that
the manifestation of overt hypertension might
be delayed by early introduction of antihyper-
tensive therapy. Additional information con-
cerning the blood pressure load in the individual
patient is mandatory. It can be derived, for in-
stance, from ambulatory blood pressure moni-
toring. J Hyperton 2009; 13 (4): 22-5.

Einleitung

Die Grenze zwischen behandlungsbediirftiger Hypertonie
und Normotension ist arbitrdr. Epidemiologische Unter-
suchungen zeigen ein mit steigendem Blutdruck stetig zu-
nehmendes Risiko fiir vaskulidre Ereignisse wie Myokardin-
farkt und Insult. Aus diesem Grund erscheint es berechtigt, die
Frage nach der Evidenz fiir die Einleitung einer antihyperten-
siven Therapie bei Blutdruckwerten < 140/90 mmHg zu stellen.

Derzeit giiltige Guidelines klassifizieren den Bereich zwi-
schen 120/80 und 140/90 unterschiedlich. In den amerika-
nischen JNC-VII-Richtlinien werden Blutdruckwerte in die-
sem Bereich als Prihypertonie bezeichnet, wéhrend die
neueren europdischen Richtlinien Werte zwischen 120-129/
80-84 als normal und 130-139/85-89 als hochnormal einstu-
fen [1, 2].

Beobachtungsdaten aus der Framingham-Studie zeigen, dass
normale bzw. hochnormale Blutdruckhohen (bzw. prihyper-
tone Werte nach amerikanischer Einschidtzung) bereits ein
deutlich erhohtes Risiko fiir Ereignisse bewirken [3]. Die Pri-
valenz dieser Blutdruckbereiche in der erwachsenen Bevolke-
rung liegt bei ca. 30 %, wobei eine Altersabhidngigkeit besteht
[4]. Gesundheitsokonomisch betrachtet hétte eine Therapie-
bediirftigkeit dieses Populationssegmentes enorme Bedeu-
tung. Wenn man von einer Privalenz der Hypertonie in Oster-
reich von ca. 29 % der erwachsenen Bevolkerung ausgeht, so
bedingt die Hinzufiigung der Teile der Bevdlkerung mit
priahypertonen Werten ein Ansteigen auf bis zu 60 %.
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Diagnostik

Limitiert wird die Moglichkeit, Personen in die Gruppe der
normalen und hochnormalen Blutdruckwerte zuzuordnen,
durch die dem Blutdruck eigene Variabilitit. Ist man lange
Zeit davon ausgegangen, dass ein hoher Blutdruck gemessen
in einer Ordination oder Ambulanz nicht zwingend die Diag-
nose einer Hypertonie zur Folge hatte (Weilkittelphdnomen),
aber ein Blutdruck im Normbereich zuverlédssig das Vorhan-
densein einer Hypertonie ausschloss, so sind Daten iiber die
maskierte Hypertonie verunsichernd. Zwischen 10 und 20 %
der Personen mit Blutdruckwerten < 140/90 weisen in alterna-
tiven Messverfahren (Selbstmessung/ambulantes Blutdruck-
monitoring) eine Hypertonie (= Diagnose maskierte Hyperto-
nie) auf. In solchen Fillen ist die Prognose im Wesentlichen
gleich negativ beeinflusst wie fiir Patienten mit offenkundiger
Hypertonie [5].

Hypertonierichtlinien und hochnormaler
Blutdruck

Die europdischen Behandlungsrichtlinien sehen eine Risi-
kostratifizierung von Patienten mit Blutdruckwerten > 120/
80 mmHg vor. Besonders im hochnormalen Segment ist bei
identen Blutdruckwerten eine sehr unterschiedliche Risiko-
situation fiir den individuellen Patienten ableitbar. Determiniert
wird dieses einerseits durch das Vorhandensein von zusitzli-
chen kardiovaskuldren Risikofaktoren, wobei besonders das
metabolische Syndrom und der Diabetes mellitus ins Gewicht
fallen. Auf der anderen Seite wird die Grenze zur Sekundar-
priavention aufgemacht, indem nach subklinischen oder kli-
nisch bereits manifesten Endorganschéadigungen zu fahnden ist.

Neben den klassischen Risikofaktoren bekommt die Nach-
weisbarkeit zusitzlicher neuerer Parameter zunehmend mehr
Bedeutung. Zu diesen Faktoren zihlen vor allem Pulsdruck
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sowie abdominelle Adipositas. Auf der Seite der subklini-
schen Organschiden kommen Gefdf3parameter wie Augmen-
tationsindex, Pulswellengeschwindigkeit und Knochel-Arm-
Indexbestimmungen, aber auch Mikroalbuminurie und ver-
minderte glomeruldre Filtrationsrate, zunehmend in den Fo-
kus. Gemif3 den Richtlinien der ESH/ESC ist eine Thera-
pieindikation mit Lebensstilmodifikation und gegebenenfalls
einer Medikation ab der Kategorie mifig erhohtes Risiko auch
bei Blutdruckwerten < 140/90 mmHg in Betracht zu ziehen.

W Praktikable Risikostratifizierung bei
Patienten mit hochnormalem Blutdruck

Okonomisch und logistisch betrachtet wiirde es jedes Gesund-
heitssystem vollstindig tiberlasten, wenn tatséchlich alle er-
wachsenen Personen mit Blutdruckwerten > 120/80 mmHg
einer solchen aufwindigen Risikostratifizierung zu unterzie-
hen wiren. Einen potenziellen Losungsansatz bieten Studien-
ergebnisse, die die Beurteilung des zukiinftigen kardiovasku-
laren Risikos bei Patienten mit hochnormalen Blutdruck-
werten durch die Bestimmung von 2 der 3 Parameter Urin-
Albumin-Kreatinin-Ratio, Pulswellengeschwindigkeit und
Intima-Media-Dicke der Karotiden moglich machen. Keine
signifikante zusitzliche Information war in dem beschriebe-
nen Kollektiv durch die Bestimmung der linksventrikuldren
Muskelmasse moglich [6].

¥ Evidenz fir Blutdrucktherapie bei
hochnormalem Blutdruck?

Bei genauer Betrachtung der Datenlage sind die Empfehlun-
gen der Hypertonieligen von begrenzter Evidenz unterlegt
[7]. Studiendaten sind fiir Patienten mit Diabetes mellitus,
zerebrovaskuldrer Insuffizienz und koronarer Herzkrankheit
vorhanden, womit es sich streng genommen um Sekundér-
pravention handelt. In der Primérpridvention ist eine anti-
hypertensive Therapie in 2 Studien getestet (TROPHY [8],
PHARAO [9]).

Diabetes

Bei Patienten mit Diabetes mellitus sind Daten aus 3 Studien
(ABCD [10], ADVANCE [11], MICROHOPE [12]) verwert-
bar, wobei in ABCD nur der diastolische Blutdruck als Krite-
rium gewdhlt wurde und somit Patienten mit isolierter sys-
tolischer Hypertonie das Ergebnis verfdlschen. In MICRO-
HOPE wird von den Autoren festgehalten, dass 44 % der
Studienteilnehmer normoton waren und eine Risikoreduktion
wie in der Gesamtgruppe erzielt werden konnte. Genauere In-
formationen v. a. im Hinblick auf die Begleittherapie bei Stu-
dieneinschluss und die Ausgangsblutdruckwerte waren nicht
erhiltlich. In der groften Untersuchung (ADVANCE), in der
Perindopril + Indapamid bei Diabetikern verwendet wurde,
wurde in der kleinen Gruppe der zu Studienbeginn normo-
tensiven Patienten eine idente Risikoreduktion von 9 % wie in
der Gesamtgruppe erreicht, diese war jedoch in der Subgrup-
pe im Gegensatz zur Gesamtpopulation nicht statistisch signi-
fikant.

Zerebrovaskulare Insuffizienz
Die PROGRESS-Studie [13] untersuchte Patienten in der Se-
kunddrpriavention nach Schlaganfall. In der Population mit

Blutdruckwerten < 140/90 mmHg wurde eine signifikante
Risikoreduktion durch Therapie nur bei Patienten in der
Kombinationstherapie erzielt. In der Gesamtpopulation der
Studie wurde kein signifikant positiver Effekt bei hoch-
normalen Ausgangsblutdruckwerten erzielt, ein positiver
Trend blieb jedoch bestehen. Sowohl die PROFESS- [14] als
auch die ACCESS-Studie [15] schlossen ein dhnliches Patien-
tengut ein, lassen aber keine Riickschliisse auf die Auswir-
kung einer antihypertensiven Therapie bei (hoch-) normalen
Ausgangsblutdruckwerten zu.

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Die Datenlage fiir Patienten mit einer KHK ist die umfassend-
ste. Mehrere Studien (HOPE [16], EUROPA [17], CAMELOT
[18], PEACE [19]) zeigten signifikant positive Effekte einer
antihypertensiven Therapie vor allem mit ACE-Hemmern
und zum Teil mit DHP-Kalziumantagonisten auch bei Blut-
druckwerten < 140/90 mmHg. Lediglich die ACTION-Studie
[20] blieb in dieser Patientengruppe ohne positive Wirkung.

Primarpravention

Zwei Studien liegen vor, deren Design zur Uberpriifung der
Hypothese ausgelegt war, ob eine medikamentdse Therapie
der Prihypertonie einen messbaren Vorteil bewirkt. Julius
war hier mit der TROPHY-Untersuchung bahnbrechend [8].
Es wurde bei 772 Patienten im Alter von 30-65 Jahren fiir 2
Jahre eine placebokontrollierte Therapie mit dem Angio-
tensin-Rezeptorblocker Candesartan eingeleitet. Ein Follow-
up wurde fiir insgesamt 4 Jahre durchgefiihrt. Primérer Studien-
endpunkt war die Héaufigkeit des Auftretens einer manifesten
Hypertonie. Die Therapie mit Candesartan fiihrte zu einer sig-
nifikanten Reduktion des Risikos fiir das Auftreten einer Hy-
pertonie sowohl nach 2 Jahren aktiver Therapiedauer (-66,3
% relatives Risiko, —22,8 % absolutes Risiko) aber auch nach
4 Jahren (-5,6 % relatives Risiko, —9,8 % absolutes Risiko).
Dass trotz Beendigung der aktiven Therapie auch nach weite-
ren 2 Jahren weniger Patienten eine manifeste Hypertonie auf-
wiesen, wird unter anderem dadurch erklirt, dass der Remo-
delling-Prozess der arteriellen Gefi3wénde durch die AT-II-
Blockertherapie verzogert werden konnte. Limitierend in die-
ser Untersuchung ist der Umstand, dass keine alternativen
Blutdruckmessmethoden wie ambulantes Blutdruckmonito-

Hochnormaler RR-Pravalenz
34 % 34 %
29 %
22 %
18 %
T
> ~
& @ SEEEE

Abbildung 1: Epidemiologie des hochnormalen Blutdrucks. Ubersetzt aus [4], mit
Genehmigung des CDC.
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ring Verwendung fanden. Die Ergebnisse dieser Studie blie-
ben nicht ohne Widerspruch. So merken kritische Autoren an,
dass aufgrund eines unvorteilhaften Studiendesigns und der
gewihlten Kriterien fiir die Hypertoniediagnose der Vorteil
fiir die initial aktiv mit einem AT-II-Blocker behandelte
Patientengruppe nicht iiber die 2 Jahre nach Therapieende
nachvollzogen werden konnte [21]. Diesen Argumenten ist
aber entgegenzuhalten, dass die Studie in einem der best-
gerankten medizinischen Journale einem Peer-Review-Pro-
zess unterzogen worden ist. Weiters ist in nahezu allen
Hypertoniestudien ein relevantes Kritikpotenzial zu or-
ten. Informationen durch neue Blutdruckmesstechniken (Blut-
druckvariabilitidt wurde messbar) und neue Parameter, die zur
Hypertoniediagnose Verwendung fanden (z. B. wurden in
vielen dlteren Hochdruckstudien nur diastolische Blutdruck-
werte zur Diagnosestellung der Hypertonie herangezogen) er-
geben ein erhebliches Kritikpotenzial fiir einen GrofBteil der
unsere Evidenz begriindenden Datenlage.

Mit einem moderneren Studiendesign hat die PHARAO-Stu-
die eine Erweiterung der Evidenz fiir die Behandlung von Pa-
tienten mit hochnormalem Blutdruck ergeben. In einem dhnli-
chen Design wie in der TROPHY-Studie wurde eine Therapie
mit dem ACE-Hemmer Ramipril bei 1008 Patienten einge-
setzt, es wurden aber auch ambulante Messdaten erhoben [9].
Auch in dieser Studie wurde das relative Risiko fiir das Errei-
chen einer manifesten Hypertonie um 34 % nicht unerwartet
durch die aktive Therapie vermindert. Bemerkenswert an die-
ser Untersuchung ist aber auch die Tatsache, dass immerhin
358 (35,5 %) der in der Ordinationsmessung normotensiven
Patienten in der 24-Stunden-Blutdruckmessung hypertensiv
waren und somit eine maskierte Hypertonie aufwiesen. In der
Analyse der Daten des ambulanten Blutdruckmonitorings
(ABDM) in dieser Studie profitierten von der ACE-Hemmer-
Therapie aber nur Patienten, die im Ausgangs-ABDM bereits
hochnormal oder hypertensiv waren. Der wichtigste blut-
druckunabhingige Risikofaktor fiir das Auftreten einer mani-
festen Hypertonie in der Multivarianzanalyse war der Body-
Mass-Index. Gerade dieses Faktum weist auf die eminente
Bedeutung einer Lebensstilmodifikation in der Entstehungs-
phase der Hypertonie hin.

Betont werden muss allerdings, dass in beiden zur Primér-
priavention angelegten Untersuchungen keine Reduktion von
harten Endpunkten wie Tod, Myokardinfarkt oder Schlagan-
fall zu verzeichnen war. Diese Endpunkte hétten eine wesent-
lich ldngere Studiendauer oder mehr Patienten benotigt.

Zusammenfassung und Konklusion

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Grenz-
ziehung zur Diagnose der Hypertonie bei 140/90 ist hochst
arbitrdr ist, eine effektive Reduktion von harten Endpunkten
durch eine antihypertensive Therapie bei Ausgangsblutdruck-
werten < 140/90 ist allerdings nur partiell durch Evidenz
unterstiitzt. Unbedingt notwendig ist es, sich individuell beim
einzelnen Patienten iiber die tatsidchliche Blutdruckbelastung
ein Bild zu verschaffen. Dies kann durch den Einsatz von
ambulantem Blutdruckmonitoring und partiell auch durch die
Blutdruckselbstmessung jedenfalls leichter erreicht werden.
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Es spricht viel dafiir, nach zusitzlichen Risikoparametern zur
Evaluierung von Risikopersonen zu fahnden. Ebenso besteht
nunmehr die Méglichkeit, subklinische Endorganschiden von
prognostischer Relevanz auf Gefdafebene nachzuweisen oder
auszuschlieBen. In diesem Zusammenhang sind die Bestim-
mung der Intima-Media-Dicke, der Urin-Albumin-Kreatinin-
Ratio und der Pulswellengeschwindigkeit nunmehr gut beleg-
te Moglichkeiten fiir eine Entscheidungsfindung in Bezug auf
einen moglichen Therapienutzen.

Von einer antihypertensiven Therapie bei noch normalen
Blutdruckwerten profitieren in der Sekundirpriavention am
ehesten Patienten mit einer Koronarerkrankung, einer Ne-
phropathie oder einem Diabetes, mit Einschrinkungen weisen
die Daten fiir Patienten mit Zustand mit zerebrovaskuléren
Erkrankungen in eine dhnliche Richtung.

Bei einer Therapie eines hochnormalen Blutdrucks in der
Primérpravention konnte bisher lediglich das seltenere Auf-
treten einer manifesten Hypertonie gezeigt werden. Daten fiir
die Reduktion harter Endpunkte liegen in dieser Population

aber nicht vor.

Relevanz fiir die Praxis

Epidemiologische Daten legen nahe, dass Blutdruckwerte
deutlich < 140/90 mmHg die niedrigste Risikosituation
fiir hypertoniebedingte Folgekrankheiten darstellen. Im
vorliegenden Beitrag wird versucht, die Evidenz fiir eine
Therapie mit Antihypertensiva bei Patienten mit Blut-
druckwerten < 140/90 mmHg darzustellen. Profitieren
diirften vor allem Patienten mit KHK, Diabetes mellitus

oder CVI.
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