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HYPERTONIE UND ADIPOSITAS

H. Abrahamian

3. Medizinische Abteilung und Ludwig
Boltzmann-Institut fiir Stoffwechsel-
erkrankungen und Erndhrung,
Krankenhaus Lainz, Wien

Hypertonie und Adipositas sind haufig
miteinander vergesellschaftet und in den
grofen epidemiologischen Untersuchun-
gen zur Adipositas zeigt sich, daf 50 %
aller Adiposen auch hyperton sind. Das
Risiko fir Hypertonie steigt bei tiberge-
wichtigen Frauen mit hoherer Waist-Hip-
Ratio um bis zum 7-fachen an und mit
einer Anamnese von Gewichts-,Cycling”
(wiederholte Gewichtszu- und -abnahme)
bis zum 4-fachen. D. h., da8 zentrale
Adipositas und ,Weight Cycling”
signifikante Risikofaktoren fiir das
Entstehen einer Hypertonie darstellen.
Obwohl die pathophysiologischen
Zusammenhinge zwischen Adipositas
und Hypertonie weltweit intensiv
untersucht werden, bleiben viele
Antworten spekulativ. Mit den Er-
klarungsmodellen fur die Hypertonie-
Entstehung, wie erhohtes Plasma-
volumen, Na-Retention, gesteigerte
Sympathikusaktivitat, RAS-Uberaktivitat
und Akkumulation von zirkulierenden
vasoaktiven Substanzen, lassen sich die
Zusammenhange nur bedingt erklaren.
Plasma-Norepinephrin-Spiegel als
Ausdruck der sympathischen Aktivitat
und BMI weisen eine hohe Korrelation
mit dem Blutdruck auf und sind exzel-
lente Indikatoren fur die Hohe der
Blutdruckwerte. Hypothetisch bleibt
derzeit noch die Rolle des Fettgewebes
selbst als Sitz eines lokalen RA-Systems.
Jedoch muB der Zusammenhang von
Hypertonie und lokal produziertem
Angiotensin Il noch bewiesen werden.

Im Tiermodell gibt es bereits mehr
Klarheit, jedoch ist dieses Modell nicht
1: 1 auf den Menschen ubertragbar.
Wenn Ratten mit einer fettreichen Diat
gefuttert werden, so entwickeln sie nach
ungeféhr 10 Wochen eine Hypertonie.
Es kommt zu einer Verdickung der
Aortenwand mit Hypertrophie und zu
einer Verdoppelung der Plasma-Renin-
Spiegel. Die Lipid-Peroxidation ist 2-fach
gesteigert und ist Ausdruck des erhohten
oxidativen Stresses dieser fettreich
erndhrten Ratten. Auch in der Niere

konnten fatale Folgen wie mesangiale
Expansion und fokale Sklerosen nachge-
wiesen werden.

Als therapeutischer Ansatz sind nicht-
pharmakologische Interventionen und
hier vor allem die Gewichtsreduktion
vorrangig einzusetzen. Die Abnahme
von 1 kg Korpergewicht ist bei adipdsen
Patienten mit einer Reduktion des
systolischen Blutdruckes um 1,2 mmHg
und des diastolischen Blutdruckes um

1 mm Hg verbunden. Es liegen derzeit
keine kontrollierten Studien tber einen
genuigend langen Zeitraum vor, die eine
Aussage (iber die Uberlegenheit eines
bestimmten Blutdruckmedikamentes
Uber ein anderes treffen konnten. Eine
grofBe Studie vergleicht ACE-Hemmer
und Hydrochlorothiazid in verschiede-
nen Dosierungen. Nach 12 Wochen
zeigte sich eine gleiche antihypertensive
Wirksamkeit beider Medikamenten-
gruppen, jedoch mufite Hydrochloro-
thiazid ofter hoher dosiert werden. Beta-
Blocker scheinen nach bisherigen
Ergebnissen die Gewichtsreduktion zu
erschweren, bzw. sogar zu einer Ge-
wichtszunahme zu fiihren. Ein Erkla-
rungsmodell daftir wire, dal’ Beta-
Blocker durch Reduktion des Sympathi-
kotonus die basale Stoffwechselrate
verringern, bzw. den appetithemmenden
Effekt der Katecholamine beseitigen. Die
doppelseitige Betrachtung des ,Duetts”
Hypertonie und Adipositas 148t uns
einerseits erkennen, dafl 50 % der
adipdsen Patienten hyperton sind, zeigt
uns jedoch auch, daf die Pravalenz der
Adipositas bei hypertonen Patienten
extrem hoch ist. Angesichts der hohen
Mortalitat von Patienten mit diesen
beiden einander potenzierenden
Risikofaktoren ist die restlose Klarung
der pathophysiologischen Zusammen-
hange fir entsprechende Praventiv-
modelle zu fordern.

KOMBINATIONSTHERAPIE DER
HYPERTONIE, THERAPIE BEI
BEGLEITERKRANKUNGEN

B. Eber

Il. Interne Abteilung mit Kardiologie,
A.0. Krankenhaus der Barmherzigen
Schwestern, Wels

Die medikamentose Therapie der
arteriellen Hypertonie machte in den
letzten Jahren eine deutliche Wandlung
durch. Wurde friiher praktisch nach
einem Kochrezept jiingeren Hyperto-
nikern ein Beta-Blocker und &lteren ein
Diuretikum empfohlen — bei Therapie-
versagen eine Kombination dieser
beiden Medikamentengruppen —, so
besteht nun eindeutig der Trend zu einer
individuellen antihypertensiven Thera-
pie. Folgende Parameter beeinflussen
dabei unser therapeutisches Tun: Alter,
Geschlecht, Schweregrad der Hyperto-
nie, Endorganschaden (u.a. Herz,
Gehirn, Nieren, GefdlRe), Polymorbiditat
(u.a. Leber-, Nieren-, Lungenleiden),
,der miindige Patient”, vor allem jedoch
die ,Evidence-based Medicine” (kontrol-
lierte Studien mit Mortalitats- und
Morbidititsdaten) und 6konomische
Aspekte (Kosteneffektivitat, -nutzwert).
Der niedergelassene Arzt steht unter
zahlreichen Einfliissen, wie Politik,
Hauptverband, Krankenkassen, Pharma-
industrie, Medien, Kollegen und Apothe-
ken, sowie diverser nationaler und
internationaler Guidelines, Konsensus-
konferenzen und mehr oder weniger
wichtiger ,landmark”-Studien.

Gerade fiir die Kombinationstherapie,
die Uber zwei Praparate hinausgeht,
existieren kaum schliissige Daten,
jedoch hat sich als Partner in Fix-
kombinationen das Diuretikum
Hydrochlorothiazid in der Dosierung
12,5 mg/Tablette fast monopolistisch
durchgesetzt. Vor allem preisliche
Argumente, aber auch eine giinstige
Responderrate bei niedrigem Neben-
wirkungsprofil spielen hier die wesentli-
che Rolle. Bei mehr als drei Kombina-
tionspartnern in einer individuellen
Therapie muf stets die Compliance der
Hypertoniker in Frage gestellt werden,
aber auch eine sekundare Hypertonie
(v.a. nephrogen, endokrin) gehort
ausgeschlossen; nur selten liegt die
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Therapieresistenz an der fehlenden
Effektivitit der einzelnen Priparate.

Nach dem Joint National Committee VI
sollte bei folgenden Indikationen bzw.
Begleiterkrankungen (kleine Auswahl)
primar an diese Arzneimittelgruppen
gedacht werden:
Unkomplizierte
Hypertonie
Herzinsuffizienz

Diuretikum, Betablocker

ACE-Hemmer,
Diuretikum, Carvedilol;
Angiotensin Il-Blocker
Diabetes mellitus ~ ACE-Hemmer
Post-Myokardinfarkt Betablocker,

ACE-Hemmer
Isolierte systolische Diuretikum, Kalzium-
Hypertonie antagonist

(langwirksame
Dihydropyridine)

HYPERTONIE UND CHRONOBIOLOGIE

G. Hitzenberger
Institut ftir Hypertoniker, Wien

DaR der Blutdruck eine doppelte
Rhythmik, namlich eine tagliche und
eine jahreszeitliche besitzt, ist seit
langem bekannt. So wurden schon in
den 20er Jahren die Tag-Nacht-Rhyth-
men beschrieben, welche dann spater
mit Hilfe blutiger Druckmessungen
bestatigt wurden. Weiteren Einblick hat
die indirekte unblutige Methode des
ABM gebracht: Danach beginnt der
Blutdruck in den friihen Morgenstunden
noch wihrend des Schlafs anzusteigen,
um gegen Mittag abzusinken, gegen
Abend einen zweiten Gipfel zu errei-
chen und dann tiber Nacht abzusinken
(,Dippen”). Mit diesem morgendlichen
Anstieg des Blutdrucks wurden von
zahlreichen Autoren Korrelationen mit
der Haufung von Myokardinfarkten und
Schlaganfallen postuliert. Bei naherer
Betrachtung dieser Veroffentlichungen
fallt jedoch auf, dalk eine solche Korrela-
tion statistisch nicht gut fundiert ist: In
der Publikation von Muller et al. [1],
welche diese Korrelation belegen
mochte, fallt auf, dal® die haufigste
Inzidenz von Herzinfarkten zwischen 6
Uhr frih und 14 Uhr auftritt, gefolgt von
einem weiteren Gipfel gegen Abend
oder auch um 2 Uhr morgens. Bei ,non-
dippers” kommt es im tGbrigen zu
keinem morgendlichen Blutdruckanstieg;

trotzdem durften diese Personen eine
schlechtere kardiovaskuldre Prognose
haben als die Dipper. Es ist daher
fraglich, ob die Suche nach Antihyper-
tensiva, welche tiber 24 Stunden wirken
und damit den morgendlichen Anstieg
verhindern sollen, einer nicht erwiese-
nen ,evidence” gerecht werden. Trotz-
dem wird man beim heutigen Stand des
Wissens solchen Medikamenten den
Vorzug geben, die eine lange Halbwerts-
zeit und eine hohe ,trough/peak”-Ratio
haben. Ob aber mit solchen Medika-
menten tatsdchlich die postulierte
Haufung von kardiovaskuldren Ereignis-
sen in den frihen Morgenstunden
reduziert werden kann, miifSten erst
entsprechende, breit angelegte Studien
erweisen. In diesem Zusammenhang
ware auch die These anderer Autoren [2]
zu uberprifen, dal® in sogenannten
,Siestakulturen” die Herzinfarktinzidenz
deshalb hoher ist, weil die Siesta
einhaltende Menschen weniger korperli-
che Aktivitat entfalten, als jene, die auf
den Nachmittagsschlaf verzichten.

Literatur:
1. Muller JE et al. N Engl ] Med 1985; 313: 1315-22.
2. Campos H et al. Int ) Epidemiol 2000; 29: 429-37.

HYPERTONIE UND HERZINSUFFIZIENZ —
NEUE ASPEKTE

W. Klein
Kardiologische Abteilung,
Medizinische Universitits-Klinik Graz

Die Herzinsuffizienz ist die haufigste
Komplikation des erhchten Blutdruckes.
Aus epidemiologischen Untersuchungen
ist uns bekannt, daR etwa die Halfte alle
Hochdruckkranken im Laufe von 10
Jahren eine Herzinsuffizienz entwickeln.
Nach den gédngigen Vorstellungen fiihrt
die vermehrte Druckbelastung des
Herzens uber Jahre zur Entwicklung
einer hypertensiven Kardiomyopathie im
Sinne eines myokardialen Remodelings,
dhnlich wie man es nach einem Myo-
kardinfarkt sieht. Jingste biologische
Untersuchungen haben gezeigt, dal8 es
dabei zu einer Verdnderung des Phano-
typs der Myozyten mit Reexpression
eines fetalen Programms kommt.
Kollagen-, Aktin-, mitrochondriale Gene
und andere werden vermehrt exprimiert

und embryonale Gene reexprimiert,
wahrend die Expression anderer Gene
(z. B. Myoglobin, Alpha-MHC und
Glukosetransporter 4) vermindert wird.

Dieser neue myokardiale Phanotyp
entspricht einem Adaptationsprozefs an
die Druckbelastung und ist von einem
energetischen Standpunkt aus im
Frithstadium durchaus wiinschenswert,
bei fehlender Beseitigung der auslosen-
den Ursache (Hochdruck) aber auch die
Ursache fr systolische und diastolische
Dysfunktion und Arrhythmieinduktion.
Klinisch entwickeln manche Patienten
eine konzentrische, andere eine exzen-
trische Linksherzhypertrophie und
kongestive Herzinsuffizienz. Die
Komplexitat ist auf verschiedene andere
Faktoren zuriickzufiihren, wie etwa eine
Mikro- oder Makroangiopathie der
KoronargefdBe und Veranderungen der
extrazelluliaren Matrix inklusive Fibrose,
die in einem unterschiedlichen Ausmal®
vorhanden sein konnen und den Verlauf
der hypertensiven Kardiomyopathie
entscheidend mitbeeinflussen.

Therapie und Pravention dieser Kompli-
kation der Hypertonie ist in erster Linie
die Behandlung der auslosenden
Ursache, also des erhdhten Druckes.
Dariiber hinaus sind spezifische Inter-
ventionen in fortgeschrittenen Fallen,
wie etwa die Behandlung der Fibrose
des Myokards moglich.

CHRONISCH THROMBOEMBOLISCHE
PULMONALE HYPERTENSION (CTEPH)

I. Lang
Universitétsklinik fiir Innere Medizin Il,
Wien

CTEPH resultiert aus einzelnen oder
multiplen Lungenembolien ausgehend
von tiefen Bein-Beckenvenenthrombo-
sen. Normalerweise |6sen sich pulmona-
le Thromboembolien vollig auf und der
natirliche Pulmonalkreislauf mit der
normalen Hamodynamik wird wieder-
hergestellt. Bei Patienten mit CTEPH
bleibt dieser Resolutionsprozel aus und
endothelialisierte Thromboembolien
verschlielen in Form langsam wachsen-
der Massen den Lungenkreislauf. Daraus
entsteht eine pulmonale Hypertension.
Die Mehrzahl der Patienten hat bei
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sorgfaltiger und gezielter Befragung eine
tiefe Beinvenenthrombose in der
Anamnese. Allerdings fehlt zum
Diagnosezeitpunkt bei mehr als 60 %
der Patienten jeder klinische Hinweis auf
eine stattgehabte tiefe Beinvenen-
thrombose. Nach einem initialen
thromboembolischen Ereignis, das
symptomatisch oder asymptomatisch
verlaufen kann, erleben die Patienten
ein monate- bis jahrelanges symptom-
freies Intervall. Langsam kommt es aber
zu wachsender Belastungs- und spater
Ruhedyspnoe. Die fortschreitende
klinische Verschlechterung spiegelt den
Verlust an rechtsventrikuldrer Funktion
wider. SchlieBlich kommt es zum
Rechtsventrikelversagen. Das wichtigste
Symptom ist Belastungsdyspnoe. Der
Schlissel zur Diagnosestellung liegt
darin, im Rahmen einer Dyspnoeab-
klarung mit normaler Lungenfunktion an
die Diagnose CTEPH zu denken. Stiitzen
der Diagnostik sind Lungenfunktion und
Blutgasanalyse, Lungenrontgen, V/Q
Scan, Ergometrie, Echokardiographie,
Spiral-CT Untersuchung mit intravendser
Gabe von Kontrastmittel, Rechtsherz-
katheteruntersuchung und Pulmonal-
arterienangiographie. Die primare
pulmonale Hypertension (PPH) muf3
ausgeschlossen werden. Weitere Diffe-
rentialdiagnosen sind fibrosierende
Mediastinitis, Pulmonalarterientumor,
oder Arteriitis der Pulmonalarterien.

Die pulmonale Thromboendarterektomie
(PTE) ist eine klassische bilaterale
Endarterektomie, bei der Thrombus und
ein Teil der Gefalmedia vom tibrigen
Gefall abprapariert werden. Die Operati-
on wird am kardiopulmonalen Bypass
unter Hypothermie (18-20 °C) durchge-
fihrt. Um dem oft sehr starken kollatera-
len BlutfluR Gber die Bronchialarterien
zu entgehen, wird die Thromboend-
arterektomie unter wiederholten Peri-
oden von 10-20-mindtigen Kreislaufstill-
standen durchgefihrt. Ziel des Eingriffs
ist die komplette Endarterektomie des
gesamten thromboembolischen Materi-
als. An der Universitatsklinik Wien sind
seit 1992 von Univ.-Prof Dr Walter
Klepetko 52 Patienten thromboend-
arterektomiert worden. Das mittlere
Patientenalter war 53 Jahre, die
perioperative Mortalitét betrug 12 %.

HYPERTONIE UND SUCHTVERHALTEN

C. Leithner
1. Med. Abteilung,
Kaiser Franz Josef-Spital der Stadt Wien

Ziel dieses Vortrages ist es, aufzuzeigen,
welche Zusammenhdnge zwischen den
Sucht- (Abhéngigkeits-) Erkrankungen
und der arteriellen Hypertonie hinsicht-
lich Pathogenese, kardiovaskularem (kv)
Risiko und Therapieimplikationen
bestehen.

Kokain kann bei einer akuten Intoxikati-
on schwerste kv-Storungen hervorrufen,
die teilweise auf einen massiven Anstieg
des Blutdrucks (RR) zurtickgefiihrt
werden konnen (z. B. Hirnblutungen).
Eine US-Studie zeigte allerdings, daf die
chronische Einnahme von Kokain nicht
zu einem Anstieg des Risikos, an
arterieller Hypertonie zu erkranken,
fuhrt. Sehr dhnliche Ergebnisse finden
sich bei den meisten Studien tiber den
Abusus zentraler Stimulantien, z. B. der
Modedroge Ecstasy: RR-Anstieg bei
akuter Intoxikation, kein Effekt auf den
RR bei chronischem Abusus. Keine Rolle
in der Entstehung der Hypertonie spielt
erwartungsgemald der Abusus von
Opiaten, Barbituraten und Tranquilizern.

Leider wird der Tabakabusus bei uns
immer noch als ,Nikotinabusus” in einer
inkorrekten Simplifizierung bezeichnet.
Rauchen, zumeist das Zigaretten-
rauchen, ist jedoch die Aufnahme einer
Vielzahl von Stoffen. Nikotin spielt als
euphorisierende und den Sympathikus
stimulierende Substanz mit einem hohen
Suchtpotential zwar eine wichtige Rolle.
Die kv-Schédigung des Rauchens kommt
jedoch nicht durch Nikotin, sondern
durch eine chronische CO-Intoxikation
zustande. Rauchen und Nikotin kdnnen
im Akutversuch beim Nichtraucher den
RR steigern. Beim chronischen Konsum
durfte es jedoch nicht zu einer RR-
Steigerung kommen. Das Zigaretten-
rauchen ist einer der wichtigsten kv-
Risikofaktoren, der den der Hypertonie
potenziert. Daher sollte man bei der
Betreuung von Hypertonikern unbedingt
auf die Wichtigkeit einer Raucher-
entwohnung hinweisen. Die Nikotiner-
satztherapie ist kv-risikolos und verdop-
pelt die Chancen auf eine erfolgreiche
Entwohnung. Das seit neuestem bei der

Raucherentwohnung eingesetzte
Bupropion kann in Einzelfdllen den RR
steigern, hat jedoch eine wichtige
therapeutische Option eroffnet.

Hinsichtlich des chronischen Alkohol-
konsums und der kv-Mortalitat gibt es
bekanntlich eine J-Kurve, weil geringe
Alkohol- (Wein?) Mengen aufgrund
verschiedener Effekte protektiv wirken.
Ein chronischer Alkoholkonsum von
mehr als 30-60 g taglich steigert aller-
dings den arteriellen RR. Als Risikofaktor
fur die Hypertonie nimmt der Alkohol-
konsum hinter der Adipositas die zweite
Stelle ein. Die alkoholinduzierte Hyper-
tonie verschwindet nach einigen
Wochen Abstinenz. Im akuten Entzug
eines Alkoholkranken kann es jedoch zu
RR-Krisen kommen.

,WER SOLL DAS BEZAHLEN?*
THERAPIEZIELE UND KOSTEN IN DER
HYPERTONIE

D. Magometschnigg
Institut fir Hypertoniker, Wien

In Osterreich stirbt jeder Zweite an einer
Herzkreislauferkrankung. In Europa
nimmt Osterreich mit 49 % gleich hinter
Tschechien mit 55 % und Polen mit 50 %
einen Spitzenplatz ein und liegt weit vor
England (41 %), Belgien (35 %) und
Frankreich (29 %). Nachdem die
Hypertonie ein Hauptrisikofaktor fiir
diese Erkrankung ist und derzeit bei uns
von den Betroffenen nur 1/3 behandelt
und von den Behandelten nur 10 % bis
12 % normoton sind, kann von einer
breiten und wirksamen Behandlung der
Hochdruckkrankheit eine wesentliche
Senkung der Erkrankungshaufigkeit und
Sterblichkeit erwartet werden. In Zeiten,
in denen einerseits Maastrichtkriterien
erfillt werden missen und andererseits
Gesundheitsausgaben immer weniger
eine solidarisch zu losende Aufgabe
sind, sondern immer mehr eigenverant-
wortlich bewdltigt werden sollen, stellt
sich die Frage, ob ein solcher Aufwand
leistbar ist. Prinzipiell konnen Gesund-
heitsausgaben aus zwei sehr unter-
schiedlichen Blickwinkeln betrachtet
werden: 1. Kosten, die fiir einen indivi-
duellen Kranken anfallen und 2. Kosten,
die von der Gemeinschaft fiir eine
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bestimmte Erkrankung aufzuwenden
sind (nach dem Solidaritétsprinzip). Da
1 % der Kranken ca. 30 % der Ausgaben
brauchen und diese Betrage von den
Kranken nicht bezahlt werden kénnen,
ist die Finanzierung der Gesundheit in
einer Gesellschaft letztlich nur tber eine
Umverteilung von gesund und reich in
Richtung arm und krank moglich.

Nachdem die Gesundheitsausgaben,
gemessen am Bruttoinlandsprodukt, in
Osterreich von 1960 bis 1985 um 80 %
gestiegen sind, sind sie in den letzten 25
Jahren fast gleich geblieben. Im Ver-
gleich zu anderen europdischen Landern
liegt Osterreich mit seinen Ausgaben im
unteren Drittel (Tabelle 1).

Die Behandlung der Hypertonie ist — wie
in den meisten Bereichen der konservati-
ven Medizin — eine Doméne der
Pharmakotherapie. Die wirksame
Anderung krankmachender Lebensge-
wohnheiten ist im breiten Ausmaf bisher
kaum erprobt. Von allen Einnahmen der
Sozialpflichtversicherungen werden fur
Medikamente, die von niedergelassenen
Arzten verordnet werden, 12,5 Mrd ATS,
das sind 11 %, ausgegeben. Der Anteil
an Antihypertensiva betragt etwa ein
Zehntel, das entspricht ca. 1,2 % der
Gesamtausgaben. Zieht man von diesem
Betrag noch den Selbstbehalt ab, der
tiber die Rezeptgebiihr eingehoben wird,
so verbrauchen alle Hypertoniker fiir die
Behandlung des Bluthochdruckes derzeit
weniger als 1 %. Fur blutdrucksenkende
Medikamente wird maximal 1Mrd ATS
ausgegeben. Diese Summe entspricht
125 ATS pro Versichertem und Jahr und
damit den Kosten fiir 3 Tassen Kaffee
oder 3 Packchen Zigaretten usw. Dieser
Ausgabe gegentber steht eine 50 %ige
kardiovaskuldre Mortalitit, die allein
durch eine maBige Drucksenkung um
15-42 % gesenkt werden kann. Es ist
keine Frage, dal eine Gesellschaft, die
sich jahrlich 4 Mio. Haupturlaube und
6,3 Mio. Kurzurlaube leistet und mehr
fur Kleidung und fiir Kosmetika ausgibt
als fiir Medikamente, Mallnahmen
finanzieren kann, die sicherstellen, dafl%

viele Biirger ldnger ohne Herzinfarkt und
Schlaganfall leben konnen, wenn sie
will. Rechnet man die Medikamenten-
kosten, die durch mehr Therapie anfal-
len, gegen die nicht anfallenden Kosten
fur Krankenhausaufenthalte fur verhin-
derte Herzinfarkte oder Schlaganfalle,
dann ist ausreichend behandeln sogar
billiger als nicht behandeln. Die
European Society of Cardiology emp-
fiehlt in Sinne der Pravention:
e inden Schulen einen gesunden Lebens-
stil zu lehren und
o der Gesundheit und Pravention Priori-
tat einzuraumen und so die Kosten zu
senken.

Unser derzeit geringer Erfolg bei der
Hypertoniebehandlung bedeutet, da3
zwar wenig fur die Hochdrucktherapie
ausgegeben, damit aber auch kaum
etwas erreicht wird. Das Risiko der
unzureichend behandelten Hypertoniker
ist kaum geringer als das der nicht
behandelten. Wenn sich die Situation
andern soll, miissen birokratische
Vorurteile und Barrieren im Medikamen-
tenverwaltungs- und Finanzierungs-
system abgebaut werden. Die Kostenstei-
gerung im Medikamentenbereich wird
nicht durch eine Verteuerung von
vorhandenen Produkten hervorgerufen —
diese werden im Gegenteil immer
billiger — sondern durch ein neues,
besseres und teureres Angebot. Wenn im
Sinne des Sparens, so wie es derzeit
tblich ist, die neuen Behandlungsmog-
lichkeiten den Kranken nicht angeboten
werden, konnen sie diese auch nicht
konsumieren und die potentiellen
Vorteile nicht nutzen. Derzeit werden
neue Antihypertensiva in Osterreich
extrem spdt und dann sehr restriktiv
angeboten.

Die Motivation der Arzte, mehr zu
verordnen, und die Compliance der
Patienten werden durch menschenferne
birokratische Amtsausiibung von zu
méchtigen Sozialversicherungsbeamten
stark beeintrachtigt (Chefarzthiirde bei
der Verordnung von neuen vertragliche-
ren Produkten, amicale Drohbriefe fiir

Tabelle 1: D. Magometschnigg: Gesundheitsausgaben in Prozent des Brutto-

inlandsproduktes

Osterreich Deutschland Frankreich Italien

1980 7,9 8,1
1997 7,9 10,4

Schweden Schweiz
7,0 7,9 7,3
7,6 8,6 10,2

Kollegen, die mehr verordnen als der
Durchschnitt, Kleinstpackungsgrélen,
um den Selbstbehalt zu erhéhen, nahezu
keine Therapiekombinationen, Behinde-
rung jeder Optimierungsstrategie, die
Geld kostet. u.a.m.). Durch solche
MaRnahmen wird der Zugang zur
medikamentosen Therapie erschwert. Da
Medikamente in der Regel nicht als
Genulmittel eingenommen werden,
sondern Beschwerden lindern oder
heilen, wird durch solche kontraproduk-
tiven Einsparungen die Gesellschaft eher
kranker als gestinder. Ein erschwerter
Zugang zur Therapie trifft das primare
Interesse der Versicherten, die in erster
Linie an der Behandlung und nicht an
der Diagnostik und Verwaltung profitie-
ren. Abgesehen davon, [aBt sich in
einem Ausgabenbereich, der 10 % der
Krankenversicherung (bzw. 3 % der
Sozialversicherungsausgaben insgesamt)
betrégt, kein relevanter Betrag zur
Sanierung des Sozialsystems einsparen.

GIBT ES UNTERSCHIEDE ZWISCHEN
VERSCHIEDENEN ANTIHYPERTENSIVA IN
DER RUCKBILDUNG DER LVH?

W. Motz

Herz- und Diabeteszentrum
Mecklenburg-Vorpommern,
Klinikum Karlsburg, Deutschland

Nachdem die linksventrikuldre Hypertro-
phie (LVH) ein unabhéangiger Risikofak-
tor fur kardiovaskulére Ereignisse wie
Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und
plotzlicher Herztod ist, soll eine anti-
hypertensive Therapie neben der
Blutdrucksenkung auch eine Ruckbil-
dung der Linksherzhypertrophie bewir-
ken. Auf Grund pathophysiologischer
Vorstellungen, den Ergebnissen kleiner,
nicht kontrollierter Studien sowie zweier
Metaanalysen galten bisher die ACE-
Hemmer als die Substanzgruppe, die
quantitativ am effektivsten eine Hyper-
trophieregression induziert. Angiotensin
Il hat eine trophische Wirkung auf
Myozyten und Fibroblasten. In der LIVE-
Studie (Left ventricular hypertrophy
regression: Indapamide versus Enalapril)
wurde das Diuretikum Indapamid mit
Enalapril hinsichtlich seiner Potenz, eine
Hypertrophieregression zu induzieren,
bei 411 Patienten untersucht. Samtliche
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Echokardiogramme wurden zentralisiert
und ohne Kenntnis des Untersuchungs-
zeitpunktes und des einzelnen Patienten
quantitativ ausgewertet. Es zeigte sich,
dal} retardiertes Indapamid (1,5 mg/Tag)
bei einer vergleichbaren Blutdruck-
senkung (-25 mmHg systolischer Blut-
druckwert) nach 1 Jahr Behandlung eine
ausgepragtere Abnahme des linksventri-
kuldren Muskelmassenindex (LVMI)
bewirkte als Enalapril (20 mg/Tag):
Indapamid -7 %, Enalapril -2,8 % (p <
0,001). Indapamid ist somit ein effektives
Antihypertensivum bei Hypertonikern
mit LVH. Es ist anzunehmen, daf$
Indapamid auf Grund seiner Fahigkeit,
die Hypertrophie zurtickzubilden, auch
die kardiovaskuldre Prognose des
Hypertonikers verbessert.

SPORT — RISIKO ODER RISIKOPRAVENTION

W. Munda, Internist, Wien

Unter dem Uberbegriff ,Sport” lassen
sich viele Aktivitaten subsummieren.
Diese Prasentation beschéftigt sich vor
allem mit den Wirkungen aeroben
Trainings, berticksichtigt aber auch die
Problematik von Kraftsportarten. Als
schwerwiegendstes Risiko gilt der
kardiovaskuldre Todesfall im Sport. Kann
er vermieden werden? Wie wirkt sich
Hohenexposition auf den Kreislauf aus?
Die dazu verfiigbaren Daten werden
néher beleuchtet.

Insbesondere der Risikofaktor ,arterielle
Hypertonie” und sein komplexer
Zusammenhang mit Training ist Gegen-
stand vieler Studien:

e Gibt es Menschen, die durch aerobes
Training Schaden erleiden kénnen?

e Inwiefern kann Ausdauertraining als
Primarpravention zur Vermeidung von
kardiovaskuldren Krankheiten einge-
setzt werden?

e Mdissen gewisse Sportarten aus medi-
zinischer Sicht verboten werden?

Verschiedene Arbeiten zeigen, dal
durch Aktivitat bzw. aerobes Training die
Wabhrscheinlichkeit zu Hypertonie in
spateren Jahren hintangehalten werden
kann. So kann bei Madchen mit familia-
rer Neigung zu Hypertonie durch
aerobes Training der Blutdruck gesenkt
werden. Das gleiche betrifft auch

Personen, die jahrelang wettkampfmaRig
Ausdauertraining betrieben haben.
Verschiedene unterschiedliche Tatigkei-
ten — Schwimmen, FuBweg zum Biiro
oder andere — konnen auch dazu
eingesetzt werden, eine bestehende
Hypertonie zu bessern oder sie gar nicht
erst auftreten zu lassen. Die entspre-
chenden Untersuchungen werden
erortert.

Durch korperliche Aktivitat kann weiters
— wie grol’ angelegte Studien zeigen —
sowohl die Entwicklung von kardiovas-
kuldren Risikofaktoren als auch die
Mortalitédt positiv beeinflufst werden.
Sport verbessert auch andere Risikofak-
toren wie Hypercholesterinamie und
Ubergewicht. Inwiefern gelingt hier eine
Trennung oder ist eine solche tiberhaupt
erwiinscht?

Diskussion und Zusammenfassung:
Aerobes Training kann primar-praventiv
zur Vermeidung von Hypertonie als
auch als Teil der Behandlungsstrategie
bei bestehender Hypertonie eingesetzt
werden. Das Risiko, dem Austibenden
Schaden zuzufugen, ist sehr gering. Bei
sekundar-praventivem Einsatz sollte ein
individueller Ansatz angewendet
werden. Sportmedizinische Tests dienen
dazu, dalk vorbestehende Schiaden
erkannt werden konnen. Letztlich geht
es darum, einen Nutzen bei moglichst
geringem Risiko fiir die betroffenen
Personen zu definieren. Aufgrund der
Heterogenitat der Studien ist es derzeit
nicht moglich, eine allgemein giltige
Empfehlung tiber minimale Dosis bzw.
optimale Ausniitzung des Ausdauer-
trainings abzugeben. Es existieren aber
mittlerweile gentigend Daten, um
gewisse Sportarten als gefahrlos zu
charakterisieren und auch die entspre-
chenden Rahmenbedingungen als
Empfehlungen mitgeben zu kénnen.

ISH — IMMER THERAPIEBEDURFTIG?

M. Pichler
Landesklinik fiir Innere Medizin I
(Kardiologie), Salzburg

Die isolierte systolische Hypertonie (ISH)
ist definiert durch systolische Werte >
160 mmHg und gleichzeitig normalen
diastolischen Werten. Es ist die haufigste

Form des Hochdrucks bei tiber 65jahri-
gen und wurde lange Zeit als Pradiktor
fur Herz-Kreislaufereignisse unterschatzt.
Eine besonders ungtinstige Konstellation
ist die Kombination eines erhohten
systolischen Blutdrucks und erniedrigten
diastolischen Blutdrucks (also mit weiter
Blutdruckamplitude). Dies resultiert aus
einer erhohten Steifigkeit der GefaRe
und Verlust der diastolischen Compli-
ance. Patienten mit ISH mit systolischen
Werten > 160 mmHg sollten (nach
AusschluB einer white coat-Hypertonie)
behandelt werden, wobei in prospekti-
ven randomisierten Studien Diuretika,
Kalzium-Antagonisten vom Dihydro-
pyridin-Typ und ACE-Hemmer erfolg-
reich eingesetzt wurden. Diese Empfeh-
lungen gelten auch fur altere Patienten,
wobei besonders auf eine allmahliche
Blutdruckabsenkung mit Zielwert
systolisch < 140 mmHg und diastolisch
um 70 mmHg (und nicht tiefer) sein sollte.

HYPERTONIE UND DIABETES MELLITUS:
BEDEUTUNG FUR PROGNOSE,
KOMPLIKATIONEN UND RISIKOREDUKTION

G. Schernthaner
1. Medizinische Abteilung,
Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien

Bei Patienten mit Diabetes mellitus wird
eine Hypertonie 2-3 x haufiger gefunden
als in der nichtdiabetischen Population.
Oft geht die Hypertonie dem Diabetes
zeitlich voraus und findet sich bei
adiposen Patienten haufig als Teil-
komponente des metabolischen Syn-
droms (Insulinresistenzsyndrom). Jiingste
Untersuchungen lassen erkennen, daB
die Hypertonie per se einen entschei-
denden Risikofaktor fiir die Diabetes-
entwicklung darstellt, wobei das Risiko
mit der Art der antihypertensiven
Therapie assoziiert ist [Gress et al.,
NEJM 2000]. Epidemiologische Studien
(MRFIT) des letzten Jahrzehnts haben
eindrucksvoll gezeigt, dall das Vorliegen
einer Hypertonie bei Diabetes mellitus
die Prognose der Patienten dramatisch
verschlechtert. Schlaganfall, Herzinfarkt,
Herzinsuffizienz, Nierenversagen,
periphere arterielle VerschluBkrankheit
sowie diabetische Retinopathie werden
von dem Vorliegen und Ausmal der
Hypertonie entscheidend gepragt.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Zahlreiche antihypertensive Interven-
tionsstudien (UKPDS, HOT, CAPPP,
SYST-EUR, STOP-2, HOPE) der letzten
Jahre haben gezeigt, dalt Morbiditit und
Mortalitat der Diabetespatienten mit
einer konsequenten antihypertensiven
Therapie entscheidend reduziert werden
konnen. Eine intensivierte Blutdruck-
senkung ist fur die Prognoseverbesserung
der Diabetespatienten auflerordentlich
wichtig, wie in der UKPDS- und HOT-
Studie eindeutig gezeigt werden konnte.
Die Blutdrucksenkung bei Diabetes-
patienten bewirkt eine signifikant hohere
Risikosenkung als bei nichtdiabetischen
Patienten, wie in mehreren Interven-
tionsstudien (HOT, CAPPP, SYST-EUR)
eindrucksvoll belegt werden konnte. Bei
Patienten ohne Mikroalbuminurie sollten
Blutdruckzielwerte von 135/80 mmHg
angestrebt werden. Bei Patienten mit
Mikroalbuminurie oder manifester
diabetischer Nephropathie sind
Blutdruckwerte von 120/80 mmHg
unbedingt erforderlich, um das hohe
Risiko fur kardiovaskulare Mortalitat und
terminale Niereninsuffizienz dramatisch
zu reduzieren. Mit der beschriebenen
Blutdrucksenkung konnten diabetes-
bezogene und kardiovaskulare Todesfal-
le um zirka 50 % reduziert werden.
Auch das Risiko einer Herzinsuffizienz
wird um tber 50 % vermindert. Neben
den makrovaskuldren Komplikationen
konnen auch mikrovaskuldre Komplika-
tionen (z. B. diabetische Nephropathie
und diabetische Retinopathie) durch
eine Blutdrucksenkung eindrucksvoll
vermindert werden. Zur Erreichung der
geforderten Blutdruckzielwerte ist bei
Diabetespatienten — insbesondere im
fortgeschrittenen Stadium — fast immer
eine antihypertensive Kombinations-
therapie erforderlich. Neben ACE-
Hemmern, Betablockern und Diuretika
haben auch Kalziumantagonisten einen
fixen Platz, da sie bei Interventions-
studien in Kombinationstherapien (HOT,
SYST-EUR) auch bei Diabetespatienten
gut abgeschnitten haben. Bei niedrigen
Blutdruckwerten drfte die zusatzliche
Gabe von ACE-Hemmern besonders
effektiv sein. Bei normotensiven Patien-
ten mit Mikroalbuminurie wurde eine
signifikante Nephroprotektion bei
Patienten mit Typ-1 und Typ-2 Diabetes
unter einer ACE-Hemmer-Therapie
nachgewiesen. In der HOPE-Studie
wurde bei 3577 Diabetespatienten
(Ausgangsblutdruck 142/80 mmHg)
durch eine ACE-Hemmer-Therapie (10

mg Ramipril) eine hochsignifikante
Reduktion der kardiovaskuldren Mortali-
tat und diabetischen Nephropathie im
Vergleich zu Placebo beobachtet.
AbschlieBend ist darauf hinzuweisen,
daf die Hypertonie einen entscheiden-
den Risikofaktor fir die Diabetes-
entstehung darstellt und die Prognose
bei Diabetespatienten dramatisch
verschlechtert. Eine optimale Blutdruck-
einstellung — oft nur durch eine
Kombinationstherapie erreichbar — muf}
daher Grundlage jeder erfolgreichen
Diabetestherapie sein.

KALZIUMANTAGONISTEN — EINE
STANDORTBESTIMMUNG

J. Scholze

Medizinische Universitéts-Poliklinik/
Ambulante Spezialmedizin Charité,
Berlin, Deutschland

Kalziumantagonisten liegen mit jahrlich
Uber 27 Mio. Verordnungen in Deutsch-
land an der Spitze aller in der
kardiovaskuldren Therapie eingesetzten
Substanzgruppen. Sie verfuigen tiber eine
Reihe relevanter Vorziige, wie hohe
antihypertensive und antiangindse
Wirksamkeit, Stoffwechselneutralitit,
Organprotektion bis hin zu einer
moglichen Verzogerung arterioskleroti-
scher Prozesse, sowie positive Erfah-
rungswerte im Rahmen einer schon fast
30 Jahre wihrenden klinischen Anwen-
dung.

Bezuglich der Einschatzung und Bewer-
tung der Kalziumantagonisten in der
kardiovaskuldren Therapie herrscht
allgemein eine gewisse Ambivalenz vor.
Einerseits sind diese Substanzen auf-
grund ihrer ausgepragten vasodilatieren-
den Eigenschaften unverzichtbar in der
Therapie von Hochdruck und Angina
pectoris, metabolisch neutral und auch
zumindest partiell organprotektiv,
andererseits konnen sie bei kardio-
vaskular instabilen Zustinden, wie z. B.
beim Myokardinfarkt oder der instabilen
Angina pectoris zur Risikosteigerung bis
hin zur Exzessmortalitat fihren. Der
kritische Punkt hierfiir durfte in einer
unterschiedlichen Reflexaktivierung des
neuroendokrinen Systems, besonders des
sympathischen Nervensystems, liegen.
Die Deutsche Hochdruckliga hat

aufgrund der groken Heterogenitat der
Kalziumantagonisten 1997 in ihren
Therapieempfehlungen daher erstmals
diese Substanzklasse in Untergruppen
aufgeteilt und einen individuellen
differentialtherapeutischen Einsatz
angemahnt.

Fur die Hochdrucktherapie spielen
Dihydropyridine sowohl in Mono- als
auch in Kombinationsgaben nach wie
vor eine grofle Rolle, da sie wie kaum
eine andere Substanz den primar
erhohten peripheren Widerstand senken.
In der HOT-Studie konnte an ca. 19.000
Patienten erstmals in einer prospektiv
kontrollierten Interventionsstudie
demonstriert werden, dal es mittels
eines lang wirksamen Dihydropyridin-
Kalziumantagonisten in der Mono- und
Kombinationstherapie unter Praxis-
bedingungen gelingt, den Blutdruck bei
90 % aller Patienten stabil normotensiv
unter 140/90 mmHg einzustellen.
Wihrend die Drucksenkung in den
Interventionsstudien der 80er Jahre mit
Betablockern und Diuretika 5-6 mmHg
diastolisch betrug, lag sie in den drei
Zielblutdruckstrata letztgenannter Studie
zwischen 20 bis 25 mmHg diastolisch
und 25-30 mmHg systolisch.

Was die Beeinflussung von Morbiditat
und Mortalitdt von Hochdruckpatienten
betrifft, haben die erst kuirzlich abge-
schlossenen CaA-Interventionsstudien
NORDIL und INSIGHT den Beweis
erbracht, dal sie die kardiovaskuldren
Endpunkte wie Schlaganfall, Herzinfarkt
und kardiovaskularen Tod im gleichen
Umfang reduzieren wie Beta-Blocker
und Diuretika. Diese Ergebnisse sind
konsistent mit denjenigen aus Trials zur
Altershypertonie, wie z. B. SYST-EUR
oder STOP-II. Auch in der Interims-
analyse der mit 42.000 eingeschlossenen
Hochdruckpatienten gréfiten Interven-
tionsstudie wurde fiir Amlodipin — im
Gegensatz zu den postsynaptischen
Alpha-Blockern — kein Sicherheitsrisiko
festgestellt. Innerhalb der Dihydropyri-
dingruppe konnen jedoch besonders
kurz wirksame Substanzen, wie das
Nifedipin, zu erheblichen Sympathikus-
aktivierungen und nicht unerheblichen
Nebenwirkungen fiihren, die eine
Differenzierung zu den lang wirksamen
Kalziumantagonisten auch unter Praxis-
bedingungen verlangen.
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L\VH-REDUKTION DURCH ANTIHYPER-
TENSIVE THERAPIE: DIE LIVE-STUDIE

H. Schunkert

Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin Il
(Kardiologie, Nephrologie, Pneumo-
logie), Universititsklinikum Regensburg,
Deutschland

Eine linksventrikuldre Hypertrophie
(LVH) ist bei vielen Patienten der erste
Hinweis auf einen durch die arterielle
Hypertonie verursachten Endorgan-
schaden. Tatsachlich findet sich bei etwa
10 % aller Erwachsenen eine LVH. Fir
diese hohe Zahl von Patienten besteht
ein betrichtliches Risiko, vaskulire
Komplikationen einschliellich Schlagan-
fall und periphere Arterienerkrankungen
zu erleiden. AuBerdem stellt die LVH
haufig die Ursache fur maligne Herz-
rhythmusstorungen und Herzversagen
dar. Aus diesem Grund bedeutet ein in
der echo- und elektrokardiographischen
Untersuchung hypertrophierter linker
Ventrikel eine strenge Indikation zur
optimalen Kontrolle des arteriellen
Blutdrucks. Kausal sind fur die Entwick-
lung einer linksventrikularen Hypertro-
phie entweder hamodynamische, z. B.
Druck- oder Volumentiberlastung, oder
neurohumorale Mechanismen, z. B. die
Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Systems, verantwortlich. Daher sollte die
optimale Behandlung eine Kombination
aus Normalisierung des Blutdruckes und
Deaktivierung der wachstumsfordernden
Faktoren im Myokard beinhalten. Das
ultimative Ziel einer antihypertensiven
Behandlung ist jedoch der Schutz der
ultrastrukturellen und funktionalen
Eigenschaften des Myokards. In diesem
Zusammenhang sind die Apoptose der
Myozyten sowie die interstitielle Fibrose
wichtige Behandlungsziele. Letztendlich
sollte bei Patienten mit arterieller
Hypertonie durch pharmakologische und
nicht-pharmakologische Mafnahmen
eine linksventrikuldre systolische und
diastolische Dysfunktion vermieden
werden. Dabei sollte auf eine gute
Toleranz und Kosteneffektivitit geachtet
werden. In diesem Zusammenhang
haben Meta-Analysen gezeigt, dals ACE-
Hemmer sowohl zur Kontrolle des
Blutdruckes als auch zur Riickbildung
der linksventrikuldren Hypertrophie
geeignet sind. Da die Mono-Therapie
mit ACE-Hemmern bei Patienten mit

Hypertonie und linksventrikuldrer
Hypertrophie leider haufig in bezug auf
die Blutdrucksenkung unzureichend ist,
wird oft eine Kombinationstherapie mit
Diuretika erforderlich. In dieser Hinsicht
hat sich insbesondere Indapamid
bewihrt, da — im Gegensatz zu anderen
Diuretika — durch die niedrige Dosierung
von sich langsam freisetzendem Inda-
pamid das zirkulierende Renin-Angio-
tensin-System nicht stimuliert wird, der
Blutdruck aber trotzdem gesenkt und
eine Regression der LVH bewirkt wird.

HYPERTONIE UND
HERZRHYTHMUSSTORUNGEN

antiarrhythmischer Effekt dafir verant-
wortlich zu machen ist. Antiarrythmika
sollten nur in speziellen Fillen einge-
setzt werden, fiir hochselektionierte
Patienten mit extremem Risiko kommt
die Implantation eines implantierbaren
Cardioverters in Frage.

HYPERTONIE UND EVIDENCE-BASED
MEDICINE

J. Slany,
2. Medizinische Abteilung
Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien

Ab welchen Blutdruckwerten soll eine

K. Silberbauer
Interne Abteilung, Krankenhaus der
Barmherzigen Briider, Eisenstadt

Supraventrikuldare und ventrikulare
Arrhythmien sind hédufig mit Hypertonie
assoziiert, besonders bei Vorliegen einer
Linksherzhypertrophie. Es ergeben sich
Hinweise, dald ventrikulare Arrythmien
zur erhohten Gesamtmortalitit sowie
zum plétzlichen Herztod bei verschiede-
nen Formen der Linksherzhypertrophie
beitragen. Ein Teil dieses erhohten
Risikos ist auf die proarrhythmische
Potenz des hypertrophierten Myokards
zurlickzufuihren, jedoch tragen auch
Myokardischamie, Elektrolytstérungen
und andere Faktoren dazu bei. Beson-
ders der Ubergang einer kompensierten
Linksherzhypertrophie zur Herzinsuffizi-
enz mit Dilatation erhoht das Arrhyth-
mierisiko. Die neuroendokrine Aktivie-
rung, insbesondere des sympathischen
Nervensystems und des Renin-Angio-
tensinsystems, kann direkt und indirekt
Uber Elektrolytverdnderungen zu
Rhythmusstérungen beitragen.

Mit der Moglichkeit einer Regression der
Linksherzhypertrophie kann mit einer
Verminderung maligner Arrhythmien
und moglicherweise des plétzlichen
Herztodes gerechnet werden. Eine
Suppression ventrikuldrer Arrythmien bei
Hypertonie konnte fiir Betablocker, ACE-
Hemmer und Kalziumantagonisten
(Verapamil, Diltiazem) gezeigt werden.
Das Faktum, dal% ventrikuldre Arrhythmi-
en mit 3 differenten Antihypertensiva
reduziert werden kénnen, macht es
unwabhrscheinlich, daB ein direkter

medikamentdse Senkung erfolgen? Bei
Personen ohne wesentliche zusatzliche
Erkrankungen lassen sich zur Beantwor-
tung dieser Frage im wesentlichen die
STOP-, die SYST-EUR- und die SHEP-
Studie heranziehen. Ausgehend von
unterschiedlich hohen Blutdruckwerten
lieBen sich in diesen Studien durch
Betablocker, Kalziumantagonisten und
Thiaziddiuretika prozentuell dhnliche
Senkungen der hauptsachlichen,
hypertonieassoziierten Erkrankungen
erzielen. Fur die Fragestellung besonders
relevant ist die SHEP-Studie, da sie von
den im Mittel am wenigsten erhhten
Blutdruckwerten ausging. Blutdruckein-
gangskriterium war 160 bis 219 mmHg
systolisch und diastolisch 90 mmHg
oder weniger; der mittlere Ausgangs-
blutdruck betrug 170/77 mmHg, in der
Placebogruppe wurde letzten Endes
wahrend der Studie ein mittlerer Blut-
druck von 155/72 mmHg registriert. Die
benefiziellen Effekte wurden durch eine
Differenz von 11 mmHg systolisch und
4 mmHg diastolisch zwischen Placebo
und Verum erzielt. Daraus liele sich
schlieBen, dal bei Patienten tiber 60
Jahren ein klinisch gemessener mittlerer
systolischer Blutdruck von 155 oder
mehr medikamentos gesenkt werden
sollte. Was aus der Studie leider nicht klar
hervorgeht, ist, ob Patienten mit unter-
schiedlich hohen Ausgangsblutdruck-
werten bzw. unterschiedlich erreichten
Werten wiahrend der Medikation durch-
gehend profitiert haben. Vorstellbar wire,
da8 etwa nur Patienten mit héheren
Druckwerten einen Nutzen hatten.

Zur Frage, ab welchen Blutdruckwerten
bei Patienten mit zusdtzlichen Risken
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der Blutdruck gesenkt werden sollte,
lassen sich fiir Diabetiker die HOT-
Studie mit einem Ausgangsblutdruck von
170/105, die UKPDS-Studie mit einem
Ausgangswert von 160 + 20/94 = 10
mmHg und die Mikro-HOPE mit einem
Ausgangsblutdruck von 142 + 20/80 =
11 mmHg heranziehen. Wenngleich per
definitionem nicht alle Patienten in der
Mikro-HOPE-Studie Hypertoniker
waren, ist sie aufgrund der geringen
Ausgangsdruckwerte flr die Fragestel-
lung am relevantesten, zumal alle
Patienten der Verum-Gruppe mit
Ramipril ein typisch blutdrucksenkendes
Mittel erhielten. In allen drei Studien
kam es zu einer signifikanten Abnahme
relevanter Hypertoniefolgen.

Auf welche Blutdruckwerte soll der
Druck gesenkt werden? Patienten ohne
wesentliche zusitzliche Risken: Die
Antwort kann im wesentlichen von der
HOT-Studie erwartet werden, in der 80 %
der Patienten Plendil, 40 % einen ACE-
Hemmer, 30 % Betablocker und 20 %
Diuretika erhielten. Ziel war die Sen-
kung des diastolischen Blutdrucks unter
90, unter 85 bzw. unter 80 mmHg.
Tatsachlich wurden im Mittel 144/85,
141/83 bzw. 140/81 erreicht. Bei
Vergleich der Gruppe mit der starksten
Blutdrucksenkung gegentiber der mit der
geringsten Blutdrucksenkung fand sich
lediglich fur Herzinfarkte, wobei stumme
Infarkte ausgenommen waren, eine
signifikante Senkung. Wurden stumme
Infarkte mitgerechnet, war kein einziger
Endpunkt durch starkere Blutdruck-
senkung signifikant verbessert. Das
Problem dieser und anderer Studien ist,
daB sich die jeweiligen Kollektive aus
einem breiten Band unterschiedlicher
Ausgangsblutdruckwerte und unter-
schiedlich erreichter Blutdruckwerte
zusammensetzen. HOT ist die einzige
Studie, in der die Kollektive bezuglich
tatsachlich erreichter Blutdrucksenkung
weiter aufgeschlisselt wurden. Dabei
zeigt sich, dafs groBere kardiovaskuldre
Ereignisse, Herzinfarkt, Schlaganfall und
kardiovaskulidre Mortalitit durch eine
Senkung des systolischen Blutdrucks
unter etwa 155 bzw. des diastolischen
Blutdrucks unter 90 nicht wesentlich
gesenkt wurde. Fir viele der Ereignisse
wurde bei diastolischen Blutdruckwerten
unter 80 wieder eine Tendenz zur
Zunahme registriert. Bei Bereinigung des
Kollektivs um die Diabetiker war fiir die
Zielgruppe unter 80 mmHg gegentber

der Zielgruppe unter 90 mmHg
diastolisch eine Zunahme der Gesamt-
mortalitit um 17 % zu verzeichnen.

Die Problematik der HOT- und anderer
Blutdruckstudien wird nicht zuletzt
durch das SYST-EUR ABPM-Side-Project
beleuchtet. Dabei wurden klinisch und
durch ambulantes Blutdruckmonitoring
gemessene Blutdruckwerte einander
gegentibergestellt. Es fanden sich
enorme Blutdruckdifferenzen zwischen
den beiden MeBmethoden. Bei Eintei-
lung des Kollektivs je nach dem
gemittelten Tagesdruck in Patienten mit
unter 140, 140 bis 160 und tiber 160
mmHg mittlerem systolischem Druck
zeigte sich im Verlauf der Studie nur bei
den Patienten mit erhthten ambulanten
Blutdruckwerten eine Blutdrucksenkung
und lediglich im Kollektiv mit den
hochsten Ausgangsdruckwerten eine
signifikante Senkung von Schlaganfall.
Aufgrund der viel zu geringen Fallzahl
und der kurzen Beobachtungszeit lassen
sich daraus allerdings keine verbindli-
chen Schliisse fur Blutdrucksenkung
ziehen.

Ausmal8 der Blutdrucksenkung bei
Risikopatienten: Der Wert der Blutdruck-
senkung bei Diabetikern wurde in der
UKPDS, in der HOT- und in der Mikro-
HOPE-Studie untersucht. Trotz unter-
schiedlicher Blutdruckwerte in den
Kontrollkollektiven und in den
Verumkollektiven bzw. bei HOT in der
Gruppe Ziel unter 90 und Ziel unter 80
mmHg zeigte sich bei allen drei Studien
eine signifikante Abnahme der meisten
kardiovaskuldren Folgen. Im Mittel
wurden die Blutdruckwerte in UKPDS
auf 144/82, in HOT auf 140/81, in
Mikro-HOPE auf 140/77 gesenkt. Fir die
HOPE-Studie zeigt eine Subgruppen-
analyse, daB die Endpunkte auch im
Kollektiv mit normalen Blutdruckaus-
gangswerten gesenkt werden, fur die
Mikro-HOPE-Studie kann das wohl
angenommen werden, ist aber nicht
publiziert. Wie weit die von vielen
nationalen und internationalen Gesell-
schaften geforderte starkere Blutdruck-
senkung bei Diabetikern gerechtfertigt
ist, 1akt sich aufgrund der vorliegenden
Daten nicht mit Sicherheit beantworten.

In der HOT-Studie liegt auch fur das
Kollektiv von Patienten mit koronarer
Herzkrankheit eine Untergruppen-
analyse vor. Dabei war Schlaganfall der

einzige Endpunkt, der in der Zielgruppe
unter 80 gegentber der Zielgruppe unter
90 signifikant gesenkt wurde.

Konnte zu starke Blutdrucksenkung
gefahrlich sein? In der HOT-Studie zeigte
sich unter einer RR-Senkung auf im
Mittel 140/81 gegentiber 144/85 mmHg
eine Zunahme der Gesamtmortalitdt um
17 % im Kollektiv der Nichtdiabetiker.
Eine rezent publizierte Metaanalyse der
Doppelblindstudien bei tiber 80jahrigen
fand durch Blutdrucksenkung eine
signifikante Erhohung der Gesamt-
mortalitdit um 14 %. In der Rotterdam-
Studie wurde ein signifikant erhohtes
Insultrisiko bei dlteren Hypertonikern
beobachtet, wenn der diastolische
Blutdruck unter 65 gesenkt wurde versus
einer Gruppe mit Senkung zwischen 65
und 74 mmHg. In der SHEP-Studie
zeigte sich bei jenen alten Patienten, bei
denen unter der Behandlung der
diastolische Blutdruck um mehr als 5
mmHg absank, eine 11 %ige Zunahme
der Insulte und eine 14 %ige Zunahme
kardiovaskuldrer Ereignisse. Somit ist
besonders bei Alteren eine radikale
Blutdrucksenkung keineswegs in allen
Fallen indiziert.

Gibt es bessere oder schlechtere
Blutdruckmittel? Zahlreiche Untersu-
chungen zeigen, dall das Ausmafs der
Blutdrucksenkung bzw. die
Responderrate bei entsprechender
Dosierung im wesentlichen bei allen
Medikamentengruppen vergleichbar ist.
Dies trifft insbesondere fir den derzeit
heil umworbenen Angiotensin-
rezeptormarkt zu. Wiederholt wurde
gezeigt, dal® dltere Menschen eher —
aber keineswegs ausschlielblich — auf
Diuretika und Kalziumantagonisten,
jingere eher auf Betablocker, ACE-
Hemmer und Angiotensinrezeptro-
blocker ansprechen. Die Frage nach
unterschiedlicher Beeinflussung von
Endpunkten 146t sich durch eine Reihe
von Vergleichsstudien beantworten.
Betablocker und Diuretika waren in der
HAPPHY-Studie gleich erfolgreich. In der
CAPPP-Studie, die eine Reihe von
methodischen Problemen aufweist,
wurden unter Captopril mehr Insulte und
weniger Diabetes im Gesamtkollektiv
beobachtet. Bezuglich der Gesamt-
sterblichkeit gab es keine Unterschiede.
Im Kollektiv neu eingestellter Patienten
wurden mit Captopril weniger kardio-
vaskuldre Todesfdlle registriert. Bei
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Diabetikern traten unter Captopril
weniger Gesamttodesfille und weniger
Herzinfarkte als in der mit Betablocker
und/oder Diuretika behandelten
Vergleichsgruppe auf. Die Mikro-HOPE-
Studie scheint die Uberlegenheit von
ACE-Hemmern, moglicherweise spezi-
fisch des Ramiprils, gegentiber anderen
Blutdruckmitteln bei Diabetikern zu
bestatigen. In der STOP-2-Studie hatten
ACE-Hemmer gegentiber konventionel-
len Antihypertensiva (Betablocker +
Diuretika) keinen signifikanten Vorteil,
insbesondere wurde die kardiovaskulédre
Mortalitat und Gesamtmortalitat vollig
gleich beeinflul’t, auch in der Haufigkeit
von neu auftretendem Diabetes mellitus
gab es keinen Unterschied.

Sind Kalziumantagonisten sicher? Drei
grofSe Vergleichsstudien liegen vor:
STOP-II mit Felodipin oder Isradipin
versus konventioneller Therapie bzw.
versus ACE-Hemmer, die NORDIL-
Studie mit Diltiazem versus Diuretika
und/oder Betablocker und die INSIGHT-
Studie mit Nifedipin GITs versus Co-
Amilorid. Beziglich der meisten End-
punkte, insbesondere der kardiovasku-
laren Mortalitat und der Gesamtmorta-
litat, ergab sich zwischen den Ver-
gleichssubstanzen kein signifikanter
Unterschied. Herzinfarkte traten unter
Kalziumantagonisten in der STOP-2-
Studie gegentiber ACE-Hemmern signi-
fikant haufiger auf, in der INSIGHT-
Studie war todlicher Herzinfarkt unter
Nifedipin signifikant haufiger, bei nicht
todlichen Infarkten ergaben sich keine
Unterschiede. Ein Trend mit nicht
signifikanter 18 bzw. 16 %iger Zunahme
von Infarkten zeigte sich in der STOP-2-
Studie und in der NORDIL-Studie
gegentber der konventionellen Behand-
lung. Herzinsuffizienz wurde unter
Kalziumantagonisten in der STOP-2-
Studie gegentiber dem ACE-Hemmer
und in der INSIGHT-Studie gegentiber
dem Diuretikum signifikant haufiger
beobachtet, in STOP-2 und NORDIL
wurde gegentiber konventioneller
Behandlung ein leichter Trend diesbe-
ztiglich festgestellt. Die Insulthdufigkeit
war in der NORDIL-Studie mit Dilzem
gegentiber konventioneller Therapie
signifikant seltener, bei den tbrigen
Studien ergab sich allenfalls ein gering-
fugiger, statistisch nicht signifikanter,
glinstiger Trend. Somit scheint geklart,
daB die verwendeten Kalzium-
antagonisten, bei Patienten die bezuig-

lich Herzinfarkt oder Herzinsuffizienz
gefdhrdet sind, nicht primér eingesetzt
werden sollten, dagegen bei Patienten
mit erhohtem Schlaganfallrisiko mogli-
cherweise zu bevorzugen sind.

In der ALLHAT-Studie fanden sich
zwischen dem Chlorthalidonarm und
dem Doxazosinarm keine Unterschiede
in der Mortalitat und der Infarkt-
haufigkeit. Einige Endpunkte traten unter
Doxazosin signifikant haufiger auf,
wobei Herzinsuffizienz wahrscheinlich
durch das spezielle Studiendesign
bedingt war, die etwas haufigere Insult-
rate mit der etwas geringeren Blutdruck-
senkung zusammenhangen konnte.
Alphablocker sind somit keine Medikati-
on der ersten Wahl bei Patienten mit
Risiko fur Herzinsuffizienz und KHK.

Zusammenfassung: Die mit riesigem
Aufwand in den letzten Jahren durchge-

flihrten Hypertoniestudien lassen viele
Fragen offen. Bei kunftigen Studien
sollten vermehrt Blutdruckeigen-
messungen bzw. ambulatorische Blut-
druckiiberwachungen zum Einsatz
kommen, die Ergebnisse besser in
Hinblick auf die erreichten Blutdruck-
werte analysiert werden und spezielle
Kollektive wie die tiber 80jahrigen,
Koronarkranke, Patienten nach Schlag-
anfall und Diabetiker vermehrt unter-
sucht werden. Nach derzeitigem
Wissensstand sollten Patienten mit
mehrfach selbstgemessenen, systolischen
Blutdruckwerten antihypertensiv behan-
delt werden, Risikopatienten (Diabetiker)
schon bei tieferen Werten. ACE-Hemmer
weisen gegentiber anderen Medikamen-
tenklassen geringe Vorteile auf.

DIE PRIMARE PULMONALE HYPERTENSION
— KUNIK, DIAGNOSTIK UND THERAPIE

L. Stiebellehner, V. Petkov, R. Ziesche,
L.-H. Block

Klinische Abteilung fiir Pulmologie,
Universitétsklinik fiir Innere Medizin 1V,
Wien

Die primare pulmonale Hypertension ist
eine Erkrankung unklarer Atiologie, die
durch eine Erhéhung des pulmonal-
arteriellen Druckes (iber 25 mmHg in
Ruhe und tiber 30 mmHg unter Bela-
stung), ohne daf eine offensichtliche

Ursache (wie zum Beispiel eine Lungen-
parenchymerkrankung, eine chronisch-
thromboembolische Lungenerkrankung,
ein Aorten- oder Mitralvitium oder eine
systemische Bindegewebserkrankung)
vorliegt, charakterisiert ist. Zum utber-
wiegenden Teil tritt diese Erkrankung
sporadisch auf, in 10 % der Félle liegt
eine familidre Form mit autosomal-
dominanter Vererbung und inkompletter
Penetranz vor. Das Durchschnittsalter
der Patienten im Rahmen der Diagnose
ist 36 Jahre — die Erkrankung kann aber
in jedem Lebensalter auftreten. Die
Prognose betragt bei Patienten mit
schwerer pulmonaler Hypertension rund
ein Jahr, bei milderen Formen etwa 3
Jahre. Als Hauptsymptom wird eine
Belastungsdyspnoe geschildert — Thorax-
schmerzen, Synkopen und/oder periphe-
re Odeme sind Zeichen einer fortge-
schrittenen pulmonalen Hypertension.
Echokardiographisch, im Lungenréntgen
und im EKG konnen die typischen
Zeichen einer Rechtsherzbelastung
gefunden werden. Letztendlich ist eine
komplette Evaluierung im Katheterlabor
notwendig, um die Diagnose gemal den
Kriterien zu etablieren und um durch die
Austestung mit einem kurzwirksamen
Vasodilatator (Epoprostenol, Adenosin,
NO) die akute Vasoreaktivitdt feststellen
zu konnen. Ein ,responder”, ein Patient,
der in der akuten Austestung eine
Reduktion des pulmonal-arteriellen
Druckes und Widerstandes um mehr als
20 % zeigt, konnte von der Gabe eines
oralen Kalzium-Antagonisten profitieren.
Sowohl ,responder” als auch
,nonresponder” erfahren eine Verbesse-
rung ihrer Leistungsfahigkeit und ihrer
Uberlebensrate durch die kontinuierli-
che intravenose Gabe des Prostazyklins
Epoprostenol. Weiters sollten alle
Patienten antikoaguliert werden. Als
weitere Therapieoption besteht fir
Patienten mit schwerer pulmonaler
Hypertension die Lungentransplantion.
In nachster Zukunft konnen Fortschritte
in der medikamentdsen Therapie dieser
Erkrankung sowohl durch die inhalative
Applikation vasodilatatorisch wirksamer
Substanzen als auch durch die Erweite-
rung der verfigbaren Substanzen
erwartet werden.
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KLINISCHE STUDIEN — HILFE FUR DEN
ARZT? INSTRUMENT DER INDUSTRIE?

P. Trenkwalder
Medizinische Klinik, Kreiskrankenhaus
Starnberg, Deutschland

Medizinische Entscheidungen, ob
diagnostischer oder therapeutischer Art,
beruhen auf unterschiedlichen Graden
einer wissenschaftlichen Evidenz. Die
Empirie des drztlich Tatigen, d. h. eine
positive persénliche Erfahrung in
wenigen selbst verantworteten Fillen,
préagte jahrhundertelang die Entschei-
dungen der Arzte. Das 20. Jahrhundert
bot als wichtige Erganzung naturwissen-
schaftlich-pathophysiologisch begriinde-
te Hypothesen als wissenschaftlich
ausreichende Plausibilitét fur arztliches
Handeln. Erst die letzten Jahrzehnte des
20. Jahrhunderts brachten mit grofRen,
prospektiven, statistisch-fundierten
Studien eine neue Dimension medizi-
nisch-wissenschaftlicher Evidenz:
evidence-based medicine” heifst das
neue Zauberwort, das tiber Nacht ftir
Arzte, Kostentrager, Gesundheitspolitiker
und Industrie Grundlage von u.a.
Richtlinien, Empfehlungen, Entgelt-
systemen, Qualitatskontrollen oder
Medikamentenzulassungen werden soll.

Anhand einiger aktueller Studien (die
samtlich modernen statistischen Kriterien
gentigen) soll der Frage nachgegangen
werden, ob diese Studien wirklich den
Arzten im praktischen Alltag helfen oder
ob sie lediglich ein Instrument der
Industrie zur besseren Vermarktung ihrer
Produkte darstellen.

1. ,Trau’ nie der kleinen Zahl”: Fragestel-
lung und StudiengroBe missen Uberein-
stimmen. Beispiel ELITE | und II: ELITE |
wollte primér die Vertrdglichkeit von

AT ,-Blockern bei Herzinsuffizienz
untersuchen, zeigte tiberraschenderwei-
se (Sekunddrparameter) einen angebli-
chen Uberlebensvorteil gegeniiber ACE-
Hemmern, wofiir dann relativ spét
pathophysiologische Erkldarungen
gesucht wurden. ELITE Il konnte an einer
ausreichenden Patientenzahl die
Ergebnisse nicht bestatigen (kein Morta-
litatsunterschied), 145t aber zum Einsatz
von AT,-Blockern bei Herzinsuffizienz
einige Fragen offen, die erst laufende
Studien wie CHARM oder Val-HeFT
beantworten kénnen.

2. Verzicht auf Studien, solange Produk-
te ,selbst laufen”, am Beispiel der
Kalziumantagonisten (CA): CA stiegen
Ende der 80er, Anfang der 90er Jahre zu
den weltweit meistverordneten Anti-
hypertensiva auf, obwohl erst Mitte der
90er Jahre mit SYST-EUR eine erste
Interventionsstudie bei Hypertonie
veroffentlicht wurde (Phidnomen ,wirt-
schaftlicher Erfolg trotz knapper Daten-
lage”). Wenige, eher zweitklassige Fall-
Kontrollstudien konnten diese Stellung
1995/96 erschiittern. Inzwischen hat
sich die Datenlage fir CA dank Studien
wie SYST-Chin, STOP2, INSIGHT und
NORDIL hervorragend entwickelt, aber
es bleibt abzuwarten, ob sich der
Marketingerfolg nach tber 5 Jahren
stherapeutischer Unsicherheit im
arztlichen Alltag” wieder einstellen wird.

3. Die Ergebnisse einer Studie gelten nur
fur die untersuchte Patientenpopulation.
Beispiel ,altere Hypertoniker” und
,Hypertoniker mit Begleitkrankheiten”:
Grolde positive Studien zur Hochdruck-
therapie im Alter (SHEP, STOP) schlossen
Uberwiegend relativ gesunde, ,riistige”
Patienten ein. Dies erschwert die
Ubertragung der Ergebnisse auf den
typischen multimorbiden &lteren
Hypertoniker. Das gleiche gilt fur
Hypertoniker mit Begleitkrankheiten, die
selbst in grollen Studien wie HOT
unterreprasentiert waren, was ebenfalls
die Ubertragbarkeit der Studien-
ergebnisse einschrankt.

Evidenz-basierte Medizin aufgrund
klinischer Studien ist eine wichtige
Grundlage arztlichen Handelns, die
Individualitdt der drztlichen Diagnose-
oder Therapieentscheidung sollte jedoch
gewahrt bleiben. Industrie-gesponserte
Studien konnen nie frei von Marketing-
interessen sein. Wissenschaftliche
Fachgesellschaften, Gesundheitspolitiker
und Kostentrager sind deshalb gefordert,
unabhéngige klinische Studien zu
initiieren.

HYPERTONIE UND ANGINA PECTORIS

M. Zehetgruber
Abteilung fiir Kardiologie, Universitéts-
klinik fiir Innere Medizin Il, Wien

Angina pectoris-Beschwerden sind bei
Patienten mit Hypertonie relativ haufig
anzutreffen. Dies ist einerseits zwar
durch die erhohte Inzidenz von
koronaren Herzerkrankungen erklarbar,
andererseits aber findet man, wenn diese
Patienten wegen ihrer Angina pectoris-
Beschwerden angiographiert werden, in
etwa 10 % unaufféllige epikardiale
Herzkranzgefale. Die Ursachen hierfir
sind einerseits die meist vorliegende
linksventrikulare Hypertrophie, anderer-
seits eine isolierte Storung der koronaren
Mikrozirkulation. Als pathophysiolo-
gisches Korrelat dieser ,small vessel
disease” und der ,mikrovaskuliren
Angina” sind morphologische und
funktionelle Veranderungen im
Arteriolen- und Kapillarenbereich.
Morphologisch kommt es zu einer
Mediahypertrophie, einer Zunahme also
der arteriolaren Wanddicke auf Kosten
des Lumens. Zusétzlich findet man eine
Sklerose und eine perivaskuldre Fibrose
der Arteriolen sowie eine Schwellung
der endothelialen Nuclei. Diese mor-
phologischen Verdnderungen fiihren in
weiterer Folge zu einer Stérung der
endothelabhéngigen wie auch endothel-
unabhdngigen Vasodilatation. Zusatzlich
besteht bei der Hypertonie permanent
durch die erhohte Nachlast und die
erhohte Wandspannung ein Anstieg des
myokardialen Sauerstoffbedarfs, womit
es zum Auftreten von Minderperfusion
mit konsekutiven Angina pectoris-
Beschwerden kommt.

Da es klinisch oft wiinschenswert ist, die
Diagnose einer mikrovaskuldren Angina
zu objektivieren, kann hierzu die
koronare FluRreserve bestimmt werden.
Ein Anstieg des koronaren Blutflusses
unter pharmakologischer Belastung um
weniger als das 2,5-fache ist beweisend
fur eine Mikrozirkulationsstorung.

Therapeutisch ist eine adaquate
Hypertonieeinstellung notwendig, um
neben der Senkung des myokardialen
Sauerstoffverbrauchs auch eine Regressi-
on der linksventrikularen Hypertrophie
zu erzielen. Dies fihrt in weiterer Folge
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dann meist zu einer entsprechenden
Verbesserung der Mikrozirkulation und
somit auch der klinischen Symptomatik.

Poster

NACHTLICHE DIASTOLISCHE HYPOTONIE
UNTER ANTIHYPERTENSIVER THERAPIE IM
ALTER

A. Dzien, Ch. Dzien, F. Hoppichler,

M. Lechleitner
Praxisgemeinschaft-MedicalCenter im
Hentschelhaus und Univ.-Klinik f. Innere
Medizin Innsbruck, Krankenhaus der
Barmherzigen Briider, Salzburg

Zusammenfassung: Der positive Einflul}
der Behandlung der arteriellen Hyperto-
nie zur Senkung des kardiovaskularen
Risikos ist bekannt, insbesondere bei
dlteren Patienten Uber 65 Jahre erlebten
die anzustrebenden Zielwerte eine
stindige Herabsetzung. Zuletzt wurden
auch kritische Stimmen laut, die bei zu
schneller und tief gehender Senkung -
vor allem des diastolischen Blutdruckes
— eine Erhohung des Risikos fiir kardio-
vaskulare Erkrankungen erkennen
lassen. Der Grund unserer Untersuchung
war, die Sicherheit der Praxismessung als
Kontrollmethode bei Patienten tiber 65
Jahre unter antihypertensiver Therapie
zu Uberprifen. Zu diesem Zwecke
wurde bei 117 Patienten mit einer
gesicherten kombinierten art. Hypertonie
sowohl eine Praxis-Blutdruckmessung
als auch eine 24h-Blutdruckmessung
durchgefiihrt. Aus unserer Untersuchung
geht hervor, dal% vor allem bei tiber 65
Jahre alten Patienten die routinemaRig
durchgefiihrte Praxismessung keine
ausreichende Sicherheit tber die
tatsachliche medikamentose Blutdruck-
beeinflussung gibt.

Methodik: In einer Innsbrucker Praxis-
gemeinschaft wurden in den Jahren

1995 bis 1999 bei 2149 Patienten, ilter
als 65 Jahre, davon 1063 Frauen und
1086 Manner, die Diagnose ,arterielle
Hypertonie” in 461 Fillen gestellt
(Frauen 290, Manner 171). Bei diesen
Patienten wurde eine antihypertensive
medikamentose Therapie eingeleitet. Zur
Therapiekontrolle wurde der Mittelwert

aus 3 Blutdruckmessungen am linken
Oberarm nach 2 min. Ruhe heran-
genommen. Bei 117 Patienten wurde zur
Therapiekontrolle nach einer Therapie-
dauer von einem Jahr eine ABDM-
Messung (ambulante 24h-Blutdruck-
messung) durchgefiihrt. Bei der ambu-
lanten 24h-Blutdruckmessung wurden
die systolisch/diastolischen Gesamtwer-
te, die systolisch/diastolischen Tages-
werte, die systolisch/diastolischen
Nachtwerte, die systolisch/diastolischen
Nachtminima sowie der Mittelwert aus
den ersten drei Messungen erfal8t. Zur
gleichen Zeit wurde bei den Patienten
routineméaRBig der BMI (Body Mass
Index), Cholesterin, Triglyceride, HDL-
Cholesterin, LDL-Cholesterin und
Kreatinin bestimmt. Es folgte eine
Unterteilung in 2 Gruppen. Als Teilungs-
kriterium wurden die nachtlichen
diastolischen Blutdruckminima gewahlt.
Gruppe | hatte in der Nacht einen
Blutdruckabfall unter 60 mmHg, Gruppe
Il wies keinerlei Blutdruckabfall unter 60
mmHg auf.

Ergebnisse: 45 % unserer Patienten
wiesen mindestens einmal in der Nacht
einen diastolischen Blutdruck von
weniger als 60 mmHg auf. Die Patienten
dieser Gruppe waren mit 73,9 Jahren
signifikant dlter als die Patienten der
Gruppe | von 70,5 Jahren. Der BMI in
beiden Gruppen zeigte mit 25,35 bzw.
25,5 keinen signifikanten Unterschied.
Der konventionelle Mittelwert aus einem
systolischen Blutdruck von 105 mmHg
Gruppe | bzw. 163 mmHg Gruppe Il
zeigte keinen signifikanten Unterschied.
Ebenso zeigte der diastolische Blutdruck
von 94,7 mmHg und 97 mmHg in der
Gruppe Il keinen signifikanten Unter-
schied. Die erhobenen Laborparamter in
beiden Gruppen, d. h. Cholesterin,
Triglyceride, HDL-Cholesterin, LDL-
Cholesterin und Kreatinin, zeigten
ebenfalls keine signifikanten Unterschie-
de. In der 24h-Blutdruckmessung
konnten beide Gruppen in allen gemes-
senen Parametern zuverldssig voneinan-
der getrennt werden. Eine Abhéngigkeit
des Auftretens der néachtlichen
Blutdruckminima von der verwendeten
Medikation konnte nicht festgestellt
werden.

Diskussion: Die Notwendigkeit der
Hypertoniebehandlung im Alter ist
zahlreich dokumentiert (SHAPE, HOT,
MR-FIT, SYST-EUR). Zur gleichen Zeit

melden sich vereinzelt Stimmen, die mit
dem Abfall der diastolischen Werte
einen Anstieg der vaskuldren Risken
annehmen. In der tberwiegenden
Mehrzahl wird die Therapieindikation
und Therapietiberwachung durch eine
Praxismessung durchgefihrt. Die
Blutdruckselbstmessung sowie die
ambulante 24h-Blutdruckmessung
kommen erst langsam in einen weiter
verbreiteten Einsatz, wobei die Selbst-
messung naturgemdl das néchtliche
Blutdruckverhalten nicht Gberwachen
kann. Unsere Untersuchung zeigte
deutlich, dalk vor allem beim ilteren
Patienten die Uberwachung des
diastolischen Blutdruckes in der Nacht
nicht gewahrleistet ist. Die signifikant
dlteren Patienten konnen durch die bis
jetzt Ubliche Praxismessung in ihrem
nachtlichen Blutdruckverhalten unter
antihypertensiver Therapie nicht beur-
teilt werden. Da die Rolle der extrem
niedrigen nachtlichen Blutdruckwerte
noch immer nicht letztendlich beurteilt
ist, sollte unseres Erachtens nach zur
Threapiekontrolle, vor allem beim
dlteren Patienten, die 24h-Blutdruck-
messung eingesetzt werden. Insbesonde-
re dann, wenn man die als Ziel der
Hypertoniebehandlung angesehenen
Werte erreichen mochte.

UNTERSCHIEDLICHE BETA-BLOCKIERENDE
WIRKUNGEN VON CARVEDILOL UND
METOPROLOL

G. Koshucharova, K. Stoschitzky,

R. Zweiker, F. M. Fruhwald, R. Maier,
N. Watzinger, W. Klein

Abteilung fiir Kardiologie, Medizinische
Universitétsklinik Graz

Metoprolol ist ein beta,-selektiver Beta-
Blocker, Carvedilol ist ein nicht-selekti-
ver Beta-Blocker mit zusatzlich alpha,-
blockierender Wirkung. Wir verglichen
die Wirkungen von klinisch empfohle-
nen Dosen von Metoprolol (50, 100 und
200 mg) und Carvedilol (25, 50 und 100
mg) mit Placebo in einer randomisierten,
Uberkreuzten, placebokontrollierten,
Doppelblind-Studie an 12 gesunden
mannlichen Freiwilligen. Zwei Stunden
nach oraler Applikation der jeweiligen
Substanzen wurden arterieller Blutdruck
und Herzfrequenz in Ruhe, nach 10
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Minuten Belastung und nach weiteren
15 Minuten Erholung gemessen.

Verglichen mit Placebo fiihrten anstei-
gende Dosen von Metoprolol in Ruhe zu
ansteigenden Wirkungen auf die Herz-
frequenz (-13 %, -15 % und -18 %),
wahrend ansteigende Dosen von
Carvedilol abfallende Wirkungen zeigten
(<13 %, -7 % und -3 %). Verglichen mit
Placebo wurde die Herzfrequenz unter
Belastung sowohl von Metoprolol (-21 %,
-25 % und -24 %) als auch von
Carvedilol gesenkt (-16 %, -16 % und
-18 %), die Wirkung von Metoprolol
erschien jedoch etwas ausgepragter als
jene von Carvedilol. Der systolische
Blutdruck wurde sowohl von Metoprolol
(-9 %, -16 %, -16 % unter Belastung und
-7 %, -7 %, -9 % nach 15 min Erholung)
als auch von Carvedilol deutlich gesenkt
(-7 %, -17 %, -20 % unter Belastung und
-8 0/0, -1 0/0, -14 % nach 15 min
Erholung). Beide Substanzen zeigten
keine signifikanten Wirkungen auf den
diastolischen Blutdruck.

Wir schlielen aus unseren Ergebnissen,
daB klinisch empfohlene Dosen von
Carvedilol bei gesunden Freiwilligen
klinisch relevante beta-blockierende
Wirkungen nur unter Belastung zeigen,
wihrend die von Carvedilol bewirkte
Beta-Blockade in Ruhe bestenfalls als
schwach zu bezeichnen ist. Auf der
anderen Seite zeigt Metoprolol sowohl
in Ruhe als auch unter Belastung
deutliche beta-blockierende Wirkung.
Dieses Verhalten von Carvedilol durfte
am ehesten auf eine reflektorische
Erhohung des Sympathikotonus als
Reaktion auf die durch die Alpha-
Blockade der Substanz bewirkte
Blutdrucksenkung zu interpretieren sein.

Diese weitgehend fehlende beta-
blockierende Wirkung von Carvedilol in
Ruhe konnte erkldren, warum Carvedilol
— im Gegensatz zu Metoprolol — trotz
voller Blutdruck-senkender Wirkung
weder eine Erhohung der Beta-Rezepto-
ren-Dichte noch eine Senkung der
nachtlichen Melatonin-Produktion
bewirkt. Sie konnte auch der Grund fuir
die eher geringen, aus Beta-Blockade
resultierenden Nebenwirkungen von
Carvedilol sein.

REDUKTION DES DIASTOLISCHEN
BLUTDRUCKANSTIEGES DURCH
MAGNESIUM

W. Lechner
Universitétsklinik ftir Frauenheilkunde,
Innsbruck

Einleitung: Die Schwangerschaft ist ein
Zustand, der sich u.a. durch drei Fakten
auszeichnet:

1. Blutdruckkrisen bei Schwangeren
treten wesentlich haufiger auf und
verlaufen in der Regel gravierender als
bei nichtschwangeren Frauen.

2. Viele der sonst verwendeten Medika-
mente sind in der Schwangerschaft
generell oder in einem bestimmten
Stadium kontraindiziert.

3. Die Erprobung neuer Antihypertensiva
in der Schwangerschaft ist wegen der
Unméglichkeit der exakten Vorhersage
von teratogenen, embryotoxischen oder
den Fetus in anderer Weise kompromit-
tierenden Nebenwirkungen besonders
erschwert.

Abbildung 1: Lechner W.
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Daher beschrankt sich die antihyper-
tensive Pharmakotherapie in der
Schwangerschaft aus den o.a. Griinden
derzeit auf die jahrzehntelang bewahrte
Therapie mit Alpha-Methyldopa,
Dihydralazin und Magnesium.

Patientengut und Methode: Wir haben in
einer kurzlich fertiggestellten Untersu-
chung an der Universitats-Frauenklinik
Innsbruck die diastolischen Blutdruck-
werte von 567 Schwangeren mit
Magnesiumsupplementation (15 mM
Mg/d) mit den Daten von 1285 Schwan-
geren ohne Supplementation wahrend
der Schwangerschaft und unmittelbar
vor der Geburt verglichen. Alter der
Schwangeren (28 Jahre) und Schwan-
gerschaftswoche (20. SSW, Median-
werte) waren statistisch nicht zu unter-
scheiden.

Ergebnisse: In der Magnesiumgruppe
fand sich statistisch gesehen (p = 0,613)
kein Unterschied im Vergleich
diastolische Blutdruckwerte Schwanger-
schaft — Geburt. Bei der Kontrollgruppe
wurde ein geringfligiger, aber statistisch
signifikanter (p = 0,029) Anstieg des
Bereiches der diastolischen Blutdruck-
werte von 40-100 (Schwangerschaft) auf
45-105 mmHg (Geburt) festgestellt (Abb.
1). Die Analyse der diastolischen
Blutdruckwerte wéhrend der Schwanger-
schaft ergab keinen signifikanten
Unterschied (p = 0,786) zwischen
Magnesium- und Kontrollgruppe. Auch
unmittelbar vor der Geburt fand sich
kein Unterschied zwischen den Gruppen
(p =0,675).

Zusammenfassung: Magnesiumsupple-
mentation in der Schwangerschaft fihrt

nach der vorliegenden Untersuchung zu
einer Stabilisierung des diastolischen
Blutdruckes wéhrend der Schwanger-
schaft.

VORHOFFLIMMERN ALS LEITSYMPTOM FUR
EIN CONN-SYNDROM

S. Niedermayr, B. Eber

Il. Interne Abteilung mit Kardiologie,
A.6. Krankenhaus der Barmherzigen
Schwestern Wels

Der primare Hyperaldosteronismus
(Conn-Syndrom) wird zu 80 % durch
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aldosteronproduzierte Adenome der
NNR hervorgerufen, zu 20 % durch
Hyperplasie der Zona glomerulosa bds.,
selten durch Karzinome. Neben der art.
Hypertonie pragen Hyperkalidmie-
assoziierte Symptome wie Obstipation,
metabol. Alkalose mit Paristhesien,
Muskelschwache oder EKG-Veranderun-
gen (ST-Senkungen, U-Welle, PQ-
Verkiirzungen) das klinische Bild.

Fallbericht: Wir beschreiben den Fall
eines Conn-Syndroms mit Vorhof-
flimmern als Leitsymptom: Aufnahme
einer 56-jahrigen Patientin wegen
stenokardiformer Beschwerden und
Palpitationen. Anamnestisch sind eine
langjdhrige (bereits mehrfach abgeklarte)
art. Hypertonie sowie stark symptomati-
sches paroxysmales tachykardes Vorhof-
flimmern in Zusammenhang mit rezidi-
vierenden Episoden von Hypokaliamie
(diesbezliglich Substitution mit Kalinor)
bekannt. Die Medikation besteht aus
Norvasc 5 mg/d, Beloc 50 mg/d, Lipobay
0,2 mg/d und Kalinor bei Bedarf. Die
Koronarangiographie mit Ventrikulo-
graphie ergibt einen Normbefund. Eine
erneute quantitative Harnanalyse zeigt
eine verminderte Na* und Cl-Ausschei-
dung, das Plasmarenin ist mit 1,1 pg/ml
erniedrigt, das Aldosteron im Serum mit
316,9 pg/ml im Liegen erhoht. Bei V.a.
Conn-Syndrom wird in der NNR ein 1
cm groBBer Tumor rechts entdeckt, es
wird die Indikation zur Adrenalektomie
rechts gestellt. Praoperativ besteht wie-
der VHFL bei Hypokalidmie, unter K*-
Substitution konvertiert die Pat. spontan
in SR. Nach erfolgter Adrenalektomie
besteht zunachst noch hoher Kalium-
bedarf (mehrfach Wechsel zwischen
VHFL und SR); das Aldosteron war post-
operativ im Serum normal, im Urin er-
niedrigt. Eine LZ-EKG-Aufzeichnung
ergibt in der Folge durchwegs Sinus-
rhythmus.

Zusammenfassung: Dieser Fall eines
Conn-Syndroms zeigt neben einer

langjdhrigen arteriellen Hypertonie ein
als stark symptomatisch empfundenes
paroxysmales Vorhofflimmern als
Hypokalidmie-assoziiertes Leitsymptom.
Nach operativer Entfernung des auslo-
senden NNR-Adenoms kommt es zur
Stabilisierung der Kaliumwerte und zu
dauerhaftem Sinusrhythmus.

REDUKTION DES MEDIKAMENTENBEDARFS
DURCH INTENSIVIERTES, AMBULANTES
HYPERTONIKERTRAINING

H. Pirker, R. W. Kurz, W. Dérrscheidt,

H. Uhlir

Zentrum fiir ambulante Rehabilitation,
Pensionsversicherung der Angestellten,
Wien

Einleitung und Fragestellung: Die
arterielle Hypertonie ist als Risikofaktor
fur Herzkreislauferkrankungen allgemein
akzeptiert. Eine suffiziente Therapie
reduziert die kardiovaskulare Morbiditat
und Mortalitat. Neben Medikamenten
stehen verschiedene nicht-medikamen-
tose MalBnahmen zur therapeutischen
Wabhl. In einer prospektiven Studie
wurde der Effekt eines intensivierten,
ambulanten Hypertonikertrainings
(IAHT) auf Medikamentenverbrauch und
-kosten unter kontinuierlichem
Monitoring der Herzkreislauffunktion
untersucht.

Material und Methoden: Die vorliegende
Analyse umfalt 65 konsekutive Patien-
ten (Pat), bei denen seit 9,1 + 6,3 a eine
Hypertonie bekannt war. Das IAHT
dauerte 6 Monate und bestand aus
Ausdauertraining, themenzentrierter
Patientenschulung, Ausgleichsgymnastik,
Entspannungsiibungen, sowie individuel-
ler Psychotherapie, falls indiziert. Alle
analysierten Parameter wurden fur
folgende Zeitpunkte ermittelt: Beginn (=
T1) und Ende des IAHT (= T2) sowie 18
+ 5 Monate nach Ende des IAHT (= T3).
Die Kostenkalkulation fiir Medikamente
erfolgte auf Basis des aktuellen
Heilmittelverzeichnisses.

Ergebnisse: Von den eingangs aufgenom-
men Pat. konnten 47 (= 72,3 %) das
IAHT mit einer ausreichenden
Teilnahmefrequenz beenden. Demogra-
phische Daten: Alter: 57,3 + 4,2a,
mannlich: 72 %, BMI: 28,4 = 2,1. Die
maximale ergometrische Leistungsfahig-
keit stieg von 83,2 + 16,8 % der Norm
(T1) auf 92,1 £ 12,3 % (T2) sowie 94,4 =
17,3 % (T3) (p < 0,005, p < 0,005).
Unter Belastung fielen die RR-Werte bei
100 Watt von 190/94 auf 179/92 sowie
184/92 mmHg (p < 0,01, p < 0,04). Die
Reduktion im Medikamentenverbrauch
betrug fur die verschiedenen Substanz-

klassen bei T2 respektive T3: Beta-
blocker 16 bzw. 40 %; Thiazide: 25 bzw
30 %; ACE- od. AT1-Hemmer: 14 bzw.
23 %; Kalziumantagonisten 9 bzw. 25
%; andere: 12 bzw. 14 % (p < 0,05, p <
0,01). Die taglichen anfallenden Kosten
fur antihypertensive Medikamente
reduzierten sich durchschnittlich um

16 % (T2, p < 0,01) bzw. 31 % (T3, p <
0,005) pro Pat.

Diskussion und Zusammenfassung:

1. Das IAHT stellt einen kombinierten
Ansatz zur nicht-medikamentdsen
Therapie der Hypertonie dar, deren
Wirksamkeit in der vorliegenden
Untersuchung nachgewiesen werden
konnte. 2. Neben der Verbesserung der
kardiopulmonaten Leistungsfahigkeit
konnte eine signifikante Reduktion des
Medikamentenverbrauchs sowie der
Kosten fur Antihypertensiva erzielt
werden. 3. Die Effekte des IAHT sind
Uber das Trainingsende hinaus anhaltend
und progressiv nachweisbar.

BETA-BLOCKIERENDE WIRKUNGEN VON
CARVEDILOL UND BISOPROLOL AN
GESUNDEN FREIWILLIGEN

K. Stoschitzky, G. Koshucharova,

R. Zweiker, R. Maier, P. Lercher,

V. Stepan, W. Klein

Abteilung fiir Kardiologie, Medizinische
Universitits-Klinik, Graz

Bisoprolol ist ein beta,-selektiver Beta-
Blocker, Carvedilol ein nicht-selektiver
Beta-Blocker mit zusatzlich alpha,-
blockierender Wirkung. Fiir Carvedilol
wurde das Fehlen von zwei fiir Beta-
Blocker typischen Eigenschaften be-
schrieben, namlich eine Erhohung der
Beta-Rezeptoren-Dichte unter Dauer-
therapie sowie eine Reduktion der
néchtlichen Melatonin-Produktion. Wir
verglichen die Wirkungen von klinisch
empfohlenen Dosen von Bisoprolol (2,5,
5 und 10 mg) und Carvedilol (25, 50 und
100 mg) mit Placebo in einer randomi-
sierten, Gberkreuzten, placebokontrol-
lierten Doppelblind-Studie an 12 gesun-
den mannlichen Freiwilligen. Drei
Stunden nach oraler Applikation der
jeweiligen Substanzen wurden arterieller
Blutdruck und Herzfrequenz in Ruhe und
unter korperlicher Belastung gemessen.
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Verglichen mit Placebo fiihrten anstei-
gende Dosen von Bisoprolol in Ruhe zu
ansteigenden Wirkungen auf die Herz-
frequenz (-13 %, -15 % und -18 %),
wihrend ansteigende Dosen von
Carvedilol abfallende Wirkungen zeigten
(-13 %, -12 % und -3 %). Verglichen mit
Placebo wurde die Herzfrequenz unter
Belastung sowohl von Bisoprolol (-17 %,
-21 % und -25 %) als auch von
Carvedilol gesenkt (-17 %, -18 % und -
21 %). Der systolische Blutdruck unter
Belastung wurde sowohl von Bisoprolol
(-8 %, -12 %, -16 %) als auch von
Carvedilol deutlich gesenkt (-10 %,

-14 %, -17 %). Beide Substanzen zeigten
keine signifikanten Wirkungen auf den
diastolischen Blutdruck.

Wir schliefRen aus unseren Daten, dafd
klinisch empfohlene Dosen von
Carvedilol bei gesunden Freiwilligen
klinisch relevante beta-blockierende
Wirkungen nur unter Belastung zeigen,
wahrend die von Carvedilol bewirkte
Beta-Blockade in Ruhe bestenfalls als
schwach zu bezeichnen ist. Auf der
anderen Seite zeigt Bisoprolol sowohl in
Ruhe als auch unter Belastung deutliche
beta-blockierende Wirkung. Dieses
Verhalten von Carvedilol diirfte am
ehesten auf eine reflektorische Erhohung
des Sympathikotonus als Reaktion auf
die durch die Alpha-Blockade der
Substanz bewirkte Blutdrucksenkung zu
interpretieren sein. Diese weitgehend
fehlende beta-blockierende Wirkung von
Carvedilol in Ruhe konnte erklaren,
warum Carvedilol trotz voller Blutdruck-
senkender Wirkung weder eine Erho-
hung der Beta-Rezeptoren-Dichte noch
eine Senkung der nichtlichen
Melatonin-Produktion bewirkt. Sie
konnte auch der Grund fur die eher
geringen aus Beta-Blockade resultieren-
den Nebenwirkungen von Carvedilol
sein.

EFFEKT VON BISOPROLOL VERSUS
PLACEBO AUF DEN MAXIMALEN LAKTAT-
STEADY-STATE BEI JUNGEN MANNERN

M. Wonisch, P. Hofmann*, F. Fruhwald,
R. Hédl, W. Kraxner, G. Schwaberger**,
W. Klein

Medizinische Universitétsklinik,
*Institut ftir Sportwissenschaften,
**Physiologisches Institut,

Karl Franzens-Universitit Graz

Einleitung und Fragestellung: Fur die
Verordnung eines Trainingsprogrammes
ist die ,anaerobe Schwelle” sowohl fiir
Gesunde als auch fur kardiale Patienten
ein wichtiges Kriterium. Eine Dauerbela-
stung tiber 30 Minuten mit hochstmogli-
cher Intensitdt ohne Anstieg des Blut-
laktates gilt als das Kriterium der ,anae-
roben Schwelle” (Konzept des ,maxima-
len Laktat-Steady-States” = MLSS). Ziel
der Studie war der Vergleich der anaero-
ben Schwelle unter dem hochspezifi-
schen beta,-selektiven Adrenozeptor-
Antagonisten Bisoprolol (B) gegentiber
Placebo (P).

Patienten und Methode: Acht mannliche
Versuchspersonen (VP) (Alter 22 + 2
Jahre, Grole 181 + 7 cm, Gewicht 76 + 6
kg) erhielten fiir jeweils zwei Wochen
nach einem doppelblinden crossover-
Design in zufalliger Reihenfolge oral 5
mg Bisoprolol pro Tag oder Placebo. Zur
Ermittlung der Herzfrequenz- (HF) Lei-
stungskurve (HFLK) und der Laktat- (La)
Leistungskurve (LLK) fihrten die VP in der
jeweils zweiten Woche eine fahrradergo-
metrische Stufenbelastung (ERG) bis zur
subjektiven Erschopfung durch. Daraus
wurde die Leistung (W) und die HF am
zweiten Umstellpunkt der LLK (lactate
turn point 2 = LTP2) als submaximaler
Kennwert fir das MLSS ermittelt. In
Abstanden von 24-48 Stunden vollfihr-
ten die VP zwei bis drei Dauerversuche,
um das MLSS zu bestimmen.

Ergebnisse: Die Leistung (W) am LTP2
und MILSS war jeweils unter Bisoprolol
als auch unter Placebo identisch. Kein
Unterschied zwischen Bisoprolol und
Placebo wurde fiir W am LTP 2 (214 =
47/223 + 36 W) und W, (333 + 15/-
328 £ 15 W) des ERG und fiir W (223 =
13/223 + 13 W) und La (5,0 = 1,6/5,8 =
0,9 mmol.I'") beim MLSS erhoben.

Signifikante Unterschiede (p < 0,05)
zwischen Placebo und Bisoprolol fanden
wir sowohl fur HF (187 = 7/166 + 17
min"') und HF am LTP2 (163 + 13/140 +
17 min”) der ERG als auch fiir die HF
am MLSS (173 + 12/152 = 14). Weiters
fanden wir signifikante Unterschiede fiir
den systolischen Blutdruck (RR_ ) unter
Ruhebedingungen (119 = 11/111 £ 8
mmHg) und bei 100 W (141 + 14/117 +
10 mmHg), jedoch nicht bei 200 W und
beim MLSS.

Diskussion und Zusammenfassung:
Leistung und Blutlaktat sind unter 5 mg
Bisoprolol versus Placebo am LTP2 und
beim MLSS identisch. Obwohl die HF
unter Bisoprolol zu allen MeRpunkten
signifikant niedriger ist, ist sowohl die
Maximalleistung als auch die submaxi-
male Leistung an der ,anaeroben
Schwelle” unverandert. Wir folgern, daf
sowohl die Leistung als auch die
Herzfrequenz an der unter Bisoprolol-
Bedingungen ermittelten ,anaeroben
Schwelle” zur Steuerung eines Ausdauer-
trainings geeignet ist.

WELCHE BEDEUTUNG HAT DIE RENALE
RESERVEKAPAZITAT BEI ESSENTIELLER
HYPERTONIE?

S. Zitta, R. Zweiker, K. Stoschitzky,

G. Leitner, K. Ottl, W. Estelberger,

G. Reibnegger, H. Holzer

Medizinische Universitétsklinik
(Nephrologie, Kardiologie) und Institut
fiir Medizinische Chemie, Karl-Franzens-
Universitiat Graz

Unterschiede in der renalen Reserve-
kapazitat, welche bei Clearancemessun-
gen mit zwischenzeitlicher Eiweil3-
belastung sichtbar wird, gelten als
Indikator fir Verdnderungen der renalen
Hamodynamik. Ziel dieser Studie war es
daher, zu prifen, ob sich Unterschiede
der renalen Reservekapazitat zwischen
Normo- und Hypertonikern zeigen und
insbesondere, ob sich bei Patienten mit
essentieller Hypertonie unterschiedliche
Entwicklungen der renalen Reserve-
kapazitit zufolge unterschiedlicher
antihypertensiver Behandlung ergeben.

Die renale Reservekapazitat wurde
mittels zweier aufeinanderfolgender
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Clearanceuntersuchungen bestimmt. Als
Marker der glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) wurde Sinistrin, ein Inulin-
dhnliches Polyfruktosan (Inutest®,
Fresenius Kabi, Austria) verwendet und
als Bolus injiziert. Die Berechnung der
GFR basiert auf einem Zwei-
Kompartment-Modell. Die Eiweil3-
belastung bestand in einer eiweifreichen
Testmahlzeit (Meritene®, Novartis,
Deutschland, und Powerplay®, Novartis,
Deutschland) von 1 g/kg Korpergewicht.
Getestet wurden 15 Gesunde und 16
Hypertoniker. Alle Patienten hatten ein
normales Serum-Kreatinin, eine normale
Kreatinin-Clearance, keine renalen
Erkrankungen und insbesonders keine
Proteinurie. Nach Randomisierung
erhielten 8 Patienten Carvedilol und 8
Patienten Fosinopril. Die Bestimmungen
der renalen Reservekapazitat erfolgten
am Ende einer 2-wochigen wash-out-
Phase und wurden nach 6-monatiger
Therapie mit Carvedilol oder Fosinopril
wiederholt.

Bei den gesunden Probanden stieg die
GFR signifikant von 110,3 + 3,6 (Basis)
auf 120,6 + 4,4 ml/min/l,73 m? (Test) (p
= 0,0006) nach Eiweillzufuhr an. Im
Gegensatz dazu zeigten die essentiellen
Hypertoniker wahrend der wash-out-
Phase ein ,paradoxes” Verhalten der
GFR mit einem Absinken von 118,8 +
2,9 auf 103,6 + 3,3 (p = 0,0010) als
Reaktion auf die proteinreiche Test-
mahlzeit. 6 Monate spdter zeigten jene 8
Patienten, die mit Carvedilol behandelt
wurden, eine Normalisierung des GFR-
Verhaltens auf EiweifSbelastung im Sinne
eines Anstiegs der GFR von 101,4 + 6,4
(Basis) auf 107,1 + 5,4 (Test) (p = 0,04).
Im Gegensatz dazu zeigten jene 8
Patienten, die im selben Zeitraum mit
Fosinopril behandelt worden waren,
keine Veranderungen der GFR (105 +
4,9) auf Eiweilbelastung. Beide
Patientengruppen waren im Blutdruck-
verhalten gleich. Der mittlere arterielle
Druck (MAP) betrug 112 = 2 mmHg

wahrend der wash-out-Phase und sank
unter der antihypertensiven Therapie auf
100 £ 3 (p = 0,0015).

Das Ansteigen der Test-GFR bei Gesun-
den bzw. das Absinken der Test-GFR bei
essentiellen Hypertonikern kann aus
einer unterschiedlichen Balance der
Vasodilatation der afferenten und
efferenten Arteriolen nach Eiweil’-
belastung erklart werden. Aufgrund der
gleichen Entwicklung des Blutdrucks bei
beiden Patientengruppen kann die
Bedeutung der unterschiedlichen
Entwicklung der renalen Reserve-
kapazitdt daher in der bekannten
antioxidativen Zusatzwirkung von
Carvedilol auf das durch oxidativen
Stress geschadigte Endothel der renalen
Vasa afferentia von essentiellen Hyper-
tonikern gesehen werden. Das darge-
stellte Verfahren erlaubt daher ein
Monitoring des renalen Gefalzustandes
unter antihypertensiver und
antioxidativer Behandlung.

DAS AMBULANTE RR-MONITORING —
ADAPTIERUNG DER RICHTLINIEN

R. Zweiker
Medizinische Klinik,
Karl-Franzens-Universitiat Graz

Einleitung: In den letzten Jahren sind von
mehreren namhaften Gesellschaften
(JNC VI, WHO-ISH, BHS) neue Richtlini-
en zur Diagnostik und Behandlung des
Bluthochdrucks erschienen. Allen diesen
Empfehlungen gemeinsam ist eine
niedrigere Einschatzung eines optimalen
Blutdrucks (RR), wenngleich die Grenze
zwischen Normo- und Hypertension
arbitrar bleibt. Zusétzlich sind in den
letzten Jahren einige Untersuchungen
erschienen, die die Bedeutung des
ambulant erhobenen RR vor allem in der
Nacht (z. B. Syst-Eur-Trial) betonen.

Aufgrund dieser gednderten Datenlage
wurde im Herbst des Jahres 1999 ein

internationales Konsensusmeeting tber
das ambulante Monitoring abgehalten.

Methodik: Die neu publizierten Untersu-
chungen sowie die Ergebnisse des oben
angefihrten Konsensusmeetings werden
in die Erstellung dieser Adaptierung der
osterreichischen Richtlinien eingearbei-
tet. Die Indikationen wurden dem
internationalen Standard entprechend in
Klasse I, Il und 1l untergliedert.

Ergebnisse: Im Lichte der niedrigeren
Normalwerte fiir die Ordinations-
messung mufd ein niedrigeres Niveau des
ambulanten RR als normal angesehen
werden. So gilt ein mittlerer Tages-RR
von < 135/85 mmHg als normal, ein
Wert von < 130/80 mmHg als optimal.
Wihrend der Nachtstunden liegt der
normale RR < 120/75 mmHg, wahrend
des 24h-Intervalls bei < 125/80 mmHg.
Als weitere Auswerteparameter kommen
das zirkadiane Blutdruckprofil (Dipping/
Non-Dipping/Extreme-Dipping) sowie
die Blutdruck-Load in Betracht. Eine
definitive Aussage Uber die Bedeutung
und den Normalwert, die Blutdruck-
variabilitit betreffend, kann derzeit noch
nicht getroffen werden.

Diskussion: Das ambulante Blutdruck-
monitoring stellt eine an tausenden
Patienten erprobte Methode zur
Evaluierung der RR-Belastung dar. Eine
signifikante Verbesserung der Aussage-
kraft des Parameters ,Blutdruck” im
Vergleich zur Ordinationsblutdruck-
messung kann dadurch erzielt werden.
Die hier vorgestellte Adaptierung der
bisher in Osterreich geltenden Richtlini-
en versteht sich als Anpassung an die
mittlerweile erhaltenen Ergebnisse
neuerer Studien, durch die die Wertig-
keit dieser Methode fiir die Routine-
betreuung des Hypertonikers deutliche
Unterstitzung erfahrt.
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