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DIFFERENTIALTHERAPIE DER HYPERTONIE

W. Klein
Abteilung f. Kardiologie,
Medizinische Universitätsklinik Graz

Die Differentialtherapie der Hypertonie
richtet sich nach dem Schweregrad des
Bluthochdruckes und ev. Organmanife-
stationen, den Zusatzdiagnosen (ein-
schließlich anderer Risikofaktoren) und
Begleitumständen sowie nach ökonomi-
schen Aspekten und dem Therapie-
response.

So ist bei mittelschweren und schweren
Hypertonien häufig initial schon eine
Kombinationstherapie und keine Mono-
therapie angezeigt und ähnliches gilt
auch für eine ausgeprägte linksventri-
kuläre Hypertrophie. Bei Vorliegen einer
Koronarerkrankung sind Betablocker das
Mittel der ersten Wahl, bei Vorliegen
eines Diabetes ACE-Hemmer, bei Nieren-
erkrankungen Dihydropyridine. Die
Österreichische Hochdruckliga hat eine
diesbezügliche Therapieempfehlung
aufgrund von zusätzlichen Diagnosen
und Begleitumständen herausgegeben.

Naturgemäß ist das Ziel der Hochdruck-
behandlung mehr, als nur den Blutdruck
zu senken. Daher werden Substanzen
bevorzugt, von denen gesichert ist, daß
sie Morbidität und Mortalität des Hoch-
druckkranken nachhaltig reduzieren.
Bisher ist dies für Diuretika, Betablocker,
ACE-Hemmer und Kalziumantagonisten
gezeigt worden. Es ist klar, daß diesen
Substanzgruppen daher ein besonderer
Stellenwert in der Differentialtherapie
der Hypertonie zukommt.

KOSTEN/NUTZEN DER HOCHDRUCK-
THERAPIE

G. Hitzenberger
Institut für Hypertoniker, Wien

Einleitung: Das letzte Jahrbuch der
Gesundheitsstatistik (betreffend das Jahr
1999) für Österreich weist 78.200 Ster-
befälle aus, wovon 42.111, das sind 54 %,
auf das Herz-Kreislaufsystem entfallen.
Risikofaktor Nr. 1 für diese Todesfälle ist
die Hypertonie. Aus allen großen Studi-

en (HOT, SYSTEUR, SHEP etc.) ist be-
kannt, daß durch eine medikamentöse
Blutdrucksenkung in den Normbereich
innerhalb von etwa 5 Jahren rund 35 %
der Hypertoniefolgen (Schlaganfall,
Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Nieren-
insuffizienz etc.) verhindert werden
können.

Kosten/Nutzen Analyse: Laut Jahrbuch
der Gesundheitsstatistik (s.o.), wurden
1999 wegen zerebrovaskulärer Erkran-
kungen 70.464, wegen Hypertonie
27.108, wegen Herzinfarkts 73.935 und
wegen Herzinsuffizienz 32.325 Men-
schen hospitalisiert. Die Aufenthaltsdau-
er betrug bei den zerebrovaskulären
Erkrankungen im Durchschnitt 17,4
Tage, bei der Hypertonie 9,3 Tage, für
den Herzinfarkt 13,5 und bei der Herzin-
suffizienz 49,3 Tage. Ein Vergleich mit
den Zahlen Beginn der 90er Jahre des
vorigen Jahrhunderts zeigt eine geringfü-
gige Zunahme der Hospitalisierungen
bei einer geringfügigen Abnahme der
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus. Allein
die Krankenhauskosten belaufen sich
dabei in 5 Jahren auf 70,8 Milliarden
Schilling. Diese Zahlen könnten bei
einer Reduktion der Ereignisse um 35 %
(unter der utopischen Vorstellung, daß
alle österreichischen Hypertoniker, das
sind 1,5 Millionen Menschen effektiv
behandelt würden), eine Ersparnis von
24,78 Milliarden Schilling bedeuten.
Rechnet man die Ersparnis dazu, welche
eine ebenso große Reduktion der Pflege-
und Rehabilitationskosten beträfe, würde
sich die Gesamtsumme der Ersparnisse
in 5 Jahren auf 46,66 Milliarden belau-
fen.

Therapiekosten: Vorausgesetzt, daß im
Durchschnitt bei jedem Hypertoniker
eine Dreier-Kombination zur Normalisie-
rung des Blutdrucks erforderlich ist und
unter der virtuellen Annahme, daß diese
Dreier-Kombinationen im Durchschnitt
aus einem Kombinationspräparat Beta-
blocker-Saluretikum, wie z. B. Atenolol
„Genericon“ comp. mite, und einem
ACE-Hemmer, z. B. Quadropril, bestün-
de, würde das für 1,5 Millionen Hyper-
toniker in 5 Jahren Kosten von 15,14
Milliarden Schilling verursachen. In
diese Berechnungen gehen nicht die
Medikamentenkosten nach Eintritt eines
Ereignisses, die wirtschaftlichen Einbu-
ßen durch Ausfall von Arbeitskräften und
schon gar nicht das in Geld nicht aufzu-
wiegende menschliche Leid ein.

Schlußfolgerungen: Eine ausreichende
und effiziente Hochdrucktherapie würde
zu einer enormen Einsparung der
Gesundheitsausgaben führen, auch,
wenn man den Nutzen der Hochdruck-
therapie nur von einem ökonomischen
Gesichtspunkt aus sieht. Daß eine effek-
tive Blutdrucktherapie selbstverständlich
Nutzen bringt, geht aus allen großen
Studien der letzten Jahre eindeutig her-
vor.

ANTIHYPERTENSIVE THERAPIE ÄLTERER
PATIENTEN AUS GERIATRISCHER SICHT

I. Füsgen
Kliniken St. Antonius,
Velbert-Neviges, Deutschland

Hypertonie ist eine altersabhängige Er-
krankung und hat für die Diagnostik und
Therapie in der Geriatrie eine hohe Be-
deutung. Dies findet seine Begründung
darin, daß die Geriatrie sich als zentra-
len Schwerpunkt ihrer Arbeit die Erhal-
tung der Lebensqualität für den älteren
Patienten gesetzt hat. Wenn man Ältere
fragt, was für sie wichtig ist, so sind es in
erster Linie die 4 geriatrischen „I‘s“ (in-
tellektueller Abbau, Immobilität, Instabi-
lität, Inkontinenz). Sie sind es auch, die
die Pflegebedürftigkeit und Abhängigkeit
bestimmen. Hier kommt ohne Zweifel
der Behandlung der Hypertonie im Hin-
blick auf die zerebrovaskulären Erkran-
kungen eine besondere Bedeutung zu,
da sie praktisch immer mit einem oder
mehreren der geriatrischen „I’s“ kombi-
niert sind.

Nachdem anfänglich der Einfluß auf die
Schlaganfallhäufigkeit – selbst bei milder
Hypertonie – Älterer uns Mediziner
beeindruckte, wissen wir durch die Un-
tersuchungen der letzten Jahre, daß die
Behandlung älterer Hypertonie-Patienten
auch eine große Bedeutung im Hinblick
auf die Entstehung einer Demenz hat.

Nach den vorliegenden Erkenntnissen
kommt hier gerade der systolischen
Hypertonie mit nachfolgender
linksventrikulärer Hypertrophie eine
besondere Bedeutung zu. Die großen
Studien (SHEP und Syst-Eur) zeigten die
medikamentösen Therapieerfolge auf,
wiesen aber auch gleichzeitig darauf
hin, daß eine alleinige Blutdrucksenkung

FREITAG, 14. SEPTEMBER 2001
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nicht das Entscheidende sein kann.
Wichtig scheint für die Demenzbeein-
flussung im Gegensatz zur Schlaganfall-
minderung der Einfluß auf die systolische
Hypertonie und die linksventrikuläre
Hypertrophie zu sein.

Ältere mit ISH (isolierte systolische Hy-
pertonie) bilden die größte Gruppe der
unbehandelten Hypertonie-Patienten.
Mehrere Ursachen dürften für die fehlen-
de bzw. unzureichende Behandlung der
ISH beim Älteren verantwortlich sein.
Einige ältere Patienten mit ISH reagieren
nicht auf die Therapie als Folge einer
linksventrikulären Hypertrophie, einer
Gefäßhypertrophie und Remodeling
bzw. eines hohen Sympathikotonus und
fehlender Anpassung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems. Häufig wird
aber die ISH noch vielfach als „notwen-
diger Bedarfsblutdruck“ im Alter hinge-
nommen, weil bei einer ISH-Behandlung
eine begleitende ausgeprägte Senkung
des diastolischen Blutdruckes mit negati-
ven Folgekonsequenzen für die Patien-
ten gefürchtet wird.

Neben einer Änderung der Lebensweise
steht die medikamentöse Therapie im
Vordergrund. Neben der Wirksamkeit
eines Präparates ist für den älteren Pati-
enten noch von Bedeutung, daß es na-
türlich unproblematisch im Rahmen der
Multimorbidität eingesetzt werden kann.
Nachdem aufgrund von vorliegenden
Studien, aber auch nach Meinung von
Pharmakritikern, die Diuretika als Mittel
der ersten Wahl bei der Hypertonie-
behandlung gelten, stellt sich für uns in
der Geriatrie die Frage, welches Diureti-
kum für den betagten multimorbiden
Patienten im Hinblick auf die oben ge-
nannten Grundbedingungen am besten
geeignet ist.

Nach den vorliegenden Untersuchungen
kommt Indapamid SR für die Hyperto-
nie-Behandlung des älteren Patienten
dem „idealen Antihypertonikum für die
Geriatrie“ am nächsten. Neben der gu-
ten Wirkung auf den systolischen Blut-
druck, der praktischen Nebenwirkungs-
freiheit, kommt auch noch der guten
Wirkung auf die linksventrikuläre Hyper-
trophie besondere Bedeutung zu. Aus
diesem Grunde führten wir eine Studie
an über 3.034 Patienten (davon 1.503
Patienten mit ISH) in 608 Praxen durch.
Die Fragen nach Verträglichkeit, Wirk-
samkeit und mögliche Unterschiede in

der Behandlung einer globalen Hyperto-
nie gegenüber eines ISH sollten beant-
wortet werden.

Die Dosis von Indapamid über den mitt-
leren Beobachtungszeitraum von 3 Mo-
naten lag bei 1,5 mg/Tag. Die Häufigkeit
der unerwünschten Arzneimittelwirkun-
gen betrug 0,2 %. Therapieabbrüche
fanden nicht statt. Die Verträglichkeit
von Indapamid war im Vergleich zur
erfaßten Vorbehandlung deutlich gebes-
sert. Potenzstörungen, orthostatische
Beschwerden (11,7 % gebessert) fanden
sich im Vergleich mit der Vortherapie
seltener. Nicht unerwartet, wurde die
Verträglichkeit von Indapamid SR durch
den Arzt in über 97 % der Fälle als gut
bzw. sehr gut beurteilt. Ein Unterschied
in der Beurteilung zwischen der globa-
len Hypertonie und der ISH bestand
nicht. Der Einsatz von Indapamid war
stoffwechsel- und elektrolytneutral. Auch
bei Patienten mit Diabetes wurden
Nüchternblutzucker, HbA1c, Cholesterin
und Triglyzeride positiv beeinflußt.

In der Gesamtgruppe kam es systolisch
zu einer signifikanten Blutdrucksenkung
median um 25 mmHg (15 % des Aus-
gangswertes). Bei Patienten mit ISH
betrug die systolische Blutdrucksenkung
25 mmHg. Der diastolische Blutdruck
wurde median bei den ISH-Patienten am
Beobachtungsende 8 mmHg und bei den
Nicht-ISH-Patienten um 15 mmHg ge-
genüber den Ausgangswerten reduziert.

Die Herzfrequenz ging im Beobachtungs-
zeitraum durchschnittlich um ca. 4
Schläge pro Minute zurück. Der festge-
stellte Rückgang der Herzfrequenz bestä-
tigt bereits publizierte Daten aus einer
klinischen Studie mit über 400 LVH-
Patienten und einer weiteren Beob-
achtungsstudie an über 3.000 Patienten.

Diese erfolgreiche Bestätigung des er-
folgreichen Indapamid-Einsatzes beim
älteren Patienten in der Praxis zeigt auch
die gerade veröffentlichte Emeriau-Stu-
die auf, in der Indapamid gegenüber
Hydrochlorothiazid und dem Kalzium-
antagonisten Amlodipin bei ISH geprüft
wurde. Die ebenfalls gerade vorgestellte
Progress-Studie – die bisher einzige
Verlaufsstudie nach zerebralem Gesche-
hen – machte die erfolgreiche Kombina-
tion von Indapamid mit Perindopril,
einem ACE-Hemmer, deutlich.

HOCHDRUCK – ENDOTHEL – ATHERO-
SKLEROSE

M. Zehetgruber
Abteilung für Kardiologie, Universitäts-
klinik für Innere Medizin II, Wien

Die arterielle Hypertonie führt über
verschiedene Mechanismen zu struktu-
rellen Änderungen in den Widerstands-
gefäßen (“Remodeling”). Ihren Ausgang
nehmen diese Veränderungen an Störun-
gen der endothelialen Integrität, was in
weiterer Folge zu intimalen Verdickun-
gen und dem atherosklerotischen Plaque
führt. Das Endothel spielt in der Patho-
physiologie kardiovaskulärer Erkrankun-
gen eine wesentliche Rolle. Zu Beginn
der 1980er Jahre konnten Furchgott et al.
zeigen, daß das Endothel nicht nur eine
passive Schicht darstellt, die das Blut
von der Gefäßwand trennt, sondern
auch aktiv über die Bildung vasoaktiver
Substanzen (Stickoxid, NO) in die Gefäß-
regulation eingreift. Somit ist das Endo-
thel als großes endokrines Organ zu
betrachten. Eine Vielzahl vasoaktiver
Substanzen (Angiotensin I, Serotonin,
Bradykinin, Noradrenalin etc.) werden
vom Endothel wahrgenommen und füh-
ren in weiterer Folge zur endothelver-
mittelten Vasodilatation oder Vasokon-
striktion. Unter physiologischen Bedin-
gungen liegt im Gefäßsystem ein NO-
abhängiger Vasodilatator-Tonus vor, der
für die Regulation des Blutdruckes und
Blutflusses von wesentlicher Bedeutung
ist. Neben Stickoxid werden vom Endo-
thel noch eine Reihe anderer vasoaktiver
Substanzen gebildet, wie die ebenfalls
vasodilatorisch wirkenden Prostaglan-
dine sowie das vasokonstriktorisch wir-
kende Endothelin. Bei Vorliegen
kardiovaskulärer Risikofaktoren wie der
arteriellen Hypertonie, Hypercholesterin-
ämie, Diabetes mellitus etc. kommt es
zu einer Störung der endothelialen Inte-
grität. Dies führt zu einer verminderten
endothelialen NO-Verfügbarkeit und
damit zu einer verminderten endothel-
abhängigen Vasodilatation, einer Domi-
nanz von oxidativem Stress – einem
Zustand, der als proinflammatorisch,
proliferativ und somit als proathero-
sklerotisch anzusehen ist.

Von klinischer Relevanz ist die endo-
theliale Dysfunktion auch bei Patienten
mit Angina pectoris-Symptomatik bei

SAMSTAG, 15. SEPTEMBER 2001
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normalen Koronararterien (mikrovasku-
läre Angina, Syndrom X). Bei der arteri-
ellen Hypertonie kommt es durch struk-
turelle (Remodeling) wie auch funktio-
nelle Veränderungen im Arteriolen- und
Kapillarbereich zu einer Störung der
endothelabhängigen Vasodilatation und
somit bei Anstieg des myokardialen
Sauerstoffbedarfs zum Auftreten von
Minderperfusion mit konsekutiven Angi-
na pectoris-Beschwerden.

Der Effekt verschiedener antihyperten-
siver Therapiekonzepte wurde in Hin-
blick auf die endotheliale Funktion un-
tersucht. Vor allem ACE-Hemmer, AT1-
Blocker und Kalzium-Antagonisten
konnten dabei eine Verbesserung der
Endothel-abhängigen Vasodilatation
zeigen. Vorläufige Ergebnisse weisen
darauf hin, daß Strategien, die zu einer
Verbesserung der Endothelfunktion füh-
ren, auch das Potential haben, die Pro-
gnose der Patienten durch Beeinflussung
der Atherosklerose positiv zu beeinflus-
sen.

PHARMAKOGENETIK – EIN ERFOLGVER-
SPRECHENDER WEG ZUR OPTIMIERUNG
DER ANTIHYPERTENSIVEN THERAPIE?

G. Mayer
Klinische Abteilung für Nephrologie,
Universitätsklinik für Innere Medizin,
Leopold Franzens-Universität Innsbruck

Im Jahr 1908 formulierten Hardy und
Weinberg die mathematischen Grundla-
gen einer Beobachtung, die besagt, daß
es für jedes Erbmerkmal immer mehr
heterozygote als homozygote Träger gibt.
Viele Jahre später wurde klar, daß es im
genetischen Code jeder Spezies eine
Vielzahl von Polymorphismen gibt, die
dieser Gesetzmäßigkeit folgen. Da die
exakte molekularbiologisch-genetische
Charakterisierung vieler Krankheiten
dazu geführt hat, daß mit genetischen
„Abweichungen“ oft negative Assoziatio-
nen verbunden werden, wird klarerweise
die Frage laut, wozu und mit welchen
Mitteln diese genetische Variabilität
aufrecht erhalten wird. Die Antwort aus
evolutionsgenetischer Sicht ist einfach,
da diese Variabilität für das Überleben
einer Spezies notwendig ist. Nur sie
stellt sicher, daß immer Individuen vor-

handen sind, die bestimmte toxische
Einflüsse überleben, auch wenn diese
den Großteil der Population vernichten.
Da daher auf diese genetische Vielfalt
nicht verzichtet werden kann, darf sie
nicht mit biologischen „Kosten“ (wie z. B.
einer reduzierten Nachkommenschaft)
verbunden sein. Obwohl viele Polymor-
phismen unter den normalen Lebensbe-
dingungen neutral sind und erst in Extrem-
situationen (positive oder negative) Be-
deutung erlangen, ist bei anderen die
Frage nach den Kosten und den Mecha-
nismen ihrer Persistenz auf den ersten
Blick nicht so einfach zu beantworten.
Wie ist es möglich, daß z. B. Krankhei-
ten wie die zystische Fibrose oder die
Sichelzellanämie, die für ihre Träger
große Nachteile mit sich bringen, nach
wie vor in einem relativ hohen Prozent-
satz der Bevölkerung zu finden sind?
Eine Erklärung wäre, daß mit den Genen
auch günstige Eigenschaften vererbt
werden. Mäuse mit zystischer Fibrose
sind vor Cholera geschützt, was beim
Menschen die Mortalität in Kinder- und
Jugendjahren bei den Betroffenen senken
könnte. Während homozygote Träger
des Sichelzellgens schwer erkranken,
sind heterozygote Individuen vor Mala-
ria geschützt und so ist für den Fortbe-
stand des Gens in Malariagebieten ge-
sorgt. Bei anderen Variationen werden
die Kosten für die Spezies reduziert,
indem die Zahl der Merkmalträger ge-
ring gehalten wird und nur im Bedarfsfall
ansteigt. Manche Insekten sind z. B.
gegen das Pestizid Orthophosphat durch
eine Steigerung der Carboxylesterase-
aktivität resistent. Allerdings nimmt die-
ser Prozeß bis zu 3 % des Eiweißstoff-
wechsels in Anspruch und damit ist die
Fortpflanzungsfähigkeit der Tiere redu-
ziert. Die Anwendung des Giftes führt
allerdings zu einer Veränderung der
genetischen Charakteristik der Art. Somit
verbessern genetische Variationen meist
die „Fitness“ einer Population, allerdings
nicht über eine Selektion im Sinne von
Darwin. Vielmehr wird diese erst durch
die genetische Inhomogenität möglich.

Die genetische Variabilität innerhalb
einer Spezies dient also dazu, die Reak-
tionsmuster einer Population auf die
Einwirkung eines Xenobiotikums (i.e.
einer außerhalb des Körpers produzier-
ten bioaktiven Substanz) vielfältig zu
gestalten. So wünschenswert dies aus
Sicht der Evolution auch sein mag, im
medizinischen Bereich, wo das Xeno-

biotikum meist ein Medikament ist, ist
diese Streuung der Wirkung uner-
wünscht, weil oft unkalkulierbar. Die
Pharmakogenetik setzt sich mit dieser
Problematik auseinander und stellt somit
ein Gebiet dar, das durch die Fortschritte
bei der Entschlüsselung des humanen
Genoms an Bedeutung gewinnen wird.
Prinzipiell müssen pharmakokinetische
und pharmakodynamische Variationen
unterschieden werden. Die meisten
Untersuchungen beschäftigen sich mit
interindividuellen (strukturellen oder
konzentrationsbezogenen) Unterschie-
den bei Enzymen, die für den Stoffwech-
sel wichtig sind, weit weniger Studien
gibt es z. B. zu Variationen im Bereich
von Rezeptoren. Warum dies so ist, ist
noch nicht völlig klar. Es wäre möglich,
daß erstere methodisch leichter erfaßt
werden können oder einfach tatsächlich
häufiger vorkommen, es könnte aber
auch sein, daß Rezeptorvariationen oft
letale Folgen für den Träger mit sich
bringen.

Allgemein ist die Variabilität bei Enzy-
men zur Entgiftung größer als bei jenen
der Biosynthese, was das Problem gera-
de in Hinblick auf die Wirkung/Neben-
wirkung von Medikamenten noch ver-
größert. So kann bei ca. 7 % der Kauka-
sier und 1 % der Ostasiaten durch
Codeingabe keine analgetische Wirkung
erzielt werden, da die Substanz nicht in
Morphin umgewandelt werden kann.
Ursprünglich wurden dafür 6 Mutationen
der Debrisoquine-Hydroxylase (CYP2D6,
einem Mitglied der Cytochrom P450
Familie) verantwortlich gemacht, die die
Aktivität des Enzyms beeinträchtigen.
Kürzlich jedoch beschrieben Marez et
al. bereits 48 sogenannte „single nucleo-
tide polymorphisms“ (also Veränderun-
gen in einer DNA-Position) und daraus
53 resultierende CYP2D6-Varianten. Da
es wohl in Zukunft immer aufwendiger
wird, alle diese Varianten auf ihre funk-
tionelle Signifikanz zu überprüfen, ist es
nur zu verständlich, daß genetische
Polymorphismen wie jener im Bereich
des ACE-Gens, der unmittelbar zu einem
leicht erkennbaren Phänotyp (i.e. einer
unterschiedlichen Enzymkonzentration
im Plasma) führt, besonders gerne unter-
sucht werden. Moderne Techniken, wie
die sogenannte Mikroarraymethodik,
werden es in Zukunft erlauben, geneti-
sche Polymorphismen auf DNA, aber
auch Genexpressionsmuster auf RNA-
Ebene in großer Anzahl rasch zu bestim-
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men. Gerade auf dem Gebiet der anti-
hypertensiven Therapie, deren therapeu-
tische Effizienz von großer Variabilität
gekennzeichnet ist, sollten diese Fort-
schritte dazu beitragen, daß eine optima-
le individualisierte Therapievorschrei-
bung erfolgen kann.

ACE-HEMMER FÜR JEDEN HOCHDRUCK-
PATIENTEN?

J. Auer
II. Interne Abteilung mit Kardiologie,
A.ö. Krankenhaus der Barmherzigen
Schwestern, Wels

In den letzten Jahren hat sich die Ver-
wendung von ACE-Hemmern für ein
immer größeres Spektrum kardiovasku-
lärer Erkrankungen zunehmend durchge-
setzt. Für die Behandlung der arteriellen
Hypertonie werden ACE-Hemmer gegen-
wärtig in den Vereinigten Staaten etwa
häufiger wie Betablocker eingesetzt.

Neben der Hypertoniebehandlung gilt
der Einsatz von Hemmstoffen des
Angiotensin-Konversions-Enzyms bei
Patienten mit Herzinsuffizienz, zur Ver-
hinderung des Auftretens einer manife-
sten Herzinsuffizienz bei Patienten mit
asymptomatischer linksventrikulärer
Dysfunktion und für Patienten nach
akutem Myokardinfarkt vor allem mit
eingeschränkter linksventrikulärer Pump-
funktion als etabliert. Darüber hinaus
wird auch ein günstiger Effekt von ACE-
Hemmern im Zusammenhang mit diabe-
tischer Retinopathie oder sogar etwa bei
Neoplasie diskutiert.

Obwohl die ACE-Hemmer-Effekte über-
wiegend auf hämodynamische Mecha-
nismen zurückgeführt wurden, konnten
im Rahmen rezenter klinischer Studien
auch antiischämische und vermutlich
auch antiatherosklerotische Wirkungen
nachgewiesen werden.

Im Zusammenhang mit postulierten
„nephroprotektiven“ Effekten gilt der
Einsatz von ACE-Hemmern bei Typ-1-
Diabetikern mit Mikroalbuminurie mit
oder ohne erhöhten Blutdruck als obli-
gat. Darüber hinaus konnten zahlreiche
klinische Studien günstige Effekte einer
ACE-Hemmer-Therapie auch bei pro-
teinurischen Patienten ohne Diabetes

mellitus, bei chronischer Transplantat-
nephropathie und vor allem zur Blut-
druckkontrolle beim nierenkranken Pati-
enten, sowie im Hinblick auf eine Beein-
flussung der linksventrikulären Hypertro-
phie sowie der arteriellen Wandsteifig-
keit („stiffness“) untermauern. Aufgrund
substanzspezifischer Charakteristika wie
neutrale Effekte im Hinblick auf den
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel sind
ACE-Hemmer zweifellos als zu bevorzu-
gende Substanzgruppe bei entsprechen-
den Patientenkollektiven zu diskutieren.

Die gegenwärtig gültigen Richtlinien der
internationalen Fachgesellschaften für
die Auswahl von Medikamenten für die
antihypertensive Pharmakotherapie emp-
fehlen den zwingenden Einsatz von
ACE-Hemmern als Medikamente erster
Wahl bei hypertensiven Patienten mit
gleichzeitig bestehender Herzinsuffizi-
enz oder linksventrikulärer Dysfunktion
und bei diabetischen Hypertonikern mit
Nephropathie.

Die Heart-Outcomes-Protection-Evalua-
tion (HOPE-Studie) hat die potentielle
Indikation für den Einsatz von ACE-
Hemmern deutlich erweitert. Es wurden
in dieser Untersuchung Patienten über
dem 55. Lebensjahr mit einer Anamnese
einer koronaren Herzkrankheit, eines
Schlaganfalls oder einer peripheren
arteriellen Verschlußkrankheit oder Dia-
betes mellitus und dem Vorhandensein
eines kardiovaskulären Risikofaktors wie
Bluthochdruck, Hypercholesterinämie,
verminderter HDL-Cholesterinspiegel,
Rauchen oder Mikroalbuminurie hin-
sichtlich eines therapeutischen Effekts
einer ACE-Hemmer-Therapie mit Rami-
pril untersucht. Es konnte eine signifi-
kante Reduktion der Gesamtmortalität
und der kardiovaskulären Mortalität
sowie der kardiovaskulären Ereignisse
gezeigt werden. Das Ausmaß der Risiko-
reduktion war viel stärker ausgeprägt als
dies durch die (nur moderate) Blutdruck-
senkung mit dem ACE-Hemmer zu er-
warten war, so daß andere als kardio-
vaskuläre Mechanismen für die günsti-
gen Eigenschaften des ACE-Hemmers
verantwortlich gemacht wurden.

Eine Einschränkung der ACE-Hemmer-
Therapie ergibt sich zweifellos aus den
substanzklassenspezifischen Nebenwir-
kungen, wobei vor allem eine renale
Funktionseinschränkung (vor allem bei
arteriosklerotischen Nierenerkrankun-

gen), Hyperkaliämie, Husten und das
selten auftretende angioneurotische
Ödem zu nennen sind. Die quantitativ
sicher häufigste Nebenwirkung stellt der
ACE-Hemmer-induzierte Husten dar, der
die Anwendung dieser Substanz bei
„jedem“ Hypertoniker klarerweise ver-
hindert.

Bei Patienten, die ein erhöhtes Risiko für
eine arteriosklerotische Nierenerkran-
kung (generalisierte Arteriosklerose,
hohes kardiovaskuläres Risikoprofil)
aufweisen, besteht grundsätzlich kein
Grund, auf den Einsatz von ACE-
Hemmern zur antihypertensiven Thera-
pie zu verzichten. Dennoch ist bei die-
sem Patientenkollektiv im Zusammen-
hang mit der Therapieeinleitung eines
ACE-Hemmers eine exakte Kontrolle und
Überwachung der Nierenfunktion und
des Elektrolythaushaltes erforderlich.

Zusammenfassend können ACE-Hemmer
zweifellos aufgrund der zu erwartenden
Nebenwirkungen nicht bei jedem Hyper-
toniker zum Einsatz kommen. Neben
den bislang als zwingende Indikationen
geltenden Voraussetzungen für eine
ACE-Hemmer-Therapie ist sicherlich
durch die rezente Datenlage eine Aus-
weitung des Einsatzes von ACE-Hem-
mern in der antihypertensiven Therapie
zu erwarten. Der breite Einsatz der kom-
binierten Pharmakotherapie mit Aspirin,
Statinen und auch ACE-Hemmern stellt
zweifellos einen erfolgversprechenden
Ansatz dar, um die Progression arterio-
sklerotischer Läsionen in allen Gefäß-
bezirken zu reduzieren.
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PRO & KONTRA: „AMBULANTES
BLUTDRUCKMONITORING VERSUS SELBST-
MESSUNG DES BLUTDRUCKS“

R. Zweiker
Abteilung für Kardiologie,
Medizinische Universitätsklinik,
Karl-Franzens Universität Graz

Gemäß den Richtlinien der großen Hyper-
toniegesellschaften kommt alternativen
Blutdruckmeßverfahren wie ambulanter
24-h-Messung oder der Selbstmessung
zur Diagnose und Therapiekontrolle der
Hypertonie eine sehr geringe Bedeutung
zu. Dies wird unter anderem damit be-
gründet, daß sämtliche große Studien,
die die eminente Bedeutung des Hoch-
drucks als kardiovaskulären Risikofaktor
belegen konnten, mit der konventionel-
len Methode der Ordinationsblutdruck-
messung durchgeführt wurden. Selbiges
trifft auch auf die großen Therapiestudien
der letzten 2 Jahrzehnte zu. In Öster-
reich hat sich die Gesellschaft für Hyper-
tensiologie jedoch dazu entschlossen,
die Blutdruckselbstmessung als entschei-
dendes Kriterium für die Diagnose des
erhöhten Blutdrucks zu verwenden.
Wenngleich es löblich ist, sich von der
durch Blutdruckvariabilität und Weiß-
kittel-Effekt beeinflußten Klinikblutdruck-
messung zu verabschieden, so muß
betont werden, daß die Datenlage die
Blutdruckselbstmessung im Vergleich zur
24-Stunden-Messung deutlich weniger
unterstützt. Einige der vielen dafür ver-
antwortlichen Faktoren werden in der
Folge angeführt:

1. Die Validierung der Geräte für die Blut-
druckselbstmessung hängt weit hinter
denen für die ambulante Messung hin-
terher. Die besonders beliebten Hand-
gelenksmeßgeräte sind besonders feh-
leranfällig und vor allem ungenau.

2. Viele Patienten sind nicht in der Lage,
die Messung entsprechend den Kriteri-
en der British Hypertension Society
durchzuführen

3. Nach den Ergebnissen einiger Studien
berichten Patienten nicht immer die
tatsächlich gemessenen Werte. Auto-
matische Meßwertspeicher lösen das
Problem nur zum Teil, da nicht nur der
Patient, sondern oft die gesamte Fami-
lie das selbe Gerät für Messungen be-
nutzt.

4. Die Auswerteparameter beziehen sich
auf die Anzahl von Meßwerten über
bestimmten Grenzwerten, wobei das
Ausmaß der Überschreitung lediglich
durch Mittelwert und Standardabwei-
chung zutreffend ermittelt werden
kann. Durch die Vielzahl der Messun-
gen ist aber eine Abschätzung des Mit-
telwertes „mit dem Auge“ nicht mög-
lich. Eine elektronische Verarbeitung ist
jedoch nur in den wenigsten Fällen
möglich.

5. Studien, in denen die Selbstmessung
in bezug auf ihren diagnostischen und
prognostischen Wert hin untersucht
wurden, haben zumeist nur die Werte
von zwei bis drei Tagen beinhaltet.

Aus den oben genannten Gründen sollte
die empfohlene Vorgehensweise zur
Diagnose und Therapiekontrolle der
Hypertonie sicherlich nicht nur auf der
Blutdruckselbstmessung beruhen, zumal
das ambulante Monitoring für viele die-
ser Problemstellungen die bei weitem
bessere Evidenz liefert. Eine in den
Richtlinien fixierte zumindest gleichbe-
rechtigte Stellung für dieses Meßverfah-
ren ist anzustreben.

ADDITIVE EFFEKTE EINES INTEGRIERTEN,
AMBULANTEN HYPERTONIKERTRAININGS
REDUZIEREN MEDIKAMENTENBEDARF UND
-KOSTEN BEI VERBESSERTER BLUTDRUCK-
REGULATION

R. W. Kurz, H. Pirker, W. Dörrscheidt,
H. Pötz, H. Uhlir
Zentrum für ambulante Rehabilitation,
Pensionsversicherung der Angestellten,
Wien

Einleitung und Fragestellung: Die arteri-
elle Hypertonie ist ein bedeutender Risi-
kofaktor für Herz-Kreislauferkrankungen.
Eine suffiziente Therapie reduziert die
kardiovaskuläre Morbidität und Mortali-
tät. Neben Medikamenten stehen ver-
schiedene nicht-pharmakologische Maß-
nahmen zur therapeutischen Wahl. In
einer prospektiven Studie wurde der
Effekt eines integrierten, ambulanten
Hypertonikertrainings (IAHT) auf Medika-
mentenverbrauch, -kosten und Blutdruck-
regulation untersucht.
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Material und Methoden: Zwischen 1996
und 2000 konnten 104 unselektierte,
medikamentös anbehandelte, hyper-
tensive Patienten (Pat) in das IAHT auf-
genommen werden. Das IAHT basiert
auf nicht-nutritiven Maßnahmen zur
Blutdrucksenkung und dauerte 6 Mona-
te. Es umfaßte ein Ausdauertraining,
Ausgleichsgymnastik, themenzentrierte
Gespräche und Schulung, Entspannungs-
übungen, sowie individuelle Psychothe-
rapie, falls indiziert. Die analysierten
Parameter wurden für die Zeitpunkte T1
(= Beginn), T2 (= Ende), sowie T3 (= 18
± 5 Mo nach Ende) erfaßt. Die Kosten-
kalkulation für antihypertensive Medika-
tion erfolgte auf Basis des Heilmittel-
verzeichnisses aus dem Jahre 1999.

Ergebnisse: Von den initial aufgenomme-
nen Pat konnten 73 (70,2 %) das Pro-
gramm mit einer suffizienten Teilnahme-
frequenz beenden und werden im weite-
ren präsentiert. Relevante demographi-
sche Daten: Alter: 54,6 ± 4,7a, männ-
lich: 68 %, BMI: 28,4 ± 2,1. Die maxi-
male ergometrisch erbrachte Leistungsfä-
higkeit stieg von 84,9 ± 15,7 % auf 95,3
± 11,7 % sowie 93,7 ± 15,4 % (p < 0,01,
p < 0,01). Bei unverändertem BMI san-
ken die RR-Werte in Ruhe von 147/89
auf 138/84 mmHg (p < 0,01). Die RR-
Werte bei 100 Watt fielen von 188/94
(T1) auf 179/92 (T2, p < 0,01) sowie
183/92 (T3, p < 0,05). Die relative Re-
duktion des antihypertensiven Medika-
mentenverbrauchs betrug für die ver-
schiedenen Substanzklassen: Betablocker
31 bzw. 35 %, Thiazide 21 bzw. 25 %,
ACE/AT1R-Hemmer 18 bzw. 13 %,
Kalziumantagonisten 13 bzw. 17 %,
Alphablocker: 41 bzw 34 % (p < 0,05, p
< 0,01). Die täglichen Kosten für Anti-
hypertensiva reduzierten sich pro Pat

durchschnittlich um 22 % (T2, p < 0,01)
bzw. 21 % (T3, p < 0,01). Eine
Subgruppenanalyse ergab ein Kollektiv
(n = 31, 42,4 %) mit besonders gutem
Ansprechen auf das IAHT. Bei diesen
sanken die Ruhe-RR-Werte von 141/88
auf 131/84 und die relative Medikamen-
tenreduktion betrug für Betablocker 56
bzw. 70 %, Thiazide 32 bzw. 53 %,
ACE/AT1R-Hemmer 33 bzw. 50 %
(p < 0,001, p < 0,001).

Diskussion und Zusammenfassung:
1) Das IAHT stellt einen hochwirksamen
Ansatz zur nicht-pharmakologischen
Therapie der Hypertonie dar.
2) Neben der Verbesserung der RR-Regu-
lation in Ruhe und unter Belastung kön-
nen Medikamentenbedarf und -kosten
für Antihypertensiva reduziert werden.
3) Die Effekte des IAHT sind über das
Trainingsende hinaus anhaltend.
4) Es finden sich Hinweise, daß der inte-
grierte Ansatz dem reinen Bewegungs-
training überlegen sein könnte.

HOCHDRUCKBEHANDLUNG BEI NEPHRO-
PATHIE

W. H. Hörl
Klin. Abt. für Nephrologie und Dialyse,
Med.Univ.-Klinik III, AKH Wien

Nephropathien, gleichgültig welcher
Ätiologie, sind häufig mit einer Hyperto-
nie assoziiert. Umgekehrt bewirkt ein
hoher Blutdruck eine Progressionsbe-
schleunigung der renalen Grunderkran-
kung. Für Patienten mit renalen Erkran-
kungen werden Blutdruckwerte von
120–130/70–80 mmHg empfohlen. Eine

entsprechende Blutdrucksenkung gelingt
bei Patienten mit Nephropathie meist
nur durch eine Mehrfachkombination
antihypertensiv wirksamer Medikamen-
te, wobei vor allem Salidiuretika günsti-
ge Kombinationspartner für ACE-Hemmer
oder Angiotensin II-Rezeptorantago-
nisten darstellen. Je höher der Blutdruck
und je ausgeprägter die Proteinurie, desto
höher der Stellenwert des ACE-Hemmers
bzw. des Angiotensin II-Rezeptorantago-
nisten. Additiv kommen Kalziumantago-
nisten, Betarezeptorenblocker und Al-
pha-Blocker in Betracht. Bei Nierenin-
suffizienz besteht unter Therapie mit
ACE-Hemmern oder Angiotensin II-
Rezeptorantagonisten ein geringes
Hyperkaliämierisiko, das mit 1–2 %
angegeben wird. Bisher wurde empfoh-
len, bei Patienten mit Nephropathie und
Anstieg des Serumkreatinins um mehr als
25 % den ACE-Hemmer abzusetzen.
Neuere Daten sprechen jedoch dafür,
daß dies die Patienten mit den besten
Langzeitergebnissen unter ACE-Hemmer-
therapie sein können. Jahrelang wurden
die günstigen Daten einer ACE-Hemmer-
therapie bei Typ 1-Diabetikern unzuläs-
sigerweise nahtlos auf Typ 2-Diabetiker
übertragen. Inzwischen liegen auch
positive Studien bei diesen Patienten vor.
Günstige Effekte lassen sich bei Patien-
ten mit Nephropathien (inklusive diabe-
tische Nephropathie) auch mit Angio-
tensin II-Rezeptorantagonisten erzielen,
wobei naturgemäß Langzeitergebnisse
wie bei den ACE-Hemmern fehlen. Ver-
schiedene Studien sprechen für den
kombinierten Einsatz von ACE-Hemmern
und Angiotensin II-Rezeptorantago-
nisten, vor allem bei Nephropathien mit
ausgeprägter Hypertonie und Protein-
urie.
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BRAUCHEN WIR ZENTRAL WIRKSAME

ANTIHYPERTENSIVA?

H. Pilz
I. Med. Abteilung, Kaiserin Elisa-
beth-Spital, Wien

In den komplexen Mechanismus der
Blutdruckregulation sind das zentra-
le Nervensystem (ZNS), das Renin-
Angiotensin-Aldosteronsystem (RAAS)
und das Gefäßendothel involviert,
wobei diese Systeme eine enge Ver-
netzung zeigen. Die über den Baro-
rezeptorreflexbogen und somit das
ZNS laufende RR-Regulationsschiene
ist der peripheren über RAAS und
die vasoaktiven Produkte des Endo-
thels wie u.a. EDRF (= NO) und
Endothelin übergeordnet, ein erhöh-
ter Sympathikotonus kann somit
häufig als zentraler Pathomechanis-
mus der essentiellen Hypertonie
angesehen werden. Besonders jün-
gere Borderline-Hypertoniker zeigen
als Folge der erhöhten Sympathikus-
aktivität bei niedrigem parasympa-
thischem Drive auf Grund der deut-
lichen Herzfrequenzzunahme einen
erhöhten „cardiac output“ im Sinne
eines hyperkinetischen Herzsyn-
droms. Persistiert der erhöhte Blut-
druck, kommt es zur strukturellen
Gefäßwandveränderung (vaskuläres
Remodeling) und somit zum Wider-
standshochdruck.

Die Aktivität des sympathischen
Nervensystems wird beim Menschen
mittels Plasmakatecholaminbestim-
mung, Noradrenalin-spillover-rate,
Mikroneurographie und Herzfre-
quenzvariabilitätsbestimmung eva-
luiert. Als klinisches Korrelat dieser
endokrinen Überaktivität mit erhöh-
tem Katecholaminspiegel zeigt sich
einerseits das synchrone Verhalten
von Herzfrequenz und Blutdruck

über einen breiten Regulationsbe-
reich, andererseits gilt eine erhöhte
Ruheherzfrequenz als ein mit der
Hypertonieentwicklung prospektiv
assoziierter Faktor. Des weiteren lie-
ßen sich mit zunehmender Herzfre-
quenz höhere Blutzuckerspiegel un-
ter Glukosebelastung, höhere NÜ-
Insulinspiegel durch periphere Insu-
linresistenz sowie erhöhte Choleste-
rin- und Triglyzeridspiegel nachweisen.

Der Aktivitätslevel des Sympathikus
ist einerseits genetisch determiniert,
andererseits spielen Umwelt- und
Lebensstilfaktoren wie Stress, hoch-
kalorische Ernährung und Alkohol-
abusus durchaus eine wichtige Rol-
le. Ebenso induziert Bewegungs-
mangel ein relatives Überwiegen
des Sympathikus über den Parasym-
pathikus.

Das Zusammentreffen der erwähn-
ten metabolischen Parameter mit
hypertonen RR-Werten ist als Syn-
drom X oder tödliches Quartett be-
kannt und intensiv untersucht. Letzt-
endlich triggert also ein stimulierter
Sympathikotonus das hohe kardio-
vaskuläre Risiko des Hypertonikers
und Diabetikers u. a. auch über die
katecholamininduzierte Reninüber-
produktion mit gleichzeitigem An-
stieg von Angiotensin II und Aldo-
steron, Substanzen die maßgeblich
an der Entwicklung der LVH, aber
auch des vaskulären Remodeling
beteiligt sind. Es spannt sich somit
ein Risikobogen vom überaktiven
sympathoadrenergen NS mit hämo-
dynamischen Konsequenzen wie
Tachykardie und Hypertonie zur
diabetischen Stoffwechselstörung
und letztendlich Endorganschäden
im Bereich von Niere, Herz und
Gefäßen.

Eine Supression des erhöhten Sympa-
thikotonus durch zentral angreifende

Medikamente scheint eine faszinie-
rende Möglichkeit, nicht nur Teil-
aspekte der vermehrten Katechol-
aminproduktion, wie die sympathi-
kusinduzierten peripheren hämody-
namischen Veränderungen (RR-An-
stieg und Tachykardie), die vorwie-
gend metabolischen Veränderungen
im Sinne des Syndrom X und auch
Endorganschäden wie LVH, vasku-
läres Remodeling und Nierenschä-
digung, in den Griff zu bekommen,
sondern schon primär die Entwick-
lung aller dieser pathologischen
Facetten zu unterbinden. In der The-
rapie der Hypertonie fanden sich
daher schon relativ früh Substanzen,
die den Sympathikus zentral, d.h. im
Bereich des Kreislaufzentrums in der
Medulla oblongata hemmen. Vertre-
ter der ursprünglichen zentral wir-
kenden Antihypertensiva sind u. a.
Guanabenz, Guanafacine, Clonidin
und Methyldopa, Substanzen, die
häufig ausgeprägte Nebenwirkungen
zeigen, da sie über eine Aktivierung
zentraler α2-Rezeptoren wirken.
Diese sind auch in den Speicheldrü-
sen anzutreffen (→ Mundtrocken-
heit) bzw. im Nucleus coeruleus
(Müdigkeit). Neuere Substanzen wie
Moxonidin und Urapidil stimulieren
relativ selektiv Imidazol- bzw. Sero-
tonin-Rezeptoren, die für die oben
erwähnten Nebenwirkungen verant-
wortlichen α2-Rezeptoren werden
nur minimal aktiviert.

War ein erhöhter Sympathikotonus
entwicklungsgeschichtlich ein
Selektionsvorteil durch eine gestei-
gerte Reaktionsfähigkeit in Gefah-
rensituation, bedeutet er im Rahmen
unseres „sedentary life-style” ein
zusätzliches kardiovaskuläres Risiko.
Dieser Aspekt läßt zentral wirksame
Antihypertensiva durchaus an Be-
deutung gewinnen.

VORTRÄGE



10 J. HYPERTON. Sonderheft 1/2001

POSTER

VERGLEICHENDE UNTERSUCHUNG VER-
SCHIEDENER BLUTDRUCKMESSVERFAHREN
ZUM NACHWEIS DER ADÄQUAT KONTROL-
LIERTEN HYPERTONIE

R. Zweiker, S. Högler, K. Stoschitzky,
R. Maier, N. Watzinger, P. Lercher,
W. Klein
Dep. für Kardiologie der Medizinischen
Univ. Klinik, Karl Franzens-Universität
Graz

Rationale: Es besteht kein Zweifel an der
Tatsache, daß die hohe Variabilität des
Blutdrucks sowie das Weißkittel-Phäno-
men die Diagnose der Hypertonie ledig-
lich auf der Basis von Ordinationsblut-
druckmessungen nicht zuverlässig er-
möglicht. Aus denselben Gründen ist der
Nachweis einer ausreichenden Kontrolle
der Hypertonie mit gelegentlichen
Einzelmessungen in der Ordination/
Ambulanz vermutlich ebenso fehleran-
fällig. Es war daher das Ziel dieser Un-
tersuchung, die Übereinstimmung von
Ordinations- (oBD), ambulantem (aBD)
und selbst gemessenem Blutdruck (sBD)
zum Nachweis der ausreichenden Kon-
trolle der Hypertonie zu erheben.

Methodik und Patienten: Es wurden 24
essentielle Hypertoniker (mittleres Alter
52 ± 11 Jahre; Bereich 20–74) einge-
schlossen. Alle Patienten waren entwe-
der neu diagnostiziert oder 14 Tage un-
behandelt und mußten einen oBD (aus-
kultatorische Standardmessung; Mittel-
wert aus 3 Messungen) > 140/> 90
mmHg, aber auch einen aBD am Tag
(oszillometrisch; Spacelabs 90207) >

135/> 85 mmHg sowie einen über 14
Tage gemittelten sBD (oszillometrisch
am Oberarm 2 x täglich gemessen;
BosoMedicus) > 135/> 85 mmHg auf-
weisen. In den folgenden 6 Monaten
wurden 4-wöchentliche Kontrollen in
der Hypertonieambulanz vereinbart und
die Therapie (entweder Carvedilol 25 mg
oder Fosinopril 10 mg) in Abhängigkeit
vom Klinikblutdruck verändert (2.
Schritt: Verdoppelung der Initialdosis; 3.
Schritt: Hinzufügen von HCTZ 25 mg).
Zur Berechnung der Übereinstimmung
zwischen den Meßmethoden wurde die
Kappa-Statistik angewandt.

Ergebnisse: Durch die Therapie sank der
oBD von 157 ± 16/94 ± 6 auf 140 ± 17/
86 ± 11 mmHg (p < 0,01/< 0,01), der
sBD von 147 ± 18/95 ± 16 auf 136 ± 12/
86 ± 11 mmHg (p < 0,01/< 0,01) und der
aBD von 150 ± 14/93 ± 10 auf 139 ±
15/86 ± 8 mmHg (p = 0,022/0,013). Der
Zielwert wurde in 38/42/28 % (oBD/
sBD/aBD) erreicht (Tabelle 1).

Diskussion: Wenngleich mittels allen
Meßverfahren signifikante Reduktionen
der Blutdruckwerte durch die Therapie
erzielt werden konnten, waren trotz
strikter Führung in der Spezialambulanz
sowie guter Compliance nicht einmal
die Hälfte der Patienten nach 6-monati-
ger Therapie am Zielwert. Weiters zeig-
ten die verschiedenen Meßverfahren im
Nachweis einer effektiven Kontrolle der
Hypertonie eine lediglich mittelgradige
Übereinstimmung. Es kann die Schluß-
folgerung gezogen werden, daß die
Selbstmessung des Blutdruck ebenso wie
das ambulante Monitoring sich nicht
gegenseitig ersetzen, sondern ergänzen.
Mittels jeder Meßmethode kann offen-

sichtlich jedoch nur ein schemenhaftes
Bild von der tatsächlichen Blutdruck-
belastung der Patienten dargestellt werden.

UNTERSCHIEDE IN DER PERIPHEREN UND
ZENTRALEN BLUTDRUCKAMPLITUDE
ZWISCHEN HYPERTENSIVEN TYP 1-
DIABETIKERN UND HYPERTENSIVEN
NICHTDIABETIKERN

A. Siebenhofer1, R. Zweiker3, J. Plank2,
T. R. Pieber2, B. Williams1

1Cardiovascular Research Center,
University of Leicester, Great Britain;
2Ambulanz für Diabetologie und Stoff-
wechsel und 3Klinische Abteilung für
Kardiologie, Medizinische Universitäts-
klinik Graz, Österreich

Einleitung und Fragestellung: Eine erhöh-
te Blutdruckamplitude ist ein ausge-
zeichneter Prädiktor für das Auftreten
von kardiovaskulären Erkrankungen. Ziel
dieser Untersuchung war der Vergleich
von peripherer Blutdruckamplitude und
nichtinvasiv gewonnener, zentral-
arterieller Blutdruckamplitude zwischen
älteren hypertensiven Typ 1-Diabetikern
und hypertensiven Nichtdiabetikern.

Material und Methode: Der periphere
Blutdruck (RR) wurde sitzend und nach
5 Minuten Ruhepause gemessen. Mit
Hilfe der Applanationstonometrie wurde
der zentral systolische und der zentral
diastolische Aortendruck gemessen. Die
Blutdruckamplitude errechnet sich aus
der Differenz zwischen systolischem und
diastolischem RR.

Ergebnisse: (MW (SD)) Bei 16 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1, mittleres
Alter 60 (9,5) Jahre, mittlere Diabetes-
laufdauer 16 (16,1) Jahre und mittleres
HbA1c 8,0 (1,3) % und 38 Nicht-
diabetikern, mittleres Alter 60 (10,1)
Jahre, wurde eine periphere Blutdruck-
messung und eine Applanationstono-
metrie durchgeführt (Tabelle 2).

1. Diabetiker waren im Alter und in der

Tabelle 1: R. Zweiker et al.: Vergleich der verschiedenen Meßmethoden

Messung Referenz Sensitivität Spezifität Kappa

s-BD c-BD 44 % 60 % leicht
a-BD c-BD 56 % 87 % moderat
s-BD a-BD 71 % 71 % leicht
(Kappa: gering – schwach – leicht – moderat – substantiell – beinahe perfekt)

Tabelle 2: Siebenhofer A. et al.

Syst. RR Diast. RR PP peripher Zentral syst RR Zentral diast. RR PP zentral

Nichtdiabetiker 175 (19,9) 100 (13,4) 74 (18,2) 162 (19,6) 102 (13,6) 60 (17)
Diabetiker 173 (29,5) 86 (15,0) 87 (15,4) 155 (29,9) 88 (15,4) 67 (24,6)
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1. Diabetiker waren im Alter und in der
Höhe des peripheren und zentralen
systolischen Blutdrucks vergleichbar.
2. Es zeigte sich jedoch ein hochsignfi-
kanter Unterschied in der Höhe des
peripheren (p < 0,001) und zentralen
diastolischen Blutdrucks (p < 0,001).
3. Die peripher errechnete Blutdruck-
amplitude war ebenfalls zwischen bei-
den Patientengruppen signifikant unter-
schiedlich (p < 0,03).
4. Obwohl keine statistische Signifikanz
erreicht werden konnte, war die zentral
errechnete Blutdruckamplitude in der
diabetischen Gruppe tendenziell höher.

Diskussion und Zusammenfassung: Die-
se gewonnenen Daten zeigen, daß bei
hypertensiven Typ 1-Diabetikern mit
jahrelanger Diabetesdauer im Vergleich
zu einer nicht an Diabetes erkrankten
Kontrollgruppe bei vergleichbarem
systolischem Blutdruck und Alter eine
erhöhte Blutdruckamplitude gemessen
wurde. Diese kann als Ausdruck für eine
„increased arterial stiffness in diabetic
patients“ und in weiterer Folge als Hin-
weis für eine erhöhte kardiale Belastung
mit eventueller linksventrikulärer Hyper-
trophie und nachfolgender kardialer
Ischämie gewertet werden.

BLUTDRUCKREGULATION BEI MÄSSIGER
KÖRPERLICHER BELASTUNG IN MITTLERER
HÖHENLAGE

J. Auer, M. Prenninger, R. Berent,
E. Laßnig, T. Weber, C. K. Ng,
K. Kritzinger, M. Veits, B. Eber
II. Interne Abteilung mit Kardiologie,
A.ö. Krankenhaus Wels

Einleitung: Körperliches Training stellt
eine effektive nicht-pharmakologische
Therapiemaßnahme zur Behandlung der
arteriellen Hypertonie dar. Die Datenlage
zur Blutdruckregulation unter Ruhebedin-
gungen und unter körperlicher Belastung
in der Höhe ist nicht konklusiv. Ziel unse-
rer Untersuchung war die Evaluierung der
Blutdruckregulation bei einem unselektio-
nierten Kollektiv von Bergsportlern.

Methoden: 118 unselektionierte Berg-
sportler, die an einer Alpinveranstaltung
mit Aufstieg in mittlerer Höhe (Zielpunkt
1285 m Seehöhe; 600 Höhenmeter,

Belastungsdauer 2,5 Stunden im Mittel)
teilgenommen haben, wurden hinsicht-
lich ihrer Blutdruck- und Frequenzregu-
lation untersucht. Die Blutdruckmessung
wurde mittels Selbstmessung mit Hand-
gelenksgeräten (Fa. Nais) durchgeführt.
Es wurden zusätzlich demographische
und anamnestische Parameter wie be-
kannte arterielle Hypertonie, Hypercho-
lesterinämie, durchgemachter Myokard-
infarkt oder zerebraler Insult und Diabe-
tes mellitus erhoben.

Ergebnisse: Die Daten von 118 Personen
(78 Männer, 40 Frauen; mittleres Alter
53 [26–75] Jahre) wurden analysiert. 34
dieser Personen waren bekannte Hyper-
toniker (7 medikamentös behandelt), 50
hatten eine bekannte Hypercholesterin-
ämie, 15 waren Diabetiker, 16 hatten
einen Myokardinfarkt und 14 einen
Schlaganfall durchgemacht und 27 wa-
ren Raucher. Vor Beginn der sportlichen
Aktivität betrug der systolische Blutdruck
144 ± 22,5 mmHg, der diastolische
Blutdruck 90 ± 14 mmHg und die Puls-
frequenz 74 ± 19 pro Minute. 55 Perso-
nen hatten einen Ruheblutdruck vor
Belastung von > 140/90 mmHg. Die
Blutdruck- und Frequenzwerte nach
einem Drittel, nach zwei Drittel und
unmittelbar nach Ende der Belastung
betrugen 145 ± 21 / 88 ± 17 mmHg (108
± 21/min), 138 ± 20 / 86 ± 15 mmHg
(112 ± 20/min) und 132 ± 19 / 86 ± 16
mmHg (102 ± 17/min). Die Absenkung
des systolischen (p < 0,001) und dia-
stolischen (p = 0,003) Blutdrucks mit
zunehmender Belastungsdauer wies
statistische Signifikanz auf. Bei den Per-
sonen mit bekannter arterieller Hyperto-
nie lag der systolische (155 ± 21 mmHg;
p < 0,001) und der diastolische (95 ± 14
mmHg; p = 0,03) Ruheblutdruck signifi-
kant über dem des normotensiven Ver-
gleichskollektivs. Demgegenüber war zu
jedem Zeitpunkt während und unmittel-
bar nach der Belastung kein Unterschied
in der Höhe des systolischen oder dia-
stolische Blutdrucks zwischen Hyper-
tonikern und Normotonikern mehr nach-
zuweisen.

Zusammenfassung: Moderate körperli-
che Belastung in mittlerer Höhe führt zu
einer Absenkung sowohl der
systolischen als auch der diastolischen
Blutdruckwerte. Überraschenderweise
war der blutdrucksenkende Effekt bei
Hypertonikern stärker ausgeprägt als bei
normotensiven Personen.

UNTERSCHIEDE IM 24 STUNDEN-BLUT-
DRUCKMONITORING BEI DIABETIKERN MIT
UND OHNE HARTE ENDPUNKTE

J. Plank1, R. Zweiker2, A. Siebenhofer1,
P. Beck1, T. R. Pieber1

1Ambulanz für Diabetologie und Stoff-
wechsel und  2Klinische Abteilung für
Kardiologie, Medizinische Universitäts-
klinik Graz

Einleitung und Fragestellung: Die arteri-
elle Hypertonie stellt bekanntermaßen
einen der wichtigsten Risikofaktoren für
Diabetiker dar. Das Ziel dieser Quer-
schnittsuntersuchung war, einen Ver-
gleich von Blutdruckdaten mit dem Auf-
treten von kardio- und zerebrovaskulären
Ereignissen sowie einer dialysepflich-
tigen Niereninsuffizienz bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 und 2 herzu-
stellen.

Methodik und Patienten: Es wurden 107
Patienten, bei denen innerhalb eines
einjährigen Beobachtungszeitraums
sowohl ein ambulantes Blutdruckmoni-
toring (Spacelabs 902017 bzw. Takeda
TM-2430; Zeitraum der Messung 24
Stunden, Meßintervall 15 Min (Tag) so-
wie 30 Minuten (Nacht) als auch eine
standardisierte Untersuchung gemäß
dem Modell des Forums Qualitätssiche-
rung in der Diabetologie (FQSD) durch-
geführt wurde, konsekutiv eingeschlos-
sen. Geteilt nach Tag- und Nachtzeit-
intervallen wurden die erhobenen Blut-
druckmittelwerte von Patienten, die
innerhalb der Beobachtungsperiode
einen harten Endpunkt erreichten, denen
gegenübergestellt, die keinen solchen
erreichten.

Ergebnisse: (MW ± SD) Im Beobachtungs-
zeitraum trat bei 6 Patienten (4 Typ 1-
Diabetiker, 4 Männer, mittleres Alter 55
± 16 Jahre, HbA1c: 8,2 ± 0,99 %) ein
Ereignis auf (4 Myokardinfarkte, 1 apo-
plektischer Insult, 1 terminale Nieren-
insuffizienz), das entspricht einer Inzi-
denz von 5,2 %. Die Gruppe ohne Ereig-
nisse bestand aus 101 Patienten (74 Typ
1-Diabetiker, 60 Männer, mittleres Alter
48 ± 14,3 Jahre, HbA1c 8,6 ± 1,22 %).
Die ambulanten Blutdruckdaten (mmHg)
waren wie folgt: 24-h-RR: 147 ± 9/82 ±
6 vs 135 ± 13/80 ± 7 mmHg (p < 0,026/
ns); Tages-RR (8:00–22:00): 147 ± 8/81 ±
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6 vs 138 ± 13/82 ± 7 mmHg (ns/ns);
Nacht-RR (0:00–6:00): 144 ± 14/74 ± 11
vs 125 ± 18/70 ± 10 mmHg (p < 0,011/
ns). Beide Gruppen waren bezüglich
Alter, HbA1c und Lipidwerten vergleich-
bar. Die Albuminausscheidung war si-
gnifikant höher in der Patientengruppe
mit harten Endpunkten (p < 0,000).

Diskussion und Zusammenfassung: Die
engsten Zusammenhänge zwischen
ambulant erhobenem Blutdruckmoni-
toring über 24 Stunden und harten End-
punkten konnten in unserem Patienten-
kollektiv mittels systolischem Blutdruck
während der Nachtstunden ermittelt
werden. Der diastolische Blutdruck war
in allen untersuchten Zeitabschnitten
nicht signifikant unterschiedlich. Diese
Ergebnisse unterstreichen den Wert des
ambulanten 24 Stunden-Blutdruckmoni-
torings während der Nachtstunden für
Diabetiker und unterstützen damit idente
Beobachtungen aus dem Syst-Eur Trial
bei Patienten mit isolierter systolischer
Hypertonie.

QUALITY OF BLOOD PRESSURE CONTROL
AND RISK OF CEREBRAL BLEEDING IN
PATIENTS WITH ORAL ANTICOAGULATION

J. Huber*, C. Stöllberger*, J. Finsterer†,
B. Schneider§, T. Länger‡

*2nd Medical Department, KA Rudolf-
stiftung; †2nd Neurological Department,
Hospital Rosenhügel; §Institut for
Medical Statistics and Documentation,
University of Vienna, ‡ Austrian Research
Centers Seibersdorf

Background and hypothesis: The study
was carried out to asses how many
patients on long-term oral anticoagu-
lation (OAC) (1) suffer from arterial
hypertension, (2) are aware of suffering
from arterial hypertension, (3) need
improvement of their antihypertensive
therapy and (4) how often these patients
suffer from cerebral bleeding compli-
cations during follow-up.

Methods: Outpatients on long-term OAC
on the 13th October 1999 were asked by
a letter, to measure their blood pressure
at least 4 times on different days. Blood
pressure was classified as normotensive
if at least 75 % of all measurements were

below 139/89 mmHg, as mild/moderate
hypertension if more than 25 % of all
measurements were between 140–179
mmHg systolic or between 90–109
mmHg diastolic and as severe hyperten-
sion if more than 25 % of all measure-
ments were above 180 mmHg systolic or
above 110 mmHg diastolic. Bleeding
complications were registered during
follow-up.

Results: Eighty percent of the included
235 patients (108 female, 67 ± 12 years)
suffered from arterial hypertension.
Severe hypertension was present in 5 %
of the patients. Only 56 % of the patients
were aware of suffering from arterial
hypertension. An improvement of their
antihypertensive therapy needed 64 %.
During a follow-up period of 225 days,
only one cerebral bleeding occurred in a
patient with mild/moderate hyperten-
sion. Blood pressure was normotensive
in 30 % of patients with known hyper-
tension.

Conclusion: In patients on OAC, blood
pressure control can be expected to be
better than in the normal population, if
the patient is aware of arterial hyper-
tension. However, more than half of the
patients with hypertension on OAC are
not aware of hypertension. Therefore,
repeated blood pressure measurements
in patients on OAC are recommended,
even if they do not know that they are
hypertensive.

VERHALTEN DER PULSWELLENANALYSE
UNTER HOCH DOSIERTER ALPHABLOCKER-
MEDIKATION (SINGLE DOSE) IN FORM
EINER KASUISTIK BEI EINEM 68-JÄHRIGEN
PATIENTEN UND KORRELATION ZUR
ABPM UNTER GLEICHER MEDIKATION

G. Eisserer
KH Sierning

Über die Pulswellenanalyse unter
antihypertensiver Therapie ist wenig
veröffentlicht, ebenso fehlen prospektive
Daten. Von der sog. Augmentation und
dem Index der Augmentation erwartet
man hinsichtlich des Beurteilens eines
abnorm steifen und über die Altersnorm
atherosklerotisch veränderten Gefäß-
status eine Aussagekraft, da die Zunah-

me der Augmentation sehr gut mit der
Linksventrikelhypertrophie korreliert
(Augmentation bezeichnet die Stärke der
Pulswellenreflexion in der aortalen Puls-
welle mit RR-Erhöhung zentral, durch eine
u.U. sklerotisch veränderte Peripherie).

Kasuistik: Ein 68-jähriger Hypertoniker
wird wegen des Verdachts rezidivieren-
der TIA’s stationär aufgenommen. Die
auswärts eingestellte Hochdruck-
erkrankung war mit 5 mg Terazosin mor-
gens und 80 mg Telmisartan abends in
der kasuellen RR-Messung angeblich gut
eingestellt. Die relevanten Befunde:
LVHT (SD 14,5 mm, EDD 48) CCT o.b.,
TEE o.b., Labor und Sono o.b./NI o.b.

Mit dem Sphygmocor-Pulswellen-
analysegerät (Abbildung 1) wurde ver-
sucht, das Verhalten der Augmentation
unter der laufenden Therapie zu bestim-
men. Für ABPM wurde ein Spacelabs
90207-Recorder verwendet.

Meßergebnisse der ABPM: syst. 147,
diast. 90, MAD 109, Pulspressure 57
mmHg, Dipping 8 mmHg; Meßergebnis-
se der PWA: initial, d.h. etwa 20 h nach
der letzten Alphablockereinnahme: Aug-
mentation 14 mmHg, Augmentations-
index: 31 %, 2 h nach der Einnahme von
5 mg Terazosin: Augmentation 3 mmHg,
Augmentationsindex: 7 %, 7 h nach Ein-
nahme von 5 mg Terazosin: Augmentati-
on 6 mmHg, Augmentationsindex: 16 %.
In einer neuerlichen Testung das gleiche

Abbildung 1: Eisserer G.: Meßergeb-
nisse Kasuistik
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