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Liebe Leserinnen und Leser!

Die neue US-amerikanische Empfehlung zur Pravention, Erkennung, Abklarung und Behandlung von
hohem Blutdruck bei Erwachsenen steht im Zentrum des vorliegenden ersten Journals fiir Hypertonie
2018. Der Vorstand der Osterreichischen Hochdruckliga hat sich kritisch mit der Guideline auseinander-
gesetzt — Sie finden auf den néchsten Seiten eine Zusammenfassung der wichtigsten Aspekte und eine
Bewertung ihrer Bedeutung fiir unser Land. Die US-Empfehlung wird weltweit durchaus kontroversiell
diskutiert, Weber und Zweiker geben die Meinung fithrender Hochdruckexperten aus 6 Landern wider.

Doz. Dr. Thomas Weber

In einer Originalarbeit untersuchen Lizenberg und Ketelhut aus Berlin den Zusammenhang zwischen
Pulswellengeschwindigkeit (Aortensteifigkeit) und Blutdruck bei kérperlicher Anstrengung. Sie konnen
die Ergebnisse der Framingham-Studie bestétigen; eine hohere Pulswellengeschwindigkeit ist mit einem
hoheren systolischen Blutdruck bei Belastung verbunden. Dies ist ein wichtiger Schritt auf dem Weg von
der steifen Aorta zur Belastungsintoleranz und letztlich zur Herzinsuffizienz.

Im Newsscreen diskutiert werden eine Studie aus Finnland, die den Zusammenhang zwischen initialer
Pulswellengeschwindigkeit und spéaterem Blutdruckanstieg zeigt, eine Meta-Analyse zur Messgenauigkeit
der Oszillometrie zur Bestimmung des Knochel-Arm-Index, eine Auswertung der internationalen
ABDM-Datenbank hinsichtlich der pradiktiven Wertigkeit des ABDM, sowie ein randomisierter Ver-
gleich von Spironolacton und Clonidin bei therapieresistenter Hypertonie.

Ich wiinsche Thnen eine spannende und anregende Lektiire!
Thr

Thomas Weber
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Die neue amerikanische Hypertonie-Guideline -
wesentliche Inhalte und Bedeutung fur Osterreich

T. Weber', S. Horn?, S. Perl3, T. Weiss*, B. Watschinger?®, J. Slany®

(Vorstand der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie)

Kurzfassung: Im November 2017 wurde die
neue US-amerikanische Empfehlung zur Pra-
vention, Erkennung, Abkldrung und Behand-
lung des Bluthochdrucks bei Erwachsenen vor-
gestellt. Es ist dies ein umfangreiches Doku-
ment, das in 15 Kapiteln auf mehr als 170 Seiten
die Datenlage zusammenfasst und Handlungs-
vorschlége fiir die wichtigsten Fragestellungen
in Zusammenhang mit dem Bluthochdruck gibt.
Von den zahlreichen Empfehlungen wurden
vor allem die im Vergleich zu friiheren Richtli-
nien niedrigeren Blutdruckzielwerte (< 130/80
mmHg) auch in Laienmedien kommentiert. Die
vorliegende Ubersicht gibt einen Uberblick
tiber wichtige Aspekte der US-Empfehlung mit

besonderem Schwerpunkt auf die Blutdruck-
zielwerte und auf mdgliche Auswirkungen fiir
Osterreich.
Schliisselwdrter: Blut-
druckzielwerte

Blutdruck-Guideline,

Abstract: New US-Guideline for High Blood
Pressure — facts and implications for Austria.
The new US-Guideline for the Prevention, De-
tection, Evaluation, and Management of High
Blood Pressure in Adults has been released in
November 2017. In this comprehensive docu-
ment, containing 15 chapters and more than

170 pages, the currently available evidence is
summarized, and guiding for the most impor-
tant clinical questions regarding hyperten-
sion is provided. The new guideline have been
widely discussed in the lay media, with an al-
most exclusive focus on the new blood pres-
sure targets (< 130/80 mmHg). This review pa-
per will give an overview on important aspects
of the new US guideline, highlighting the new
blood pressure targets and their possible impli-
cations for Austria. J Hyperton 2018; 22 (1): 5-8.

Keywords: Blood pressure guideline, blood
pressure targets

Einleitung

Bei der Jahrestagung der American Heart Association in Ana-
heim im November 2017 wurde die neue US-amerikanische
Empfehlung zur Pravention, Erkennung, Abkldrung und Be-
handlung von hohem Blutdruck bei Erwachsenen vorgestellt
und gleichzeitig ,early online® publiziert [1]. Die Guideline
wurde gemeinsam von American Heart Association, Ameri-
can College of Cardiology, American Society of Hypertension
und 8 weiteren US-amerikanischen Fachgesellschaften heraus-
geben. Diese beinhalten: American Academy of Physician As-
sistants, American College of Preventive Medicine, American
Geriatrics Society, American Pharmacists Association, Ame-
rican Society for Preventive Cardiology, Association of Black
Cardiologists, National Medical Association und Preventive
Cardiovascular Nurses Association, also auch Vertreter der
Pharmazeuten und der gehobenen Krankenpflege.

Die Guideline ist im Volltext umfangreich (15 Kapitel, mehr

als 170 Seiten) und stiitzt sich auf einen 157-seitigen Literatur-

review [2], der separat veroffentlicht wurde. In diesem wurden

im Wesentlichen 3 Fragen untersucht:

1. Fiihrt die Blutdruckselbstmessung ohne weitere Mafinah-
men wie Schulung etc. zu einer besseren Blutdruckeinstel-
lung und verhindert sie kardiovaskuldre Ereignisse?

2. Welches sind die optimalen Blutdruckziele fiir Erwachse-
ne?

3. Gibt es Unterschiede beziiglich der verschiedenen Antihy-
pertensiva-Klassen beziiglich ihrer Vorteile und Nachteile ?

Aus der 'Kardiologischen Abteilung, Klinikum Wels-Grieskirchen, ?Abteilung fir
Innere Medizin, LKH Villach, *Abteilung fir Kardiologie, Medizinische Universi-
tat Graz, *Abteilung fur Kardiologie, Wilhelminenspital, und Siegmund-Freud-
Universitat, Wien, SAbteilung flir Nephrologie, Univ. Klinik f. Innere Medizin Il
Medizinische Universitat Wien, 8Facharzt fur Innere Medizin, Wien, Osterreich
Korrespondenzadresse: PD Dr. Thomas Weber, Kardiologische Abteilung,
Klinikum Wels-Grieskirchen, A-4600 Wels, GrieskirchnerstralRe 42,

E-mail: thomas.weber3@liwest.at

Kurzer Uberblick iiber einige Klasse-I-
Empfehlungen (, strong recommenda-
tions”) der US-amerikanischen Leitlinie

Bei Erwachsenen mit Bluthochdruck sollten andere modi-
fizierbare Risikofaktoren (Diabetes, Hypercholesterinimie
etc.) gesucht und behandelt werden. Dies erkldrt sich aus
der Tatsache, dass in der Mehrzahl der Hypertoniker weitere
kardiovaskulédre Risikofaktoren bestehen, die wiederum zum
kardiovaskuldren Gesamtrisiko beitragen. Dieses Gesamt-
risiko hat Einfluss auf die Indikation zu einer antihyperten-
siven Therapie und auf die Blutdruckzielwerte (s.u.). Ein Teil
der Risikofaktoren ist grundsitzlich modifizierbar (Rauchen,
Diabetes mellitus, Hyperlipidimie, Ubergewicht, korperliche
Inaktivitdt, ungesunde Erndhrung).

Die Hohe des Office-Blutdrucks sollte in folgende Kategorien
eingeteilt werden: normal, erhoht, Hypertonie Stadium 1, Hy-
pertonie Stadium 2 (Tabelle 1). Die Rationale, ab 120 mmHg
systolisch von erhéhtem Blutdruck und ab 130 mmHg systo-
lisch und 80 mmHg diastolisch von Hypertonie zu sprechen,
ergibt sich aus der Epidemiologie. Hier findet sich regelhaft
ein Anstieg des kardiovaskuldren Risikos ab 115 mmHg systo-
lisch [3, 4]. Bei Anwendung der Hypertonie-Definition > 130 /

Tabelle 1: Einteilung des Blutdrucks nach der US-Emp-
fehlung 2017 (Wenn Personen mit dem systolischen
und dem diastolischen Blutdruck in 2 verschiedene Ka-
tegorien fallen, gilt die héhere Kategorie).

Blutdruck-Kategorie systolischer diastolischer

Blutdruck Blutdruck
mmHg mmHg
Normal <120 und <80
Erhoht 120-129 und <80
Hypertonie
Hypertonie Stadium 1 130-139 oder 80-89
Hypertonie Stadium 2 > 140 oder > 90

J HYPERTON 2018; 22 (1) 5



Die neue amerikanische Hypertonie-Guideline — wesentliche Inhalte und Bedeutung fiir Osterreich

Tabelle 2: Richtiges Blutdruckmessen bei der Ordina-
tionsmessung und der Selbstmessung.

Wichtige Schritte zur akkuraten Blutdruckmessung

Schritt 1: Adaquate Vorbereitung des Patienten

+ Mindestens 5 Minuten entspanntes Sitzen auf einem Sessel
(Beine nebeneinander am Boden, Riicken angelehnt)

+ Kein Kaffee, Sport, Rauchen zumindest 30 Minuten vor der
Messung

+ Harnblase entleert

+ Kein Gesprach in der Ruhephase oder wahrend der Messung
+ Blutdruckmanschette wird direkt auf der Haut angelegt

Schritt 2: Adaquate Messtechnik

+ Validiertes Blutdruckmessgerat benutzen (auf regelmafige

Wartung und Kalibrierung achten!).

+ Der Mess-Arm wird aufgestutzt, z. B. auf einem Tisch.

+ Die Mitte der Manschette wird am Oberarm in Herzhéhe

(mittleres Sternum) angelegt.

+ Richtige Manschettengrofie verwenden [5]:
Armumfang 22-26 cm: Manschette 12 x 22 cm
Armumfang 27-34 cm: Manschette 16 x 30 cm
Armumfang 35-44 cm: Manschette 16 x 36 cm
Armumfang 45-52 cm: Manschette 16 x 42 cm

Schritt 3: Adaquate Zahl an Messungen

+ Bei der ersten Messung an beiden Armen messen, in der Folge
an dem Arm mit den hdheren Messwerten.

+ Wiederholungsmessung nach 1-2 Minuten

+ Bei der auskultatorischen Messung wird zunéchst der systoli-
sche Blutdruck palpatorisch bestimmt. Dann wird die Manschet-
te 20-30 mmHg Uber diesen Wert aufgeblasen und mit etwa 2
mmHg pro Sekunde abgelassen. Das erste Korotkoff-Gerausch
definiert den systolischen Blutdruck, das letzte den diastolischen
Blutdruck.

Schritt 4: Addquate Dokumentation

+ Systolischen und diastolischen Blutdruck sowie den Zeitpunkt
der Messung aufschreiben.

+ Bei der auskultatorischen Messung wird auf die nachste gerade
Zahl gerundet.

+ Falls Antihypertensiva eingenommen werden, den Zeitpunkt der
letzten Einnahme dokumentieren

Schritt 5: Bestimmung des Mittelwertes
Das individuelle Blutdruckniveau ergibt sich aus dem Mittelwert
von > 2 Messungen an > 2 Zeitpunkten.

Schritt 6: Mitteilen des Blutdrucks an den Patienten
Der Blutdruck soll dem Patienten mundlich und schriftlich mitge-
teilt werden.

>80 mmHg ist knapp die Halfte der erwachsenen Bevolkerung
der USA hypertensiv.

Die Bedeutung einer korrekten Blutdruckmessung zur Dia-
gnosestellung und zum Management von Bluthochdruck wird
betont. Um eine Standardisierung zu erreichen und Messfehler
auszuschlieflen, ist eine akkurate Blutdruckmessung uner-
lasslich. Einzelne Punkte sind in der Tabelle 2 aufgefiihrt. Die
manuelle / auskultatorische Messung wurde grofiteils durch die
automatische Messung mit oszillometrischen Geréten abgeldst.
Diese kénnen hiufig fiir automatische Mehrfachmessungen
programmiert werden, was dann die Messung auch in Abwe-
senheit von einem Arzt oder anderem medizinischen Personal
ermoglicht. Jedenfalls sind mehrere Messungen (mindestens
2-3) bei mehreren verschiedenen Gelegenheiten (mindestens
2-3) gefordert, um das Blutdruckniveau einschétzen zu kénnen.

Zur Bestitigung der Diagnose Hypertonie und zur Titration
der Blutdruckmedikation werden Out-of-office-Messungen
empfohlen (24-Stunden-Messung, Selbstmessung, telemedizi-
nische Anwendungen). Der Zusammenhang zwischen Office-
Blutdruck und Out-of-office-Blutdruck ist nicht konsistent.

6 J HYPERTON 2018; 22 (1)

Tabelle 3: Korrespondierende Blutdruckwerte mit unter-
schiedlichen Messverfahren (alle Werte mmHg)

Office- Selbst- ABDM ABDM ABDM
Messung messung Tag Nacht 24h

120/80 120/80 120/80 100/65 115/75
130/80 130/80 130/80 110/65 125/75
140/90 135/85 135/85 120/70 130/80
160/100 145/90 145/90 140/85 145/90

Bekannte Gegensatzpaare sind WeifSkittelhochdruck (Blut-
druck nur in der Ordination erhoht) und maskierte Hyperto-
nie (Blutdruck nur aufSerhalb der Ordination erhoht).

Die automatische 24-Stunden-Blutdruckmessung (ABDM) ist
generell als beste Out-of-Office-Messung akzeptiert, allerdings
stellt die Blutdruckselbstmessung beim geschulten Patienten
eine niitzliche Alternative dar. Die Selbstmessung wird vor der
Medikamenteneinnahme morgens und abends empfohlen, op-
timalerweise tdglich, ansonsten wochentlich.

Bekanntlich ergeben die verschiedenen Messarten unterschied-
liche Durchschnittswerte. Diese sind in der Tabelle 3 angefiihrt.
Beim Schwellenwert von 130/80 mmHg wird davon ausgegan-
gen, dafl sich die Werte der Office-Messung, der Selbstmessung
und der Tagesmittelwert der 24-Stunden Messung entsprechen.

Besonderes Augenmerk wird auf nicht-medikamentése Mafi-
nahmen zur Blutdrucksenkung gelegt. Diese nicht-medika-
mentdsen Malnahmen werden schon bei erh6htem Blutdruck
(120-129 / < 80 mmHg) empfohlen, noch mehr bei Hyper-
tonie. Die nicht-medikamentésen Mafinahmen umfassen vor
allem Gewichtsreduktion bei Ubergewicht oder Adipositas,
gesunde Erndhrung (z. B. die DASH-Diit), Verringerung des
Natrium- (Kochsalz-) Konsums, vermehrte Kaliumaufnahme
mit der Nahrung (aufler bei Niereninsuffizienz oder Einnahme
von Kaliumsparern), vermehrte korperliche Aktivitét (struk-
turiertes Programm), Einschrankung des Alkoholkonsums (2
Standard-Drinks fir Manner, 1 fiir Frauen).

Im Rahmen der diagnostischen Abklirung werden Hinweise
auf eine sekundire Hypertonie, Komorbidititen, sowie das
Vorhandensein von asymptomatischen Organschiaden (links-
ventrikuldre Hypertrophie, erhohte Pulswellengeschwindig-
keit, Koronarkalk, erhohte Intima-Media-Dicke der Karotis)
oder kardiovaskuldren Erkrankungen iiberpriift. Falls noch
keine manifesten kardiovaskuldren Erkrankungen vorhanden
sind, wird das 10-Jahres-Risiko fiir atherosklerotische kar-
diovaskuldre Erkrankungen abgeschitzt (http://tools.acc.org/
ASCVD-Risk-Estimator/) (Abbildung 1).

Zur Indikationsstellung fiir eine antihypertensive medikamen-
tose Therapie werden die Blutdruckhohe, das Vorhandensein
kardiovaskuldrer Erkrankungen, sowie (wenn keine manifes-
ten kardiovaskuldren Erkrankungen bestehen) das 10-Jah-
res-Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen herangezogen
(Tabelle 4). Als Rationale fiir die geforderten Schwellenwerte
dienen die Ergebnisse zahlreicher Studien und Meta-Analysen
[6-8], die einen Vorteil bei erreichten systolischen Blutdruck-
werten < 130 mmHg zeigten.
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Abbildung 1: Abschatzung des 10-Jahres-Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen mit dem ACC Kalkulator (http://tools.acc.org/ASCVD-

Risk-Estimator/, Abfrage am 21.1.2018)

Tabelle 4: Indikation zur medikamentésen Hochdruck-
therapie.

Eine medikamentodse Blutdrucksenkung ist indiziert:

bei welcher bei welchem mit welchem
Patientengruppe? Blutdruckwert? Ziel?
Manifeste kardio- SBP > 130 mmHg und/  Sekundéar
vaskulare Erkrankung oder DBP > 80 mmHg pravention
10-Jahres-Risiko fur SBP > 130 mmHg und/  Primar
kardiovaskuldre Erkran-  oder DBP > 80 mmHg pravention
kungen von > 10 %

10-Jahres-Risiko fur SBP > 140 mmHg und/  Primar
kardiovaskuldre Erkran-  oder DBP > 90 mmHg pravention

kungen von < 10 %

Bei Fehlen spezifischer Komorbidititen sind Diuretika, ACE-
Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker und Kalziumantago-
nisten die antihypertensive Therapie der ersten Wahl. Fiir diese
Medikamentengruppen gibt es qualitativ hochstehende, ran-
domisierte, klinische Studien, die eine Reduktion kardiovasku-
larer Ereignisse im Vergleich zu Placebo nachweisen konnten
[9]. Betablocker, insbesonders éltere, sind in Vergleichsstudien
mit Placebo erfolgreich, aber in manchen Endpunkten (Schlag-
anfall) weniger effektiv als andere Medikamentengruppen.

Wenn der Blutdruck um mehr als 20/10 mmHg iiber dem
Ziel-Blutdruck liegt, sollte die medikamentdse antihyper-
tensive Therapie mit einer Zweifach-Kombination begonnen
werden. Dies fiihrt generell zum rascheren Erreichen des Ziel-
Blutdrucks und zu einer besseren Adhirenz. Bei geriatrischen
Patienten sollte die Blutdrucksenkung demgegeniiber nicht
allzu rasch erfolgen, um eine Orthostaseneigung nicht zu ag-
gravieren.

Der Ziel-Blutdruck liegt bei Erwachsenen mit kardiovasku-
laren Erkrankungen oder mit einem 10-Jahres-Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen > 10 % bei < 130/80 mmHg.
Als Begriindung legen die Autoren eine eigene Meta-Analyse
sowie einen umfassenden Uberblick von allen Meta-Analysen

Tabelle 5: Schwellenwerte fiir Einleitung einer medika-
mentosen antihypertensiven Therapie und Blutdruck-
Zielwerte bei speziellen Begleiterkrankungen (KVE -
kardiovaskulare Erkrankung, Werte in mmHg)

Erkrankung Schwellenwert Zielwert
Kardiovaskulare Erkrankung > 130/80 < 130/80
> 10 % 10-Jahres-Risiko KVE > 130/80 < 130/80
< 10 % 10-Jahres-Risiko KVE > 140/90 < 130/80
> 65 Jahre, nicht pflegebedurftig > 130 <130
(systolisch) (systolisch)
Diabetes mellitus > 130/80 < 130/80
Chronische Nierenerkrankung > 130/80 < 130/80
Nach Nierentransplantation > 130/80 < 130/80
Herzinsuffizienz > 130/80 < 130/80
Stabile koronare Herzerkrankung > 130/80 < 130/80
Sekundérpravention nach Insult > 140/90 < 130/80
Sekundérpravention nach > 130/80 < 130/80
lakunérem Insult
Periphere arterielle Verschluss- > 130/80 < 130/80

erkrankung

der letzten Jahre vor. Die Daten sprechen dafiir, daf3 eine me-
dikamentdse Reduktion des systolischen Blutdrucks unter
130 mmHg das Risiko fiir Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz
und Schlaganfall signifikant senkt [2]. Blutdruckzielwerte bei
speziellen Erkrankungen finden sich in Tabelle 5.

Im[_?likationen fir die Situation
in Osterreich

Die meisten Aspekte der US-Empfehlung 2017 (die Notwen-
digkeit einer Out-of-office-Blutdruckmessung, die Abklarung
hinsichtlich des globalen kardiovaskuldren Risikos, die Suche
nach asymptomatischen Organschidden, die hohe Wertigkeit
der nicht-medikamentésen Mafinahmen) finden sich auch in
den letzten Richtlinien der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Hypertensiologie [10] wieder.
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Die Osterreichische Gesellschaft fiir Hypertensiologie hat als
Reaktion auf die SPRINT-Studien [11] und neue Meta-Analy-
sen [12] einen Blutdruckzielwert fiir die Office-Messung von
deutlich unter 140 mmHg systolisch (am ehesten zwischen
120 und 130 mmHg) empfohlen [13, 14], was gut zu der US-
amerikanischen Leitlinie passt.

Die Art der Blutdruckmessung in der Praxis wird in der US-
Empfehlung nicht ausfiihlich thematisiert. Obwohl schon vor
der SPRINT-Studie Evidenz in Form von grofien Meta-Ana-
lysen fiir niedrigere Blutdruckzielwerte vorlag [15], hat doch
erst die SPRINT-Studie die Diskussion neu angefacht und zu-
mindest die Verfasser der US-Empfehlung zu den niedrigeren

Blutdruckzielwerten motiviert. Die in SPRINT verwendete
»unbeobachtete automatische Office-Blutdruckmessung“ (bei
alleine in einem Raum sitzendem Patienten wird der Blutdruck
nach 5 Minuten Ruhezeit 3 Mal im Abstand von je einer Mi-
nute automatisch gemessen) erscheint uns praktikabel und
geeignet, einige der hdufigsten Probleme bei der Office-Blut-
druckmessung zu vermeiden. Die eigentlich relevante Grund-
lage der Blutdruckeinstellung ist aber nach Meinung der Os-
terreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie ohnehin die
Out-of-office Messung (Blutdruckselbstmessung, 24 Stunden-
Blutdruckmonitoring, in Zukunft vermehrt auch Formen des
Blutdruck-Telemonitorings), die auch durch die unbeobach-
tete automatische Office-Messung nicht ersetzt werden kann.
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Die neue US-amerikanische Hypertonie-Guideline -
Wie wird ihre Bedeutung global eingeschatzt?

Kurzfassung: Die neue US-amerikanische Hy-
pertonie-Empfehlung, in deren Mittelpunkt der
niedrigere Grenzwert zur Diagnose Hypertonie
(130/80 mmHg) und der neue Blutdruckzielwert
(< 130/80 mmHg) stehen, hat weltweit fiir Dis-
kussionen gesorgt. In einer Artikelserie in ,,Cir-
culation” nahmen bekannte Hypertonie-Exper-
ten aus 6 Ldndern dazu durchaus kontrovers
Stellung. In der vorliegenden Arbeit versuchen
wir, einen Uberblick {iber die Pro- und Kontra-
Debatte zu geben.

T. Weber', R. Zweiker?

Schliisselwdrter: US-Hypertonie-Empfehlung,
Definition von Bluthochdruck, Blutdruck-Ziel-
wert

Abstract: The new US recommendation on hy-
pertension fueled worldwide discussions, fo-
cusing on the new definition of hypertension
(> 130/80 mmHg) and the new treatment tar-
get (< 130/80 mmHg). In a series of short arti-
cles, published in “Circulation”, well-respect-
ed experts from 6 countries commented the US

guideline and took different viewpoints. This
manuscript aims to give an overview on the
pro-and-con debate. J Hyperton 2018; 22 (1):
9-12.

Keywords: US hypertension guideline, definiti-
on of hypertension, blood pressure target

Die bei der Jahrestagung der American Heart Association
(AHA) in Anaheim im November 2017 vorgestellte neue
US-amerikanische Empfehlung zur Prédvention, Erkennung,
Abklarung und Behandlung von hohem Blutdruck bei Er-
wachsenen [1] hat weltweit fiir rege Diskussionen gesorgt. Im
AHA-Journal ,Circulation ist eine Artikelserie erschienen,
in der namhafte Hypertonie-Experten aus sechs Lindern den
Einfluss der US-Empfehlung auf ihr Land darlegen, allerdings
nicht als offizielle Empfehlung, sondern als ,,personal opinion®
Die Osterreichische Gesellschaft fiir Hypertensiologie hat ih-
ren Standpunkt in dieser Ausgabe des Journals fiir Hypertonie
erklart, im Folgenden sollen die 6 Circulation-Artikel kurz
dargestellt werden. Zusammenfassend kann man feststellen,
dass die US-Empfehlung grofiteils positiv aufgenommen wird,
gerade bei der Frage nach den Grenz- und Zielwerten aber eine
deutliche Heterogenitit der Meinungen besteht. Einen Uber-
blick dazu gibt die Tabelle 1.

1. Kanada

Wohl reprisentativ fiir die unmittelbaren Nachbarn der
USA schreibt Ernesto Schiffrin, ehemaliger Editor in Chief
von ,,Hypertension®, die neue Guideline enthalte wesentliche
Neuigkeiten, eine Uberraschung und eine mogliche Unterlas-
sung [2]. Zu den Neuigkeiten zdhlen die neue Klassifikation
des Blutdrucks, der neue Grenzwert (130/80 mmHg) und die
Beriicksichtigung des globalen kardiovaskuldren Risikos fiir
Therapieentscheidungen. Die Uberraschung ist, dass es keine
Empfehlung gibt, die sich direkt auf die SPRINT-Studie [3]
bezieht. Dies steht im Gegensatz zu den kanadischen Empfeh-
lungen von 2016 [4], bei denen bei Hochrisikopatienten (ent-
sprechend den Einschlusskriterien in SPRINT) ein systolisches
Blutdruckziel < 120 mmHg (basierend auf der unbeobachteten
automatischen Office-Blutdruck-Messung - UAOBDM) ange-
geben wird. Die mogliche Unterlassung bezieht sich eben auf
diese UAOBDM. Dabei wird bekanntlich der Blutdruck - nach
einer Ruhephase von etwa 5 Minuten - automatisch von einem
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Aus der 'Kardiologischen Abteilung, Klinikum Wels-Grieskirchen, ?Abteilung fir
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oszillometrischen Blutdruckmessgerit gemessen (3x hinter-
einander, der Durchschnitt wird dann herangezogen), ohne
dass eine medizinisch titige Person im Raum ist. Diese Art der
Messung wurde in der SPRINT-Studie verwendet und wird von
den kanadischen Guidelines fiir die Office-Blutdruckmessung
empfohlen. Tatsdchlich diirften schon etwa 40 % der kanadi-
schen ,,Family physicians“ diese Form der Blutdruckmessung
verwenden. In der US-Empfehlung kommt im Gegensatz dazu
die UAOBDM nur ganz spérlich vor, ohne die Unterschiede
zur konventionellen Office-Messung (man erhdlt mit der
UAOBDM niedrigere Blutdruckwerte) zu diskutieren, obwohl
die richtige Art der Blutdruckmessung sehr ausfiihrlich und
didaktisch gut aufbereitet besprochen wird.

Ganz grundsitzlich wird die neue Definition der Hypertonie
(> 130/80 mmHg) als sinnvoll erachtet. Es wird weiters darauf
hingewiesen, dass die Prévalenz der Hypertonie bedingt durch
die neue Definition von 32 auf 46 % steigt, aber diese Steige-
rung betrifft vor allem Grad-1-Hypertoniker, die vornehmlich
zu Lebensstilinderungen motiviert werden sollen und erst
sekundar Kandidaten fiir eine antihypertensive Therapie sind.

2. Italien

Giuseppe Mancia, der Erstautor mehrerer europdischer Hyper-
tonie-Guidelines, beschreibt zusammen mit Giovanni Corrao
aus seiner Sicht Starken und Schwichen der US-Guideline [5].
Starken sind der umfassende Ansatz und der iibersichtliche
Aufbau der Empfehlung, weiters die Angabe von Empfehlungs-
graden. Drei wesentliche Neuerungen werden hervorgehoben:
1.) die Empfehlung einer antihypertensiven Behandlung aller
Patienten mit Office-Blutdruck > 140/90 mmHg (in fritheren
Guidelines war diese Empfehlung bei niedrigem kardiovasku-
laren Risiko oder bei hoherem Alter nicht einheitlich);

2.) das systolische Blutdruckziel < 130 mmHg, und
3.)dieEmpfehlung,beieinem Office-Blutdruck>140/90 mmHg
gleich mit einer antihypertensiven Kombinationstherapie zu
beginnen (diese Empfehlung wird bis dato in den Europdi-
schen Empfehlungen nur bei kardiovaskuldren Risikopatien-
ten ausgesprochen). Gerade diese initiale Kombination zweier
Antihypertensiva kénnte durch Vorteile hinsichtlich Adhérenz
(betrifft die Patienten) und Inertia (betrifft die Arzte) die Blut-
drucksituation in der Bevolkerung verbessern [6].
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Tabelle 1: Uberblick tiber die verschiedenen Meinungen zur US-Guideline

Zustimmung

Was fehlit?

Keine Zustimmung

Kanada

— Out-of-office-Messungen
— LebensstiimalRnahmen
— niedrigerer Zielwert

— UAOBPM im Detail
— SPRINT-basierte Zielwerte

Aquivalenzwerte Office-BP-UAOBPM

Italien

— umfassender Ansatz

— Empfehlungsgrade

— initiale Kombinationstherapie

— asympt. Endorganschaden

Blutdruck-Klassifikation

(Beginn Hypertonie bei 130/80 mmHg)
Blutdruck-Ziel < 130 mmHg fir alle
(besonders Altere)

Schweden

— Genaue Erklarungen zur Diagnose Hyper
tonie

— Out-of-office-Messungen

Blutdruckziel < 130 bei Diabetikern
Blutdruckziel < 130 fir alle

Indien
— Klassifikation des Blutdrucks

— Bezugnahme zu Problemen in nicht-west-
lichen Landern

Out-of-office-Messungen (Kosten)
Blutdruck-Ziel < 130/80 (aufgrund der
lokalen Situation)

China

— Therapieziel 130/80 steigert die Kontroll-
rate bezogen auf < 140/90

— friihe Therapie langfristig vorteilhaft

— Empfehlung ABPM

— Risikostratifizierung

— Abklarung sekundére Hypertonie

Blutdruckzielwerte (derzeit noch nicht
aufgrund der lokalen Situation in China)

Japan
— Schwellenwert 130/80 ,reasonable”
— Therapiebeginn in frGherem Alter vermei-

— Empfehlung fir perfektes 24 Stunden
Management (wird in Japan fur die neuen
Guidelines vorbereitet)

det vaskuldre Schaden und starke BD-
Schwankungen spater
— Bedeutung der Out-of-office-Messungen
— einheitlicher Grenzwert 130/80 mmHg flr
alle Messarten

Als Schwichen der US-Guideline wird angefiihrt, dass

1.) asymptomatische Organschidden (Linksherzhypertrophie,
Proteinurie), die das kardiovaskuldre Risiko erwiesenermaflen
modifizieren, wenig Beachtung finden;

2.) die Blutdruckklassifikation drastisch gedndert wurde:
Personen mit 120-129/< 80 mmHg leiden nun an erhéhtem
Blutdruck und Personen mit 130-139/80-89 mmHg an Hy-
pertonie Stadium 1; und

3.) ein einheitliches Blutdruckziel (< 130 mmHg systolisch)
propagiert wird, das zwar eine Vereinfachung bringt, aber
durch das Potential fiir vermehrte Nebenwirkungen letztlich
die Adhirenz deutlich verschlechtern konnte, was im Endef-
fekt wiederum das kardiovaskuldre Risiko erhéhen wiirde.

In Summe wird die US-Empfehlung als wichtiger Fortschritt
fiir ein effektives Management des Bluthochdrucks bezeichnet.

3. Schweden

Mattias Brunstrém, Bo Carlberg und Lars Lindholm aus
Schweden sehen den Blutdruck-Zielwert < 130 mmHg sehr
kritisch [7]. Dies beruht einerseits auf der Tatsache, dass durch
den neuen Schwellenwert (im Vergleich zum Schwellenwert
140/90 mmHg) die Privalenz der Hypertonie stark zunimmt
(z. B. in Nordschweden von 48 % auf 59 % bei den 55-64-Jih-
rigen und von 68 % auf 78 % bei den 65-74-Jdhrigen) und die
Therapie bei schon behandelter Hypertonie haufig intensiviert
werden miisste. Andererseits berufen sich die Autoren auf eine
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eigene Meta-Analyse [8], die im Gegensatz zur Untersuchung
der Autoren der US-Guideline [9] nicht nur Studien mit un-
terschiedlichen Blutdruckzielen, sondern auch placebokontrol-
lierte Medikamentenstudien beinhaltete. Dabei fand sich - im
Gegensatz zur US-Analyse — kein Vorteil einer Blutdrucksen-
kung in der Primérpravention, wenn der initiale Blutdruck
< 140 mmHg lag. Besonders kritisch sehen die schwedischen
Autoren das Blutdruckziel < 130 mmHg bei Typ-2-Diabetikern,
wiederum in Einklang mit einer eigenen Meta-Analyse [10].

Der potentielle Einfluf3 der amerikanischen Richtlinie auf das
Management der Hypertonie in Skandinavien wird jedenfalls
als geringer eingestuft als jener der in Kiirze zu erwartenden
neuen europiischen Guidelines.

4. Indien

Gurpreet S. Wander (Mitglied des Core Committee der letzten
indischen Hypertonie-Guidelines) und C. Venkata S. Ram be-
tonen [11], dass in Indien mit seinen derzeit 1,32 Milliarden
Einwohnern schon jetzt eine deutliche Zunahme kardiovas-
kuldrer Erkrankungen besteht, wobei sie die Hauptursache in
unkontrollierter Hypertonie sehen. Basierend auf dem derzei-
tigen Grenzwert von 140/90 mmHg sind 28,9 % aller Inder hy-
pertensiv und der Prozentsatz von ausreichend kontrollierten
behandelten Hypertonikern liegt bei 25 %. In Indien gibt es
praktisch keine Out-of-office-Blutdruckmessung und die Kos-
ten jeder medizinischen Behandlung miissen direkt vom Pa-
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tienten getragen werden. Zusitzlich zu dieser 6konomischen
Barriere kommen noch soziale und kulturelle Faktoren, so dass
die Blutdrucksituation in Indien schon derzeit unbefriedigend
ist. Eine Absenkung des Hochdruck-Grenzwertes wire nach
Aussage der Autoren verwirrend.

Die neue Definition von Bluthochdruck wird aber als wissen-
schaftlich gut fundiert betrachtet und die neue US-Empfehlung
als Anlass (,,clarion call“ - Fanfarenstoss) herangezogen, ent-
sprechende flichendeckende gesundheitspolitische Mafinah-
men in Indien zu fordern, um die Diagnose und das Manage-
ment von Bluthochdruck zu verbessern. Die Autoren fordern,
dass die guten Erfolge beim Zuriickdringen der Infektions-
krankheiten beispielgebend fiir die zukiinftige verbesserte Be-
handlung von nicht tibertragbaren Erkrankungen sein mégen.

5. China

Ji-Guang Wang, Associate Editor von ,,Hypertension®, und
Lisheng Liu finden die neue Definition von Hypertonie
(> 130/80 mmm Hg) ,,schockierend® [12] und erinnern daran,
dass die letzte Senkung dieser Definition von 160/90 mmHg
auf 140/90 mmHg in der JNC-V-Guideline 1993 erfolgte, also
vor 25 Jahren. Die Senkung des Grenzwertes beruht vor allem
auf epidemiologischen Daten, fiir die Autoren sind die Daten
aus randomisierten Studien nicht ausreichend.

Der Ansatz zur Blutdruckkontrolle sollte aber ein lebenslan-
ger sein, wie schon von der Lancet Hypertension Commission
2016 [13] gefordert. Unter diesem Aspekt ist der neue Grenz-
wert wahrscheinlich vorteilhaft, da eine frithere und intensive-
re Behandlung vermutlich akuten kardiovaskuldren Ereignis-
sen und chronischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen vorbeugt.
Ganz pragmatisch betrachtet, kommt es bei einem Blutdruck-
ziel von 130/80 mmHg sicher zu einer Verbesserung der
Blutdruckkontrolle, bezogen auf das derzeitige Ziel < 140/90
mmHg. Den Kostenfaktor schitzen die Autoren fiir China als
nicht allzu dramatisch ein, da durch den neuen Schwellenwert
von 130/80 mmHg die Privalenz der Hypertonie zwar von
25 % auf 50 % steigen wiirde, aber die Notwendigkeit einer me-
dikamentdsen Therapie im Bereich 130-139/80-89 mmHg nur
bei Patienten mit hohem kardiovaskularen Risiko besteht, was
nach ihren Daten selten der Fall ist. In China werden bei Im-
plementierung der Guidelines zusitzlich 2 % der allgemeinen
bzw. 5,5 % der alteren Bevolkerung medikamentds behand-
lungspflichtig. AufSerdem ist die Awareness fiir Bluthochdruck
in China < 50 % und die meisten Antihypertensiva in China
sind generisch und somit nicht teuer. Auf lange Sicht ist durch
die Verhinderung kardiovaskulirer Erkrankungen sogar eine
gewisse Kostenersparnis moglich. Eine rasche Ubernahme des
Grenzwertes von 130/80 mmHg in die chinesischen Guide-
lines ist dennoch nicht zu erwarten, weil zunéchst die niedrige
Awareness {iberwunden werden muss.

An der neuen US-Guideline schétzen die Autoren besonders
die Empfehlung zum 24-Stunden-Blutdruckmonitoring (erst-
mals in US-Guidelines) zur Identifikation von maskierten und
von Weisskittelhypertonikern bzw. zur Bestimmung des nécht-
lichen Blutdrucks, die Einbeziehung des kardiovaskuldren
Gesamtrisikos in die Therapieempfehlung, sowie die genauen
Algorithmen zur Abklarung einer sekundédren Hypertonie.
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6. Japan

Kazuomi Kario, der als Erstbeschreiber der Bedeutung des
»morning surge“ (des morgendlichen Anstiegs des Blutdrucks
in der 24-Stunden-Blutdruckmessung und der damit verbun-
denen Erhéhung des kardiovaskuldren Risikos) bekannt ist,
fokussiert auf den niedrigeren Grenzwert (130/80 mmHg)
und auf die 24-Stunden-Blutdruckkontrolle [14]. Basierend
auf der SPRINT-Studie [3] und einer im Lancet veroffentlich-
ten Meta-Analyse [15], die eine etwa 25 %ige Reduktion von
Schlaganfillen und von Herzinsuffizienz durch antihyperten-
sive Therapie bei einem Ausgangsblutdruck > 130 mmHg ge-
zeigt hatte, besteht seiner Ansicht nach Evidenz fiir den niedri-
geren Blutdruckzielwert. Da die Art der Blutdruckmessung in
SPRINT (UAOBPM) 10-15 mmHg niedrigere Blutdruckwerte
als die konventionelle Office-Messung ergibt und der Zielwert
in SPRINT 120 mmHg war, scheint der neue Zielwert von
130/80 mmHg in den US-Guideline verniinftig.

Wenn man den schon oben erwihnten lebenslangen Ansatz
zum Blutdruckmanagement wahlt, ist eine frithe Diagnose
und Behandlung von Bluthochdruck erforderlich, um vasku-
lare Spatschaden (Gefaf3-Steifigkeit), die u.a. zu vermehrten
Blutdruckschwankungen (,,morning surge®) und dadurch zu
kardiovaskuldren Ereignissen fithren, zu vermeiden. Eine be-
sondere Stirke der US-Guideline ist die Betonung der Selbst-
messung und der 24-Stunden-Messung, die in Japan schon
weit verbreitet sind.

Ein einheitlicher Grenzwert (130/80 mmHg) fiir Office-Mes-
sung, Selbstmessung und Tagesdurchschnitt der 24-Stunden-
Messung ist fiir K. Kario eine sinnvolle Vereinheitlichung, da
sich die Werte der verschiedenen Messarten im unteren Be-
reich ohnehin anndhern. Dadurch nimmt auch die Privalenz
der ,maskierten Hypertonie®, fiir die es ja noch keine gute
Evidenz hinsichtlich einer medikamentdsen Therapie gibt,
zugunsten der anhaltenden (,,sustained®) Hypertonie ab, die
man evidenzbasiert behandeln kann und soll. Im Sinne einer
»anticipation medicine®, die zu 0 kardiovaskuldren Ereignissen
fiihren konnte [16], soll man die Ursachen der verschiedenen
Formen einer maskierten Hypertonie (normaler Blutdruck
bei der Office-Messung, erhohter Blutdruck bei Selbst- und
24-Stundenmessung) erkennen und behandeln: ,morning
hypertension® findet sich bei vermehrtem Salzkonsum, Alko-
hol, Rauchen und Kalte, ,daytime hypertension® bei Stress am
Arbeitsplatz oder zuhause, Sport und Rauchen, ,,nighttime hy-
pertension” bei hoher Salzzufuhr, chronischer Nierenerkran-
kung, Diabetes, Schlafapnoe und Schlaflosigkeit.

12 J HYPERTON 2018; 22 (1)

Fazit fiir die Praxis

Die neue US-amerikanische Empfehlung fiir Hypertonie wird
weltweit diskutiert und meist positiv aufgenommen. Globale
Ubereinstimmung findet sich beziiglich der Notwendigkeit
der ,out-of-office”-Blutdruckmessung, wenngleich diese noch
nicht Gberall ausreichend verfligbar ist. Der neue Grenz- und
Zielwert von 130/80 mmHg wird mit Ausnahme der schwedi-
schen Experten zumindest fiir gro3e Teile der hypertensiven
Bevolkerung als sinnvoll erachtet, wenngleich es Vorbehalte
in Hinblick auf potentielle Zunahme der Nebenwirkungen der
daflir notwendigen Eskalation der antihypertensivenTherapie
sowie deren Vertraglichkeit/Adharenz und Umsetzbarkeit gibt.
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Ermaglicht die Pulswellengeschwindigkeit
auch eine Einschatzung des Blutdruckverhaltens
bei korperlicher Belastung?

Kurzfassung: Zur Erfassung des kardiovaskula-
ren Risikoprofils haben sich verschiedene Pa-
rameter etabliert. So hat die Bestimmung des
Blutdrucks unter standardisierter Belastung
eine hohere prognostische Aussagekraft in
Bezug auf die kardiovaskuldare Morbiditat und
Mortalitat als die alleinige Bestimmung des
peripheren Ruheblutdrucks. Die Pulswellenge-
schwindigkeit (PWV) ist ein MaB fiir die arteri-
elle GefaRsteifigkeit und zugleich auch ein un-
abhéngiger Prognoseparameter fiir zukiinftige
kardiovaskulare Ereignisse.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es,
den Zusammenhang zwischen peripherem

C. Lizenberg", R. G. Ketelhut?, 3

Blutdruck in Ruhe, bei submaximaler Belastung
und der Pulswellengeschwindigkeit in Ruhe zu
untersuchen.

Schliisselworter: GefaBsteifigkeit — Pulswel-
lengeschwindigkeit — Belastungsblutdruck

Abstract: Correlation of pulse wave velocity
at rest and blood pressure measurement dur-
ing standardized workload. There are various
parameters for determination of cardiovascu-
lar risk profile. There is better prognostic value
in establishing blood pressure during standard-
ized workload in comparison to measurement

of peripheral blood pressure at rest regarding
future cardiovascular morbidity and mortality.
Pulse wave velocity (PWV) as a marker
of arterial stiffness has shown to be an inde-
pendent predictor of cardiovascular and all-
cause mortality in hypertensives. This study is
to investigate the relationship between pulse
wave velocity at rest and blood pressure dur-
ing standardized workload as well as between
pulse wave velocity at rest and peripheral blood
pressure at rest. J Hyperton 2018; 22 (1): 13-7.

Keywords: Arterial stiffness — Pulse wave velo-
city — blood pressure during exercise

Einleitung

Ein erhohter Blutdruck unter standardisierter Belastung besitzt
eine prognostische Aussagekraft fiir die zukiinftige kardiovas-
kuldre Morbiditdt und Mortalitit [1, 2] und zwar unabhéngig
vom Ruheblutdruck [3, 4]. Patienten mit normalem Blutdruck
in Ruhe, jedoch pathologischem Belastungsblutdruck, haben
im Alter ein erhohtes Risiko, eine arterielle Hypertonie sowie
kardiovaskuldre und zerebrale Ereignisse zu entwickeln [1,
5-7]. Selbst ein grenzwertiger Blutdruck, der in Koexistenz mit
anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Diabetes melli-
tus steht, stellt ein, im Vergleich zu optimalen Blutdriicken,
erhohtes kardiovaskuldres Risiko dar [8].

Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) als direkter Marker der
Gefifisteifigkeit ist ebenfalls ein unabhéngiger Prognosepara-
meter kardiovaskuldrer Ereignisse und gewann in den letzten
Jahren zunehmend an Interesse [9-11]. Bei der Pulswellen-
geschwindigkeit handelt es sich um die Ausbreitungsgeschwin-
digkeit der vom linken Ventrikel erzeugten Druckwelle. Die
Messung der PWV gilt als Goldstandard zur Messung der Ge-
taf3steifigkeit. Eine carotid-femorale PWV (cf-PWV) > 10 m/s
gilt als pathologisch, da ab diesem Wert die Rate von End-
organschiden und tddlichen kardiovaskuldren Ereignissen
steigen [12]. Da aber die PWV mit dem Alter ansteigt, gibt es
auch hier altersspezifische Normwerte [13-15].

Mehrere Studien belegen den diagnostischen Mehrwert der
zusdtzlichen Bestimmung der PWV als die alleinige Betrach-
tung herkémmlicher Risikofaktoren (FRAMINGHAM-Risk-
Score) [16-19].
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Vor allem die Kombination herkdmmlicher Risikofaktoren
und der PWV ermdoglicht eine hohe pradiktive Aussage [20].
Wie auch ein erhohter Belastungsblutdruck, so ist auch eine
erhohte PWYV ein frither prognostischer Hinweis auf eine ar-
terielle Hypertonie [21].

Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit wurde im Jahre
2007 von der Europidischen Gesellschaft fiir Hypertonie (ESH)
und auch der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
mit in die Behandlungsleitlinien fiir Hypertonie aufgenom-
men [22].

Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Zusammenhang zwi-
schen diesen beiden unabhingigen Prognosefaktoren, den
Blutdruck wihrend submaximaler Belastung und der Pulswel-
lengeschwindigkeit in Ruhe, zu analysieren und darzustellen.

Methoden

Die vorliegende Studie umfasst 250 Probanden, davon 181
Minner und 69 Frauen (Alter 57,2 + 13,1 Jahre, BMI 27,4 +
4,6 kg/m?, 177 antihypertensiv medikament6s behandelt), die
routinemiflig zur ambulanten kardiologischen Untersuchung
in einer Fachambulanz erschienen (Tab. 1).

Die PWV wurden in Ruhe und nicht-invasiv mittels Mobil-
O-Graph® (PWA Monitor, I.LE.M. GmbH, Germany) ermittelt.
Der periphere Ruheblutdruck wurde vor der Belastung aus-
kultatorisch bestimmt. Anschlieflend wurden die Patienten auf
einem Fahrradergometer (Modell Schwarzer EL900B) in halb-
liegender Position (45 % Neigung) belastet (50-100 W, Stei-
gerung 10 W/Minute) und der Blutdruck (BD) vor, am Ende
jeder Belastungsstufe und bis zur 5. Minute nach der Belastung
von 100 Watt (BD100W) auskultatorisch ermittelt. Wahrend
der Belastung wurde kontinuierlich ein EKG abgeleitet und
die Sauerstoftsattigung sowie die Herzfrequenz gemessen. In
den letzten 20 Sekunden der jeweiligen Belastungsstufe wurde
der Blutdruck auskultatorisch auf dem rechten Oberarm nach
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Tabelle 1: Alter, PWV, BMI, Belastungs- und Ruheblut-
driicke sowie Blutdriicke nach Belastung der Proban-

den (n = 250)

N Min. Max. Mw SD
Alter (Jahre) 250 14 88 57,20 13,12
PWV (m/s) 250 4,20 14,50 8,59 1,77
BMI (kg/m?) 250 18,14 45,29 2737 4,60
BDsyst100W 234 126 254 181,71 21,08
(mmHg)
BDdiast100W 233 68 120 92,97 11,00
(mmHg)
BDsyst (mmHg) 249 102 182 132,07 14,29
BDdiast (mmHg) 249 56 118 8739 10,17
BDsyst.post_3. 248 110,00 212,00 144,33 1788
Min. (mmHg)
BDdiast.post_3. 247 50,00 118,00 82,87 11,54
Min. (mmHg)

Min = Minimum, Max = Maximum, MW = Mittelwert, SD = Stan-
dardabweichung

der Methode von Riva-Rocci und Korotkoff mittels Quecksil-
bermanometer mit einer Messgenauigkeit von 2 mmHg und
manuell aufpumpbarer BD-Manschette ermittelt. Auf die pas-
sende Grofie der BD-Manschette wurde geachtet.

Die Erhebung der Messparameter erfolgte standardisiert ent-
sprechend den Empfehlungen der WHO/International Society
of Hypertension [23, 24] sowie des Internationalen Seminars
fiir Ergometrie [25] und wurde von demselben Untersucher
durchgefiihrt. Die Probanden wurden unter anderem dazu an-
gehalten, Stunden vor der Untersuchung insbesondere keinen
Alkohol, grofiere Mahlzeiten oder Koffein einzunehmen.

Alle Messungen wurden morgens bzw. am frithen Mittag
durchgefiihrt. Somit kann der Aspekt der tageszeitlich abhin-
gigen Blutdruckschwankungen weitestgehend vernachldssigt
werden.

Als Abbruchkriterien galten v. a. Dyspnoe, Angina pectoris,
neu aufgetretene VES, Arrhythmie-Zeichen, sinkende Sauer-
stoffsdttigung, muskuldre Erschépfung und ischamietypische

EKG-Veranderungen, zerebrale Symptome und Bldsse/Zyano-
se als Zeichen verminderter peripherer Perfusion. Patienten,
die Abbruchkriterien erfiillten, wurden nicht in die Analyse
einbezogen.

Statistik

Die statistische Analyse erfolgte mit dem SPSS-Programm der
Version 24. Das als statistisch signifikant gezéhlte Signifikanz-
niveau fiir zweiseitige Tests lag bei p < 0,05. Die Korrelations-
analyse folgte der Methode nach Pearson. Da die PVW stark
vom Alter abhédngt und der BD100W von Alter, Geschlecht
und BMI beeinflusst werden kann, erfolgte die Zusammen-
hangsmessung iiber die partielle Korrelationsanalyse zur Be-
reinigung dieser Einflussfaktoren.

Die deskriptiven Ergebnisse wurden als Mittelwerte + Stan-
dardabweichung dargestellt. Fiir die Priifung auf Unterschiede
wurde der t-Test fiir unabhéngige Stichproben angewandt. Da-
riiber hinaus wurde eine multiple Regressionsanalyse, sowie
eine hierarchische Regressionsanalyse durchgefithrt und die
vorherzusagende Zielvariable als systolischer Belastungsblut-
druck bei 100W definiert.

Ergebnisse

Die mittlere PWV in Ruhe betrug 8,6 + 1,8 m/s und korrelierte
signifikant (p < 0,01) mit dem peripheren systolischen Ruhe-
BD von 132,1 + 14,3 mmHg (r = 0,25, n = 249). Zwischen dem
diastolischen BD in Ruhe und der PWV gab es keine signifi-
kanten Zusammenhiénge.

Die Korrelation zwischen der mittleren PWYV in Ruhe und dem
systolischen BD100W (BDsyst100W) von 181,7 + 21,1 mmHg
war statistisch signifikant (p < 0,01, r = 0,41, n = 234) (Abb. 1).
Zwischen dem diastolischen BD wiahrend der Ergometrie
(BDdiast100W) und der PWV gab es keinen signifikanten
Zusammenhang.

Die submaximale ergometrische Belastung von 100 W haben
16 Probanden nicht erreicht und vorher abgebrochen. Grund
hierfiir war vorwiegend muskulire Erschopfung.
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Abbildung 1: Zusammenhang zwischen BDsyst100W und PWV in
Ruhe (n = 234)
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Abbildung 2: PWV bei Probanden mit normalem vs. pathologi-
schem Belastungsblutdruck (MW £ SD)
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Tabelle 2: Korrelationen zwischen PWV in Ruhe, BDsyst100W, BDsyst unter Bereinigung Einflussfaktoren Alter, BMI

und Geschlecht

Kontrollvariablen BDsyst (mmHg) BDsyst100W (mmHg) PWV (m/s)

Alter (Jahre) & BMI (kg/m?) BDsyst Korrelation 1,000 0,664 0,683

& Geschlecht (1 =w /2 =m) BDsyst100W  Korrelation 0,664 1,000 0,662
PWV Korrelation 0,683" 0,662"" 1,000

“*Die Korrelation ist auf dem 0,01-Niveau signifikant.

In der 3. Erholungsminute nach Belastung betrug der systo-
lische BD (BDsystpost) 144,3 + 17,9 mmHg und korrelierte
signifikant mit der mittleren PWV in Ruhe (p < 0,01, r = 0,28,
n = 248).

Dabei ergab sich auch eine statistisch signifikante Korre-
lation zwischen diastolischem Blutdruck nach Ergometrie
(BDdiastpost) in der 3. Erholungsminute von 82,9 + 11,5
mmHg und der mittleren PWV in Ruhe (p < 0,05, r = -0,14,
n =247).

Werden die Probanden entsprechend ihrem Belastungs-BD
in zwei Gruppen eingeteilt, so zeigt sich bei denjenigen mit
einem systolischen BD100W > 200 mmHg (n = 50) eine mitt-
lere PWV von 9,6 £ 1,7 m/s. Hingegen hatten Probanden mit
einem systolischen BD100W <200 mmHg (n = 184) eine deut-
lich niedrigere mittlere PWV von 8,2 + 1,6 m/s. Dieses Ergeb-
nis zeigt eine 17,1 % hohere PWV (p < 0,01) bei Probanden
mit einem pathologischen systolischen Belastungsblutdruck
(>200 mmHg) [5] (Abb. 2).

Um die Korrelationsanalyse von weiteren Einfliissen zu be-
reinigen, wurde eine partielle Korrelationsanalyse mit den
Einflussfaktoren Alter, BMI und Geschlecht durchgefiihrt. Da
auch die antihypertensive medikamentdse Therapie Einfluss
auf den Blutdruck und auf die Himodynamik nimmt, wurden
zur weiteren statistischen Bereinigung nur Probanden ohne
Medikation in die Analyse eingeschlossen. Ausgeschlossen
wurden Probanden mit antihypertensiver Medikation, Pro-
banden mit Statinen und Schilddriisenmedikamenten. Hierbei
ergab sich ein partieller Korrelationskoeffizient von r = 0,68
(p < 0,01, n = 53, Tab. 2) zwischen PWYV in Ruhe und sys-
tolischem BD in Ruhe. Eine ebenfalls signifikante Korrelation
von r = 0,66 gab es zwischen PWV in Ruhe und BDsyst100W
(p<0,01, n=53, Tab. 2).

Eine hierarchische lineare Regressionsanalyse ergab, dass un-
ter Beriicksichtigung des BDsyst 55,0 % der Gesamtstreuung
an BDsyst100W vorhergesagt werden konnten. Durch zusitz-
liche Bestimmung der PWV konnten 60,7 % des BDsyst100W

Tabelle 4: Anova-Regressionsanalyse

Tabelle 3: Hierarchische Regressionsanalyse bei Pro-
banden ohne Medikation (n = 53)

Modell 1 2

R 0,765? 0,803°
R-Quadrat 0,585 0,645
Korr. R-Quadrat 0,550 0,607
Standardfehler des Schatzers 14,717 13,749
Anderung in R-Quadrat 0,585 0,060
Anderung in F 16,892 7995
df1 4 1

sf2 48 47
Sign. Anderung in F 0,000 0,007

a Einflussvariablen: Geschlecht (1 = weiblich, 2 = mannlich), Alter
(Jahre), BMI (kg/m?), BDsyst (mmHg)

® Einflussvariablen: Geschlecht (1 = weiblich, 2 = mannlich), Alter
(Jahre), BMI (kg/m?), BDsyst (mmHg), PWV (m/s)

Abhangige Variable: BDsyst100W (mmHg)

vorhergesagt werden. Die Hinzunahme des Pradiktors PWV
erwies sich als statistisch signifikant (p < 0,01, Tab. 3).

Eine multiple lineare Regressionsanalyse ergab, dass der sys-
tolische Belastungsblutdruck durch die Variablen Geschlecht,
systolischer peripherer Ruheblutdruck und PWV statistisch
signifikant beeinflusst wird (Tab. 4). Die Variable BMI erwies
sich als statistisch nicht signifikant.

Das Alter wurde in die Analyse wegen der starken Kollineari-
tat mit anderen Variablen, insbesondere mit der PWYV, nicht
eingeschlossen [15].

Diskussion

Die vorliegende Studie vergleicht das korrelative Verhalten
zweier verschiedener Methoden zur Einschitzung des kar-
diovaskuldren Risikos. Dabei zeigte sich ein korrelativer Zu-
sammenhang zwischen der Pulswellengeschwindigkeit in
Ruhe und dem Belastungsblutdruck, sowie auch zwischen der
Pulswellengeschwindigkeit in Ruhe und dem peripheren Ru-

Modell Nicht stand. Koeffizienten Stand. Koeffizienten Kollinearitatsstatistik
Regr. S koeff. B.  Std. Fehler Beta T Sign. Toleranz VIF
BDsyst (mmHg) ,710 157 ,518 4,526 ,000 ,596 1,678
PWV (m/s) 5,612 1,538 ,381 3,684 ,001 ,690 1,449
Geschlecht (1 = weibl., 2 = méannl.) -12,367 4,726 -,245 -2,617 ,012 ,892 1,121
BMI (kg/m?) ,278 R555) ,050 ,501 ,619 ,780 1,283

Abhangige Variable: BDsyst100W (mmHg)
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heblutdruck. Auch der Blutdruck in der Erholungsphase nach
der Ergometrie, ein ebenfalls stirkerer Hinweis auf eine spatere
Hypertonieentwicklung [26], korrelierte in der vorliegenden
Untersuchung signifikant mit der peripheren Pulswellen-
geschwindigkeit.

Beide Methoden, die Messung des Belastungsblutdrucks und
der Pulswellengeschwindigkeit, sind dabei unabhingige kar-
diovaskulare Pradiktoren [1, 2, 10, 27].

Die Messung des Blutdrucks unter submaximaler Belastung
besitzt eine bessere prognostische Aussagekraft im Vergleich
zur Messung des alleinigen peripheren Ruheblutdrucks in
Hinblick auf kardiovaskuldre Morbiditit und Mortalitdt [2,
28].

So gibt es Patienten mit normalem peripheren Ruhedruck, die
unter submaximaler Belastung exzessiv erhohte Belastungs-
blutdriicke zeigen. Diese Patienten haben im Alter ein deut-
lich hoheres Risiko, eine arterielle Hypertonie sowie deren
Folgeerkrankungen zu entwickeln [1, 5-7]. Die Arbeitsgruppe
um Kshirsagar et al. fand heraus, dass selbst ein grenzwertiger
Blutdruck im Vergleich zu optimalen Blutdriicken ein erhéhtes
kardiovaskuldres Risiko bei Patienten mit Nebenerkrankungen
wie Diabetes mellitus darstellt [8]. Im Praxisalltag ist es jedoch
iiblich, den peripheren Ruheblutdruck zu messen, wobei der
periphere Ruheblutdruck keine Riickschliisse auf den zu er-
wartenden Blutdruckanstieg bei submaximalen alltdglichen
Belastungssituationen zuldsst [5]. Der Blutdruck unter sub-
maximaler ergometrischer Belastung zeigt zudem eine hohere
Reproduzierbarkeit im Vergleich zur Messung des peripheren
Ruheblutdrucks sowie auch zur 24-h-Blutdruckmessung [29,
30].

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen einen statistisch signifi-
kant stirkeren Zusammenhang zwischen der PWV in Ruhe
und dem systolischen BD unter submaximaler Belastung im
Vergleich zur peripheren Ruheblutdruckmessung. Betrachtet
man allerdings die Zusammenhénge unter Beriicksichtigung
der Einflussfaktoren Alter, Geschlecht und BMI, so zeigt sich
bei den nicht medikamentés behandelten Probanden kein
signifikanter Unterschied in den Korrelationen. Die hierarchi-
sche Regressionsanalyse bewertet jedoch die Hinzunahme des
Pradiktors PWV als statistisch signifikant. Dies bestatigt die
Ergebnisse bestehender Studien, die zeigen, dass die zusitz-
liche Messung der PWV einen statistischen Mehrwert in der
kardiovaskuldren Risikoeinschitzung darstellt [20]. So wurde
die Messung der Pulswellengeschwindigkeit im Jahr 2007 von
der ESH (European Society of Hypertension) und ESC (Eu-
ropean Society of Cardiology) mit in die Richtlinien fiir die
Behandlung der arteriellen Hypertonie {ibernommen [31].

Die Pulswellengeschwindigkeit als Prognoseparameter zeichnet
sich dadurch aus, dass sie bereits sehr friih auf kardiovaskuldre
Verdnderungen hindeutet, noch bevor ein Blutdruckanstieg zu
registrieren ist [32, 33]. So zeigten die Ergebnisse von Ciolac
et. al. und Kucerova et. al., dass normotone Kinder von hyper-
tensiven Eltern bereits erhohte Pulswellengeschwindigkeiten
aufweisen und somit kardiovaskuldr vorbelastet sind [32-34].
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Insbesondere auch fir iltere Probanden, wie in der vorlie-
genden Untersuchung, ist die PWV ein Pradiktor zukiinftiger
kardiovaskuldrer Morbiditat und Mortalitit [10, 35]. Das Fort-
schreiten der Gefif3steifigkeit, die in engem Zusammenhang
mit dem Alter steht, kann durch korperliche Aktivitét positiv
beeinflusst und verlangsamt werden [36-38].

Die groflen Vorteile der Messung der PWV gegeniiber der
Bestimmung des Belastungsblutdrucks liegen in der leichteren
Handhabung, schnellen Messung und guten Reproduzierbar-
keit der Ergebnisse [39, 40]. Mehrere unterschiedliche Verfah-
ren zur Messung der Pulswellengeschwindigkeit wurden auf
Validitit und Reproduzierbarkeit untersucht, so wie auch die
in der vorliegenden Untersuchung eingesetzte oszillometri-
sche Messung der Pulswellengeschwindigkeit mit dem Mobil-
O-Graphen [41-44].

Anhand der Messung der Pulswellengeschwindigkeit kénnen
Patienten in verschiedene Risikogruppen eingeteilt und ihr in-
dividuelles kardiovaskuldres Risiko eindeutiger und vor allem
frithzeitig eingeschdtzt werden. Zudem lassen sich nicht-me-
dikamentdse Therapieverfahren (z. B. regelmaflige korperliche
Aktivitat), als auch medikamentdse Therapien kontrollieren.
Es gibt zahlreiche sportwissenschaftliche Studien, die die
positive Auswirkung korperlicher Aktivitat auf die Entwick-
lung der Pulswellengeschwindigkeit darstellen. Sowohl akute
sportliche Belastung als auch langfristige sportliche Belastung
zeigen den positiven Effekt sinkender Pulswellengeschwindig-
keiten [36-38].

Verschiedene medikamentdse Therapieverfahren haben un-
terschiedlichen Einfluss auf die Entwicklung der Pulswellen-
geschwindigkeit. So wurden in der ASCOT-Studie und der
CAFE-Studie eindrucksvoll gezeigt, dass Betablocker / Diure-
tika im Vergleich zu Kalziumantagonisten / ACE-Hemmern
den Augmentationsindex (AIX) und aortalen systolischen
Blutdruck deutlich weniger senkten, obwohl der periphere
Blutdruck in beiden Gruppen vergleichbar gesenkt wurde [45,
46].

Zusammenfassung

Die vorliegende Studie zeigt die Bedeutung der Bestimmung
der Pulswellengeschwindigkeit in der alltdglichen Praxis. Zwar
kann die Messung der Pulswellengeschwindigkeit die BD-
Messung, insbesondere die Messung des belastungsbedingten
BD-Anstiegs, nicht ersetzen. Sie erméglicht jedoch insbeson-
dere bei nicht Ergometrie-fahigen Patienten eine Einschidtzung
der bei alltédglicher kérperlicher Belastung zu erwartenden BD-
Anstiege.

Die leichte Handhabung, gute Reproduzierbarkeit und ergin-
zende prognostische Aussagekraft sind deutliche Vorteile in
der kardiovaskuldren Risikoeinschitzung, sowohl bei Normo-
tonikern als auch bei Hypertonikern.
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Relevanz fiir die Praxis

Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit gilt heutzutage
als valide, einfach durchzufiihrende und gut reproduzierbare
Messmethode zur Einschatzung des kardiovaskularen Risiko-

profils von Hypertonikern

Die Hinzunahme des Pradiktors Pulswellengeschwindigkeit
erweist sich als statistisch signifikant und erganzt herkommili-
che Risikoparameter (u.a. Belastungsblutdruck)

Sowohl medikamentdse als auch nicht-medikamentdse The-
rapieerfolge (z.B. sportliche Betatigung) konnen in der Praxis
mithilfe der Pulswellengeschwindigkeit kontrolliert werden

Literatur:

1. Kjeldsen SE, Mundal R, Sandvik L, Eriks-
sen G, Thaulow E, Erikssen J. Supine and
exercise systolic blood pressure predict
cardiovascular death in middle-aged men.
J Hypertens 2001; 19: 1343-8.

2. Filipovsky J, Ducimetiere P, Safar ME.
Prognostic significance of exercise blood
pressure and heart rate in middle-aged
men. Hypertens 1992; 20: 333-9.

3.Le V, Mitiku T, Sungar G, Myers J, Froeli-
cher V. The blood pressure response to
dynamic exercise testing: a systematic
review. Progr Cardiovasc Dis 2008; 51:
135-60.

4. Holmgvist L, Mortensen L, Kanckos C,

Ljungman C, Mehlig K, Manhem K. Exer-

cise blood pressure and the risk of future
hypertension. J Hum Hypertens 2012; 26:
691-5.

5. Franz IW, Lohmann FW. Reproduzierbar-
keit des Blutdruckverhaltens wéhrend und
nach Ergometrie bei Hochdruckkranken.
Dtsch med Wochenschr (1946) 1982; 107:
1379-83.

6. Ketelhut RG. Blutdruckmessung wah-
rend Ergometrie. Manche Hypertonie de-
maskiert sich erst unter Belastung. MMW
Fortschr Med 2006; 148: 42-4.

7. Devereux RB, Pickering TG. Relationship
between ambulatory and exercise blood
pressure and cardiac structure. Am Heart
J1988; 116: 1124-33.

8. Kshirsagar AV, Carpenter M, Bang H,
Wyatt SB, Colindres RE. Blood pressure
usually considered normal is associated
with an elevated risk of cardiovascular
disease. Am J Med 2006; 119: 133-41.

9. Laurent S, Katsahian S, Fassot C, et al.
Aortic stiffness is an independent predic-
tor of fatal stroke in essential hyperten-
sion. Stroke 2003; 34: 1203-6.

10. Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Ste-
fanadis C. Prediction of cardiovascular
events and all-cause mortality with arteri-
al stiffness: a systematic review and meta-
analysis. J Am Coll Cardiol 2010; 55: 1318—
27.

11. Ben-Shlomo Y, Spears M, Boustred C,
et al. Aortic pulse wave velocity improves
cardiovascular event prediction: an indi-
vidual participant meta-analysis of pro-
spective observational data from 17,635
subjects. J Am Coll Cardiol 2014; 63: 636—
46.

12. van Bortel LM, Laurent S, Boutouyrie P,
et al. Expert consensus document on the
measurement of aortic stiffness in daily
practice using carotid-femoral pulse wave
velocity. J Hypertens 2012; 30: 445-8.

13. Diaz A, Galli C, Tringler M, Ramirez A,
Cabrera Fischer EI. Reference values of

pulse wave velocity in healthy people from
an urban and rural argentinean popula-
tion. Int J Hypertens 2014; 2014: 653239.

14. Diaz A, Galli C, Tringler M, Ramirez A,
Cabrera Fischer El. Corrigendum to “refer-
ence values of pulse wave velocity in
healthy people from an urban and rural
Argentinean population”. Int J Hypertens
2015; 2015: 983928.

15. Matace-Raso F, Hofman A, Verwoert
GC, Wittemana JC et al. Determinants of
pulse wave velocity in healthy people and
in the presence of cardiovascular risk fac-
tors: “establishing normal and reference
values”. Eur Heart J 2010; 31: 2338-50.

16. Sehestedt T, Jeppesen J, Hansen TW,
et al. Risk prediction is improved by adding
markers of subclinical organ damage to
SCORE. Eur Heart J 2010; 31: 883-91.

17. Sehestedt T, Jeppesen J, Hansen TW,
et al. Thresholds for pulse wave velocity,
urine albumin creatinine ratio and left ven-
tricular mass index using SCORE, Framing-
ham and ESH/ESC risk charts. J Hypertens
2012; 30: 1928-36.

18. Boutouyrie P, Tropeano Al, Asmar R, et
al. Aortic stiffness is an independent pre-
dictor of primary coronary events in hy-
pertensive patients: a longitudinal study.
Hypertens 2002; 39: 10-5.

19. Mattace-Raso FUS, van der Cammen,
Tischa J M, Hofman A, et al. Arterial stiff-
ness and risk of coronary heart disease
and stroke: the Rotterdam Study. Circ 2006;
113: 657-63.

20. Mitchell GF, Hwang S, Vasan RS, et al.
Arterial stiffness and cardiovascular
events: the Framingham Heart Study.
Circulation 2010; 121: 505-11.

21. Koivistoinen T, Lyytikédinen L, Aatola H,
et al. Pulse Wave Velocity Predicts the
Progression of Blood Pressure and Devel-
opment of Hypertension in Young Adults.
Hypertens (Dallas, Tex. 1979) 2018; 71: 451—
6.

22. Mancia G, Grassi G, Kjeldsen SE, edi-
tors. Manual of hypertension of the Euro-
pean Society of Hypertension. Informa-
Healthcare, London, 2008.

23.van Bortel LM, Duprez D, Starmans-
Kool MJ, et al. Clinical applications of ar-
terial stiffness, Task Force I1l: recommen-
dations for user procedures. Am J Hyper-
tens 2002; 15: 445-52.

24. Chalmers J, MacMahon S, Mancia G,
et al. 1999 World Health Organization-
International Society of Hypertension
Guidelines for the management of hyper-
tension. Guidelines sub-committee of the
World Health Organization. Clin Exp Hyper-
tens (New York, N.Y. 1993) 1999; 21: 1009—
60.

Christina Lizenberg

25. Mellerowicz H, Hansen G. Agreement
of the research committee of the ICSPE for
the international standardization. In: Mel-
lerowicz H, Hansen G, editors. Inter-
national seminar of ergometry. Ergon,
Wauerzburg, 1986; 314-21.

26. Franz IW: Ergometry in hypertensive
patients. Springer, Berlin Heidelberg New
York Tokio, 1986.

27. Laurent S, Boutouyrie P, Asmar R, et al.
Aortic stiffness is an independent predic-
tor of all-cause and cardiovascular mor-
tality in hypertensive patients. Hypertens
2001; 37: 1236-41.

28. Mundal R, Kjeldsen SE, Sandvik L,
Erikssen G, Thaulow E, Erikssen J. Exer-
cise blood pressure predicts cardiovascu-
lar mortality in middle-aged men. Hyper-
tens (Dallas, Tex. 1979) 1994; 24: 56—62.

29. Ketelhut RG, Franz IW, Scholze J. Re-
gular exercise as an effective approach in
antihypertensive therapy. Med Sci Sports
Exerc 2004; 36: 4-8.

30. Ren JF, Hakki AH, Kotler MN, Iskan-
drian AS. Exercise systolic blood pressure:
a powerful determinant of increased left
ventricular mass in patients with hyper-
tension. J Am Coll Cardiol 1985; 5: 1224-31.

31. Mancia G, Backer G de, Dominiczak A,
et al. 2007 Guidelines for the management
of arterial hypertension: The Task Force
for the Management of Arterial Hyper-
tension of the European Society of Hyper-
tension (ESH) and of the European Society
of Cardiology (ESC). Eur Heart J 2007; 28:
1462-536.

32. Ciolac EG, Bocchi EA, Bortolotto LA,
Carvalho VO, Greve JMD, Guimaraes GV.
Haemodynamic, metabolic and neuro-hu-
moral abnormalities in young normoten-
sive women at high familial risk for hyper-
tension. J Hum Hypertens 2010; 24: 814-22.

33.Kucerova J, Filipovsky J, Staessen JA,
et al. Arterial characteristics in normoten-
sive offspring of parents with or without a
history of hypertension. Am J Hypertens
2006; 19: 264-9.

34. Ciolac EG, Bocchi EA, Bortolotto LA,
Carvalho VO, Greve JM, Guimaraes GV.
Effects of high-intensity aerobic interval
training vs. moderate exercise on hemody-
namic, metabolic and neuro-humoral ab-
normalities of young normotensive women
at high familial risk for hypertension.
Hypert Res J Jpn Societ Hypertens 2010;
33: 836-43.

35. Meaume S, Benetos A, Henry OF,
Rudnichi A, Safar ME. Aortic pulse wave
velocity predicts cardiovascular mortality
in subjects 70 years of age. Arterioscler,
Thromb Vasc Biol 2001; 21: 2046-50.

2011 Studium der Humanmedizin an der Otto-
von-Guericke-Universitdt Magdeburg.

2016 Young Investigator Award zum Thema
Pulswellengeschwindigkeit und Belastungs-
blutdruck.

Wissenschaftliche Schwerpunkte: arterielle
Hypertonie, Belastungsblutdruck, GeféRsteifig-
keit, kardiovaskuldre Pravention

36. Hayashi K, Sugawara J, Komine H,
Maeda S, Yokoi T. Effects of aerobic exer-
cise training on the stiffness of central and
peripheral arteries in middle-aged seden-
tary men. Jpn J Physiol 2005; 55: 235-9.

37. Sung J, Yang JH, Cho SJ, Hong SH, Huh
EH, Park SW. The effects of short-duration
exercise on arterial stiffness in patients
with stable coronary artery disease. J
Korean Med 2009; 24: 795-9.

38. Beck DT, Martin JS, Casey DP, Braith
RW. Exercise training reduces peripheral
arterial stiffness and myocardial oxygen
demand in young prehypertensive sub-
jects. Am J Hypertens 2013; 26: 1093-102.

39. Filipovsky J, Svobodova V, Pecen L.
Reproducibility of radial pulse wave analy-
sis in healthy subjects. J Hypertens 2000;
18: 1033-40.

40. Wilkinson 1B, Fuchs SA, Jansen IM, et
al. Reproducibility of pulse wave velocity
and augmentation index measured by
pulse wave analysis. J Hypertens 1998; 16:
2079-84.

41, Hametner B, Parragh S, Mayer C, et al.
Assessment of Model Based (Input)
Impedance, Pulse Wave Velocity, and
Wave Reflection in the Asklepios Cohort.
PloS one 2015; 10: e0141656.

42. Weber T, Wassertheurer S, Hametner
B, Parragh S, Eber B. Noninvasive meth-
ods to assess pulse wave velocity: com-
parison with the invasive gold standard
and relationship with organ damage.

J Hypertens 2015; 33: 1023-31.

43. Feistritzer H, Klug G, Reinstadler SJ, et
al. Oscillometric analysis compared with
cardiac magnetic resonance for the as-
sessment of aortic pulse wave velocity in
patients with myocardial infarction.

J Hypertens 2016; 34: 1746-51.

44, Franssen PML, Imholz BPM. Evaluation
of the Mobil-0-Graph new generation
ABPM device using the ESH criteria. Blood
pressure monitoring 2010; 15: 229-31.

45, Williams B, Lacy PS, Thom SM, et al.
Differential impact of blood pressure-
lowering drugs on central aortic pressure
and clinical outcomes: principal results of
the Conduit Artery Function Evaluation
(CAFE) study. Circulation 2006; 113: 1213-25.

46. Dahldf B, Sever PS, Poulter NR, et al.
Prevention of cardiovascular events with
an antihypertensive regimen of amlodipine
adding perindopril as required versus ate-
nolol adding bendroflumethiazide as re-
quired, in the Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering
Arm (ASCOT-BPLA): A multicentre ran-
domised controlled trial. Lancet 2005; 366:
895-906.

J HYPERTON 2018; 22 (1) 17



Hypertension News-Screen

T. Weber

Pulse Wave Velocity Predicts the Progression of Blood Pressure and Development of
Hypertension in Young Adults

Koivistoinen T, Lyytikdinen LB, Aatola H, Luukkaala T, et al. Hypertension 2018; 71: 451-6.

Abstract

The aim of the present study was to
examine whether pulse wave velocity
(PWYV) predicts the progression of
blood pressure and the development of
hypertension in young adults. In addi-
tion, we studied whether PWV im-
proves the risk prediction of incident
hypertension beyond traditional cardio-
vascular risk factors. Systolic and dias-
tolic blood pressures were measured in
2007 and 2011 for 1449 Finnish adults
(aged 30-45 years). In addition, PWV
and other cardiovascular risk factors
were measured in 2007. The association
between PWV (in 2007) and blood

pressure (in 2011) was studied in the
whole population (n = 1449) and in

a normotensive subpopulation (n =
1183). The ability of PWV measured
in 2007 to predict incident hyperten-
sion in 2011 was investigated in the
subpopulation (n = 1183). PWV meas-
ured in 2007 was directly and inde-
pendently associated with systolic and
diastolic blood pressures measured in
2011 (P < 0.001 for both). PWV meas-
ured in 2007 was also an independent
predictor of incident hypertension in
2011 (odds ratio, 1.96 per 1-SD in-
crease; 95% confidence interval, 1.51-

2.57; P < 0.001). The extended predic-
tion model (including PWV) improved
the incident hypertension risk predic-
tion beyond traditional cardiovascular
risk factors, the area under receiver op-
erating characteristics curve being
0.833 versus 0.809 (P = 0.040), and the
continuous net reclassification im-
provement 59.4% (P < 0.001). These
findings suggest that PWV predicts the
progression of blood pressure and
could provide a valuable tool in hyper-
tension risk prediction in young adults.

Kommentar

Wir wissen aus zahlreichen Studien, dass eine erhohte Steifig-
keit der Aorta, gemessen mit der Carotis-femoralis-Pulswellen-
geschwindigkeit (pulse wave velocity - PWV), ein ungiinstiger
prognostischer Marker ist, der iiber den Blutdruck hinausgeht.
Weiters ist bekannt, dass die Zunahme der Steifigkeit der Aor-
ta in hoherem Lebensalter der wichtigste pathophysiologische
Faktor fiir die Entwicklung einer isolierten systolischen Hyper-
tonie ist. Erhohter Blutdruck und erhohte Steifigkeit der Aorta
beeinflussen sich gegenseitig im Sinne eines Circulus vitiosus.

Womit aber beginnt der Teufelskreis — mit der Blutdruck-
erhéhung oder mit der Erhohung der Steifigkeit? Analysen der
Framingham-Studie [JAMA 2012; 308: 875-81] und der Balti-
more Longitudinal Study of Aging [J Am Coll Cardiol 2008; 51:
1377-83] legen nahe, dass die Erh6hung von Aortensteifigkeit
das initiale Ereignis ist, zumindest im mittleren Lebensalter
(Studienteilnehmer waren bei Beginn der Untersuchungen 60
und 53 Jahre alt). Koivistoinen und Kollegen haben nun in der
bekannten ,,Cardiovascular Risk in Young Finns Study* unter-
sucht, ob dieser Zusammenhang auch fiir jiingere Erwachsene

gilt. Bei knapp 1500 Personen mit einem mittleren Alter von 38
Jahren wurden in einem Abstand von 4 Jahren der Blutdruck
und andere kardiovaskulédre Risikofaktoren gemessen, bei der
ersten Untersuchung zusitzlich die PWV (interessanterweise
als PWV vom Aortenbogen zur Poplitealarterie mit Gesamt-
korper-Impedanz-Kardiographie).

Die PWV war ein unabhingiger signifikanter Pradiktor des
systolischen und diastolischen Blutdrucks bei der Untersu-
chung nach 4 Jahren, sowie des Auftretens einer Hypertonie.
Die PWV verbesserte die Vorhersage einer Hypertonie nach
4 Jahren, zusitzlich zum Ausgangsblutdruck und zu zahlrei-
chen Risikofaktoren wie BMI, Lipiden, Herzfrequenz, CRP
und einigen anderen, mit einem ,,Net Reclassification Impro-
vement“ von beachtlichen 59,4 %. Interessanterweise war die
PWYV ein starkerer Pradiktor fiir die Entwicklung einer Hyper-
tonie als der initiale systolische oder diastolische Blutdruck.
Das chronologische Alter war ein ebenfalls signifikanter, aber
schwacher Pradiktor, im Gegensatz zum starken pradiktiven
Wert der PWV (die man ja auch als Geféssalter angeben kann,
wenn man altersadaptierte Normalwerte heranzieht).

The accuracy of an oscillometric ankle-brachial index in the diagnosis of lower limb
peripheral arterial disease: A systematic review and meta-analysis

Herrdiz-Adillo A, Cavero-Redondo I, Alvarez-Bueno C, Martinez-Vizcaino V, et al. Int J Clin Pract 2017; 71: e12994.

Summary

Introduction: Peripheral arterial disease
(PAD) remains underdiagnosed and
undertreated, partly because of limita-
tions in the Doppler ankle-brachial

standard.
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index (ABI), the non-invasive gold

Objective: This systematic review and
meta-analysis aims to compare the dia-

gnostic accuracy of the oscillometric
ABI and the Doppler ABI, and to ex-
amine the influence of two approaches
to analysis: legs vs subjects and inclu-



sion of oscillometric errors as PAD
equivalents vs exclusion.

Methods: Systematic searches in
EMBASE, MEDLINE, Web of Science
and the Cochrane Library databases
were performed, from inception to Feb-
ruary 2017. Random-effects models
were computed with the Moses-Litten-
berg constant. Hierarchical summary
receiver operating characteristic curves
(HSROC) were used to summarise the
overall test performance.

Results: Twenty studies (1263 subjects
and 3695 legs) were included in the

meta-analysis. The pooled diagnostic
odds ratio (dOR) for the oscillometric
ABI was 32.49 (95 % CI: 19.6-53.8),
with 65% sensitivity (95 % CI: 57-74)
and 96% specificity (95 % CI: 93-99).
In the subgroup analysis, the “per sub-
jects” group showed a better perfor-
mance than the “per legs” group (dOR
36.44 vs 29.03). Similarly, an analysis
considering oscillometric errors as PAD
equivalents improved diagnostic per-
formance (dOR 31.48 vs 28.29). The
time needed for the oscillometric ABI
was significantly shorter than that re-
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quired for the Doppler ABI (5.90 vs
10.06 minutes, respectively).
Conclusions and relevance: The oscil-
lometric ABI showed an acceptable
diagnostic accuracy and feasibility, po-
tentially making it a useful tool for PAD
diagnosis. We recommend considering
oscillometric errors as PAD equivalents,
and a “per subject” instead of a “per leg”
approach, in order to improve sensitivi-
ty. Borderline oscillometric ABI values
in diabetic population should raise con-
cern of PAD.

Kommentar

Die Bestimmung des Knoéchel-Arm-Index (ankle-brachial-
index — ABI) ist eine wichtige Untersuchung zur Diagnose der
peripheren arteriellen Verschlusserkrankung (PAVK) und aus
hypertensiologischer Sicht auch ein wichtiger prognostischer
Marker im Sinne eines oft asymptomatischen Organschadens
durch den erhohten Blutdruck. Die Berechnung erfolgt etwas
unterschiedlich je nach Intention, und zwar zur Diagnose der
PAVK fiir jedes Bein separat: héherer SBP (Arteria dorsalis pe-
dis bzw. Arteria tibialis posterior) / hoherer SBP (rechte bzw.
linke Arteria brachialis) und zur Risikostratifizierung (End-
organschaden) fiir den Patienten: niedrigerer ABI (rechtes
bzw. linkes Bein).

In den 2017 erstmals vorgestellten Guidelines der European
Society of Cardiology [Eur Heart ] 2018; 39: 763-816] wird
empfohlen, die ABI-Bestimmung mit einer Blutdruckman-
schette am Oberarm bzw. Unterschenkel und Doppler-Ultra-
schall vorzunehmen, wihrend in den Hypertonie-Guidelines
der European Society of Cardiology und der Europan Society
of Hypertension [] Hypertension 2013; 31: 1281-357] auch die
Messung mit automatischen Gerédten angegeben wird.

Herraiz-Adillo und Kollegen haben in einer Meta-Analyse
untersucht, ob die automatische Bestimmung mit oszillo-
metrischen Geriten vergleichbare Ergebnisse zum Doppler-
Ultraschall bringt, was die Diagnose einer PAVK betrifft (der
Dopppler-ABI war der Goldstandard). Es wurden Daten aus
20 Studien herangezogen (1263 Personen). Die Diagnose
einer PAVK erfolgte entweder pro Patient oder pro Bein. Die
Sensitivitdt des oszillometrischen ABI fiir die Diagnose einer
PAVK betrug 65 % mit méfliggradiger Heterogenitét der Stu-
dien. In Zusammenschau mit der relativ niedrigen ,,Negative
Likelihood Ratio“ von 0,3 ist der oszillometrische ABI zum
Ausschluss einer PAVK nicht optimal geeignet, was sich beim
Einsatz in Screening-Programmen ungiinstig auswirken konn-
te. Auf der anderen Seite findet sich eine sehr hohe Spezifitit

von 96 % ohne relevante Heterogenitdt zwischen den Studien
sowie eine hohe ,,Positive Likelihood Ratio® von 15,33, was die
Bestitigung der Diagnose einer PAVK mit dem oszillometri-
schen ABI ermdglicht.

Fiir die Praxis ist auch der Aufwand fiir eine diagnostische
Mafinahme wichtig, und hier schneidet der oszillometrische
ABI mit 5,9 Minuten pro Untersuchung viel besser ab als der
Doppler-ABI (mehr als 10 Minuten pro Untersuchung). Wenn
man den ABI fiir die Risikostratifizierung heranzieht, zeigt
sich ein besseres Ergebnis, wenn man pro Patient kalkuliert,
und wenn man Fille, in denen der ABI oszillometrisch nicht
bestimmt werden kann, als PAVK Kklassifiziert. In einer Sub-
gruppenanalyse an Patientengruppen mit 6 %, 25,5 % und
35 % PAVK-Anteil (je nach dem klinischen Setting) betrugen
die Sensitivitidten 50 %, 65 % und 77 % und die Spezifititen
97 %, 92 % und 91 %.

Eine Limitation der Arbeit ist der Umstand, dass nur ein Ver-
gleich mit dem nicht-invasiven klinischen Gold-Standard, dem
Doppler-ABI, durchgefiihrt wurde, und somit ein Vergleich
der Wertigkeit in der Diagnose einer PAVK. Es waren fiir die-
se Analyse aber keine klinischen Endpunktdaten verfiigbar.
Letztlich konnen nur solche Outcome-Daten ein klares Bild
tiber die Wertigkeit einer Methode zur Risikostratifizierung
geben.

Insgesamt hat die oszillometrische ABI-Bestimmung bei leich-
ten Schwichen in der Sensitivitdt aufgrund der besseren Hand-
habung sicher ihren Platz im klinischen Alltag.
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R. Zweiker

Office blood pressure or ambulatory blood pressure for the prediction of cardio-

vascular events

Mortensen RN, Gerds TA, Jeppesen J], Torp-Pedersen C. Eur Heart 2017; 38: 3296-304

Abstract

Aims: To determine the added value

of (i) 24-h ambulatory blood pressure
relative to office blood pressure and (ii)
night-time ambulatory blood pressure
relative to daytime ambulatory blood
pressure for 10-year person-specific ab-
solute risks of fatal and non-fatal car-
diovascular events.

Methods and results: A total of 7927
participants were included from the In-
ternational Database on Ambulatory
blood pressure monitoring in relation
to Cardiovascular Outcomes. We used
cause-specific Cox regression to predict
10-year person-specific absolute risks
of fatal and non-fatal cardiovascular
events. Discrimination of 10-year out-

comes was assessed by time-dependent
area under the receiver operating char-
acteristic curve (AUC). No differences
in predicted risks were observed when
comparing office blood pressure and
ambulatory blood pressure. The median
difference in 10-year risks (1%; 3" quar-
tile) was —0.01% (-0.3%; 0.1%) for car-
diovascular mortality and -0.1%

(~1.1%; 0.5%) for cardiovascular events.

The difference in AUC (95% confidence
interval) was 0.65% (0.22-1.08%) for
cardiovascular mortality and 1.33%
(0.83-1.84%) for cardiovascular events.
Comparing daytime and night-time
blood pressure, the median difference
in 10-year risks was 0.002% (-0.1%;

0.1%) for cardiovascular mortality

and -0.01% (-0.5%; 0.2%) for cardio-
vascular events. The difference in

AUC was 0.10% (-0.08 to 0.29%) for
cardiovascular mortality and 0.15%
(~0.06 to 0.35%) for cardiovascular
events.

Conclusion: Ten-year predictions
obtained from ambulatory blood pres-
sure are similar to predictions from
office blood pressure. Night-time blood
pressure does not improve 10-year pre-
dictions obtained from daytime meas-
urements. For an otherwise healthy
population sufficient prognostic accu-
racy of cardiovascular risks can be
achieved with office blood pressure.

Kommentar

In der zu besprechenden Arbeit versuchen die Autoren her-
auszuarbeiten, welche Form der Blutdruckbeurteilung (Ordi-
nations- oder ,,Office“-Blutdruck versus mehrfach gemessener
ambulanter 24-h-Blutdruck) fiir die Beurteilung der langfris-
tigen kardiovaskuldren 10-Jahres-Prognose am besten geeig-
net ist. Mittels neuer statistischer Methoden vergleichen die
Autoren die Daten von 8000 Patienten in der Internationalen
Datenbank fiir ambulante Blutdruckmessungen (beinhaltet
Daten von 12 Bevolkerungsquerschnittsuntersuchungen, 6
davon wurden wegen einer ausreichend langen Nachbeobach-
tungszeit fiir diese Studie analysiert).

Ergebnisse: 1.321 Patienten verstarben im Beobachtungszeit-
raum von durchschnittlich 9,1 Jahren. 1.173 Patienten erlitten
ein todliches oder nicht-tddliches kardiovaskuldres Ereignis.
Die Autoren beschreiben, dass ambulante Blutdruckinforma-
tionen bei 90 % der Patienten um weniger als 2,5 % verdn-
dern. Weiters beeinflusst die Information iiber die nachtliche
Blutdruckhéhe (ein vielfach publizierter eigenstandiger Risi-
komarker fiir kardiovaskuldre Ereignisse) die Risikopradik-
tion bei 90 % der Studienteilnehmer um < 1,8 %. Die Autoren
schlieflen daraus, dass die ambulante Blutdruckbeurteilung
keine suffiziente Verbesserung der Risikopradiktion fiir Er-
eignisse bewirkt, womit Daten aus vielen anderen Untersu-
chungen und auch Beurteilungen internationaler Guidelines
konterkariert werden.

Kritische Beurteilung der Arbeit: Hier wurden Populationen
untersucht, die zum {iberwiegenden Teil nicht hypertensiv
waren. Nur 22 % der Personen waren behandelt, weiters war
der mittlere Ordinations-RR 134,8, der mittlere 24-h-Blut-
druck 124,9 mmHg. Somit kann der Blutdruck per se nicht
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denselben gravierenden Input auf die Ereignisraten haben wie
bei manifesten Hypertonikern. Weiters ist bei Normotonie der
Unterschied zwischen Ordinationsblutdruckwerten und am-
bulantem Blutdruck viel geringer als bei manifesten Hyperto-
nikern.

Eine Schluf$folgerung der Arbeit ist, dass das ABPM (am-
bulantes Blutdruckmonitoring) kein Screening-Tool fiir
die Epidemiologie ist, sondern dass fiir Screening-Zwecke
eine optimierte (am besten automatisierte?) Ordinations-
Blutdruckmessung ausreicht. Diese Konklusion ist schliissig,
wenngleich das Konzept der maskierten Hypertonie dadurch
in Frage gestellt wird.

Die in der Studie verwendete Statistik unterscheidet sich deut-
lich von jener in den einzelnen Studien der Internationalen
Datenbank fiir ABPM. Insbesondere werden keine Odds-Ra-
tios angegeben, obwohl diese in den zugrunde liegenden Popu-
lationsstudien signifikante Risikosteigerungen durch erhéhte
ambulante Blutdruckwerte ergaben.

Nicht in Konkordanz mit den Schluf3folgerungen der Autoren
ist eine Stellungnahme in ihrer eigenen Arbeit: Mit einem er-
hohten néchtlichen Blutdruck geht eine 75 %ige Risikoerho-
hung einher, somit wird dessen Bedeutung sehr wohl wieder
betont.

Bemerkenswert ist, dass die Autoren in einer Abbildung einen
hochsignifikanten zusétzlichen Informationsgehalt des ambu-
lanten 24-h-Blutdrucks tiber den Office-Blutdruck aufzeigen
(p = 0,007 bzw. p < 0,001). In den ,,Supplementary Tables“ der
Publikation sieht man, dass in nahezu allen zugrunde liegen-
den Populationsstudien zumindest fiir die Eventraten statisti-



sche Signifikanzen fiir den Informationsgewinn durch ABPM
zu finden sind.

Zusammenfassung

Es handelt sich um ein interessantes Paper vor allem wegen der
gewdhlten statistischen Auswertungsmethodik. Die Hauptaus-
sage der Studie ist fiir Epidemiologen relevant, aber als Grund-
lage patientenzentrierter Richtlinien sollte ein fiir das Indivi-
duum optimales Vorgehen gewihlt werden. Ohne Zweifel ist
weiterhin mit Verwendung des ABPM eine wesentlich genaue-
re individuelle Risikobeurteilung moglich als mit Ordinations-
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messungen. Fiir Screeningzwecke ist die Office-Messung aber
weiterhin ein ausreichend gutes und wertvolles Werkzeug. Das
wird nicht zuletzt durch die vorliegende Arbeit unterstrichen.
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M. Rohla

Spironolactone versus Clonidine as a Fourth-Drug Therapy for Resistant Hypertension
—The ReHOT Randomized Study (Resistant Hypertension Optimal Treatment)

Krieger EM et al. Hypertension 2018; 71: DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.117.10662

Abstract

The aim of this study is to compare
spironolactone versus clonidine as the
fourth drug in patients with resistant
hypertension in a multicenter, rando-
mized trial. Medical therapy adherence
was checked by pill counting. Patients
with resistant hypertension (no office
and ambulatory blood pressure [BP]
monitoring control, despite treatment
with 3 drugs, including a diuretic, for
12 weeks) were randomized to an addi-
tional 12-week treatment with spironol-
actone (12.5-50 mg QD) or clonidine
(0.1-0.3 mg BID). The primary end
point was BP control during office

(< 140/90 mm Hg) and 24-h ambulatory

(< 130/80 mm Hg) BP monitoring.
Secondary end points included BP con-
trol from each method and absolute BP
reduction. From 1597 patients recruited,
11.7% (187 patients) fulfilled the resist-
ant hypertension criteria. Compared
with the spironolactone group (n = 95),
the clonidine group (n = 92) presented
similar rates of achieving the primary
end point (20.5% versus 20.8%, respec-
tively; relative risk, 1.01 [0.55-1.88];

P =1.00). Secondary end point analysis
showed similar office BP (33.3% versus
29.3%) and ambulatory BP monitoring
(44% versus 46.2%) control for spironol-
actone and clonidine, respectively. How-

ever, spironolactone promoted greater
decrease in 24-h systolic and diastolic
BP and diastolic daytime ambulatory
BP than clonidine. Per-protocol analysis
(limited to patients with > 80% adher-
ence to spironolactone/clonidine treat-
ment) showed similar results regarding
the primary end point.

In conclusion, clonidine was not supe-
rior to spironolactone in true resistant
hypertensive patients, but the overall
BP control was low (= 21%). Consider-
ing easier posology and greater de-
crease in secondary end points,
spironolactone is preferable for the
fourth-drug therapy.

Die ReHOT-Studie — Spironolacton vs. Clonidin bei

Patienten mit resistenter Hypertonie

Studiendesign: Die ReHOT- (Resistant Hypertension Optimal

Treatment) Studie untersuchte drei Fragestellungen:

— die Prdvalenz einer ,tatsdchlich® resistenten Hypertonie un-
ter antihypertensiver Dreifachtherapie, d.h. unter Beriick-
sichtigung des Weif3kitteleffekts (24h-Blutdruckmessung)
der Medikamentenadhirenz (,,Pill Counting®) und nach
Ausschluss sekundarer Hypertonieursachen,

— Kklinische Préadiktoren fiir resistente Hypertonie,

— den blutdrucksenkenden Effekt von Spironolacton vs. Clo-
nidin als Add-On zu einer 3-fach-Therapie bestehend aus
Chlorthalidon 25 mg, Enalapril 20 mg 2x téglich oder Lo-
sartan 50 mg 2x taglich und Amlodipin 5 mg 2x taglich [1].

Ergebnisse: Es wurden 1597 Patienten mit zweitgradigem Hy-
pertonus (Praxis-Blutdruck > 160/100 mmHg) eingeschlossen.
In einer 12-wochigen Eingangsphase wurde die antihyperten-

sive Therapie mit den drei obengenannten Substanzen aus-
dosiert. Nach 12 Wochen fanden sich 187 Patienten (11,7 %
des Kollektivs), welche trotz addquater Medikamentenadhi-
renz und nach Ausschluss des Weif3kitteleffekts hypertensive
Blutdruckwerte aufwiesen. Signifikante Pradiktoren fiir einen
resistenten Hypertonus waren ein stattgehabter Insult, Diabe-
tes mellitus und ein Praxis-Blutdruck > 180/110 mmHg bei
Studieneinschluss.

Diese 187 Patienten wurden zu Spironolacton (initial 12,5 mg
1x taglich, Titration bis 50 mg 1x téglich) vs. Clonidin (in-
itial 0,1 mg 2x taglich, Titration bis 0,3 mg 2x taglich) ran-
domisiert. Der priméare Endpunkt (Praxis-Blutdruck < 140/90
mmHg und 24h-Blutdruck < 130/80 mmHg nach 3 Monaten)
wurde von 20,5 % vs. 20,8 % der Patienten erreicht und war
zwischen den Studienarmen somit nicht signifikant unter-
schiedlich (p = 1). 44 % vs. 46 % erreichten das 24h-Blutdruck-
ziel < 130/80 mmHg (p = 0,91). Die absolute Reduktion des
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systolischen/diastolischen Praxis-Blutdrucks war 15/8 mmHg
im Spironolacton-Arm vs. 14/6 mmHg im Clonidin-Arm, so-
mit statistisch ebenso nicht signifikant (p = 0,62 / p = 0,45).
Nichtsdestotrotz konnte im Spironolacton-Arm eine signifi-
kant grofiere Absenkung des 24h-Blutdrucks verzeichnet wer-
den (12/6 mmHg vs. 7/4 mmHg, p = 0,03 / p = 0,045).

Hyperkalidmien > 5 mmol/l traten haufiger unter Spironolac-
ton auf (14,3 % vs. 2,6 %), wahrend Patienten im Clonidin-
Arm hiufiger unter Somnolenz litten (12,8 % vs. 0 %) [1].

Interpretation

Die Prévalenz eines ,tatsdchlich® resistenten Hypertonus ist
niedrig (etwa 12 % aller adhdrenten Patienten). Sowohl Spi-
ronolacton als auch Clonidin reduzierten den Blutdruck als
vierte antihypertensive Substanz klinisch und statistisch signi-
fikant. Frei interpretiert scheint Spironolacton angesichts der
grofieren 24h-Blutdruck-Reduktion in der ReHOT-Studie,
der Evidenz aus anderen Studien bei Patienten mit resisten-
ter Hypertonie (PATHWAY 2) und dem Stellenwert in der

Herzinsufhizienz-Therapie die klinisch vorteilhaftere Substanz
zu sein [2, 3]. Bei Patienten, die Spironolacton aufgrund von
Hyperkalidmien nicht tolerieren, ist Clonidin eine attraktive
Therapieoption.
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Aktuelles

Iterium® (Rilmenidin) — Organschaden durch Reduktion
der sympathischen Aktivitat verringern

Ein erhohter Sympathikotonus induziert und verstérkt die Komponenten des
Metabolischen Syndroms und die begleitenden kardiovaskularen Risiko-
faktoren. Ein wesentliches Behandlungsziel kann daher die Reduktion der

sympathischen Uberaktivitat sein [1].

Epidemiologischen Studien zufolge lei-
det etwa jede fiinfte Person an einem
Metabolischen Syndrom, wobei die
Privalenz im mittleren und hoéheren
Lebensalter auf bis zu 40 Prozent der
Bevolkerung ansteigt [1]. Alle Kompo-
nenten des Metabolischen Syndroms -
Hypertonie, viszerale Adipositas mit
erhohtem Bauchumfang, Dyslipopro-
teindmie und Insulinresistenz - gelten
als unabhéngige Risikofaktoren fiir kar-
diovaskuldre Morbiditit und Mortalitét
sowie fiir die Gesamtmortalitét, die ge-
geniiber Personen ohne diesen Sympto-
mencluster anndhernd verdoppelt sind.
Zudem ist die Diagnose Metabolisches
Syndrom mit einem erhohten Risiko
fiir Atherosklerose, verringerte Gefafi-
elastizitit, Diabetes, Mikroalbuminurie
und Endorganschdden assoziiert, wie
in einer Ubersichtsarbeit zum Thema
zusammengefasst wird [1]. Entschei-
dend zur Pathogenese eines Metaboli-
schen Syndroms tragt der Einfluss des
sympathischen Nervensystems bei. Der
adrenerge Stimulus gilt als friithzeitiger
Wegbereiter fiir die Entstehung und Pro-
gression des Metabolischen Syndroms
und der begleitenden kardiovaskularen
Risikofaktoren [1].

Hypertonie, Herzfrequenz

So fiihrt der direkte Einfluss des Sym-
pathikotonus mit adrenerger Hyper-
aktivitit auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System der Niere zu Va-
sokonstriktion mit Natrium- und
Wasserretention und nachfolgender Hy-
pertonie. Adrenerge Stimuli beeinflus-
sen zudem das Pumpverhalten des Her-
zens, so dass die Herzfrequenz steigt.
Auch scheinen trophische Substanzen
die Hypertrophie der Kardiomyozyten
und damit die Auspragung einer links-
ventrikuldren Hypertrophie, das Ent-
stehen einer Atherosklerose sowie eine
Reduktion der Gefif3elastizitit zu be-
glinstigen, was die Endorganschéden bei
Patienten mit Metabolischem Syndrom
weiter verstarkt [1].

Insulinresistenz

Die Entstehung der Insulinresistenz
ist ebenfalls eng mit einem erhohten
Sympathikotonus verkniipft. Denn die
sympathisch bedingte Vasokonstriktion
vermindert die periphere Durchblutung
und damit die Glukoseaufnahme. Damit
wird additiv zu nicht himodynamisch
bedingten pathologischen Prozessen
die Fahigkeit von Zellen, Glukose durch
ihre Membran zu transportieren, zuneh-
mend eingeschrankt - ein typisches Zei-
chen fiir Insulinresistenz. Bei anhalten-
der sympathischer Uberaktivitit ohne
therapeutische Intervention kommt es
zu einer Verstirkung der Insulinresis-
tenz, wobei die Hyperinsulindmie die
sympathische Aktivierung weiter for-
ciert. Das Risiko, additiv zur Hypertonie
einen manifesten Diabetes mellitus zu
entwickeln, steigt weiter an [1].

Baroreflex

Zu den weniger bekannten Folgen der
sympathischen Uberaktivitit zihlt die
reduzierte Baroreflexsensitivitdt. Phy-
siologischerweise messen Barorezepto-
ren in der Karotisgabel Verinderungen

des Blutdrucks. Bei einem Anstieg des
Blutdrucks kommt es {iber den Barore-
flexmechanismus reflektorisch zu einer
Reduktion den Sympathikus, vermehr-
ter Vasodilatation und damit zu einer
Senkung von Herzfrequenz und Blut-
druck. Einer Untersuchung zufolge sind
Sympathoinhibition und -exzitation,
die durch Barorezeptorstimulation und
-deaktivierung induziert werden, bei In-
dividuen mit Metabolischem Syndrom
gestort [2].

Viszerale Adipositas,
Schlafapnoe

Eine reduzierte Baroreflexsensitivitit
und ein besonders ausgeprégter sym-
pathischer Drive scheinen insbesondere
bei Diabetes mellitus sowie bei viszeraler
Adipositas vorzuliegen, wobei sich die
Symptomatik bei Hypertonie verstdrkt
[1]. Viszerale Adipositas ist zudem hau-
fig mit einem obstruktiven Schlafapnoe-
Syndrom assoziiert. Die néchtlichen
Episoden von Hyperkapnie und Hypoxie
stimulieren wiederum den Sympathikus,
mit allen negativen Folgen fiir Blutdruck
und metabolische Parameter [1].

Sympatholytische
Therapie

Die Behandlung von Hypertonikern mit
Stoftwechselstérungen sollte daher die

Dyslipidamie mit =
Triglyzeriden >150 u/o

| Glukosetoleranz

Entziindung -

HDL<40 (J) | <50 (9) Hypertonie 0
mg/dl Endotheliale
N\ Dysfunktion .
Insulinresistenz \'%/I Viszerale
mit gestorter i iposi
Adipositas

Metabolisches
Syndrom |

- 2 .

- ~ | |
Oxidativer
Stress

Abbildung 1: Metabolisches Syndrom (adaptiert nach: Vanita P, Jhansi K. Metabo-
lic Syndrome in Endocrine System. J Diabetes Metab 2011; 2: 163. d0i:10.4172/2155-

6156.1000163)
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Aktuelles

Reduktion der sympathischen Uberak-
tivitdt beriicksichtigen [1]. Neben Le-
bensstilveranderungen wie korperliche
Bewegung und Didt, die nachweislich
zur Senkung des Blutdrucks beitragen,
konnen auch zentral wirksame Sympa-
tholytika wie der I1-Imidazolin-Agonist
Rilmenidin (Iterium®) eingesetzt wer-
den, da diese Substanzen zu einer signi-
fikanten Reduktion des sympathischen

Drives fihren und damit nicht nur den
Blutdruck senken, sondern auch den
Glukosestoffwechsel und die Insulinsen-
sitivitit verbessern konnen [1].
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angemessen eingestellt ist. Gegenanzeigen: Bezogen auf Lisinopril: Uberempfindlichkeit gegen Lisinopril oder einen anderen Angiotensin Converting Enzyme
(ACE)-Hemmer. Angio6dem im Zusammenhang mit einer friheren Therapie mit ACE-Hemmern. Hereditéres oder idiopathisches Angioddem. Schwangerschaft im 2.
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Altersbedingte Stressbedingte Metabolisches Perimenopausale
Hypertonie?*® Hypertonie?® Syndrom?>7:10 Disposition®

zur Kombination'? mit:

Betablocker*
ACE-Hemmer
AT2-Blocker
Ca-Kanalblocker
Diuretikum

ITERIUM'1 mg

Tabletten
Wirkstoff : Rilmenidin

bei Bedarf Steigerung
auf 1-0-1 nach 1 Monat'

Das sympathische Antihypertensivum

" Fachinformation Stand Juli 2016: * siehe Punkt 4.5: nicht empfohlene Kombination mit Betablockern bei Patienten mit Herzinsuffienz, ? Luccioni R et al., Presse Med 1995; 24:1857-64, 3 Achnikov D et al., Curr Med. Res. and Opinion 2005;
21,1,P1-P7, Paper 2830, ¥ Galley P et al., Am J Cardiol 1988; 61:86D-90D, ® Huggett R et al., Hypertension 2004; 44:847-852, ® Kourilsky O et al, Presse Med 2002; 31(39):1863-1868, ? Konrady AO et al., Journal of Human Hypertension 2006; 1-9,
® Esler M et al., J of Hypertens 2004; 22:1529-1534, ¥ Kawecka-Jaszcz K et al., Blood Pressure 2006; 15:51-58,% Yildiz G et al., Diabet Bilimi 2003; 1:71-77

Bezeichnung: Iterium® 1 mg — Tabletten.Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthélt 1,544 mg Rilmenidindihydrogenphosphat, entsprechend 1 mg Rilmenidin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthélt
47 mg Lactose. Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile : Laktose, Zellulose, Paraffin, Natriumcarboxy-methylstérke, Siliziumdioxid, Magnesiumstearat, Talkum, weiBes Bienenwachs.
Anwendungsgebiete: Iterium® 1 mg — Tabletten werden angewendet bei Erwachsenen. Zur Behandlung einer leichten bis mittelschweren essentiellen Hypertonie, vorzugsweise in Kombination mit anderen Antihypertonika. Dosierung und Art der
Anwendung*: Die empfohlene Richtdosis betrégt 1 Tablette einmal téglich morgens. Bei Niereninsuffizienz ist bei einer Kreatininclearance >15 ml/min keine Anpassung der Dosierung erforderlich. Gegenanzeigen: Iterium darf nicht angewendet
werden: bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile, bei schwerer Depression, bei stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatininclearance <15 mi/min) , in Kombination mit Sultoprid (siehe Abschnitt
4.5). Warnhinweise*: Bei Absetzen von lterium sollte die Dosis schrittweise reduziert werden, ein pldtzliches Abbrechen der Behandlung darf nicht erfolgen. Patienten mit kiirzlich aufgetretenen GefaBerkrankungen (Schlaganfall oder Myokardinfarkt):
Wéhrend der Behandlung unter standiger medizinischer Kontrolle. Auf Grund des Risikos, dass Rilmenidin die Herzfrequenz senken und Bradykardie ausldsen kann, sollte der Beginn einer Therapie bei Patienten mit existierender Bradykardie oder
Risikofaktoren fiir eine Bradykardie (z.B. bei dlteren Patienten, bei Patienten mit Sinusknotensyndrom, AV-Block, bestehender Herzinsuffizienz oder jedem Zustand, in dem die Herzfrequenz mittels iibermaBigem sympathischen Tonus aufrechterhalten
wird) sorgféltig abgewogen werden. Bei diesen Patienten muss die Herzfrequenz speziell in den ersten 4 Therapiewochen kontrolliert werden. Der Konsum von Alkohol wird nicht empfohlen. Die Kombination mit Beta-Blockern, welche zur Behandlung
von Herzinsuffizienz eingesetzt werden (Bisoprolol, Carvedilol, Metropolol) ist nicht empfohlenn. Die Kombination mit MAO-Hemmern ist nicht empfohlen. Aufgrund der Méglichkeit einer orthostatischen Hypotonie, sollten vor allem é&ltere Patienten auf
das erhohte Sturzrisiko hingewiesen werden. Hilfsstoffe: Enthlt Lactose.. Wi irkungen*: indizierte Kombinatit Sultoprid. Nicht empfohlene Kombinationen: Alkohol , Beta-Blocker bei Herzinsuffizienz (Bisoprolol, Carvedilol, Meto-
prolol), MAO-Hemmer. K inationen, die e Vorsi erfordern: Baclofen, Beta-Blocker, Arzneien, die eine Torsade de pointes induzieren (auBer Sultopride), trizyklische Antidepressiva, andere Antihypertensiva. Kombinationen,
die berticksichtigt werden sollten:Alpha Blocker, Amifostin, Corticosteroide und Tetracosactid (systemisch) (auBer Hydrocortison) , Neuroleptika, Imipramin Antidepressiva, Morphin Derivate (Analgetika, Antitussiva und Ersatztherapie), Benzodiazepine,
Anxiolytika - andere als Benzodiazepine, Hypnotika, Neuroleptika, sedative H1 Histamin Antagonisten, sedative Antidepressiva (Amitriptylin, Doxepin, Mianserin, Mirtazapin, Trimipramin) andere zentral wirksame Antihypertensiva, Baclofen, Thalidomid,
Pizotifen, Indoramin. Fertilitdt* Schwangerschaft und Stillzeit*: Nicht empfohlen. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen*: Da Somnolenz eine héufige schwere Nebenwirkung darstellt, soll-
ten Patienten auf eine mdgliche Beeintrachtigung der Fahrtiichtigkeit oder der Féhigkeit eine Maschine zu betétigen, hingewi werden. irkungen*: Haufig: Angst, Depression, Schlaflosigkeit, Somnolenz, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl,
Palpitationen, peripheres Kaltegefiihl, Schmerzen Oberbauch, Mundtrockenheit, Diarrhoe, Obstipation, Pruritus, Ausschlag, Muskelspasmen, sexuelle Funktionsstérung, Asthenie, Ermiidung, Odeme. Gelegentlich: Hitzewallungen, Orthostasesyndrom,
Ubelkeit. Selten: Kurzatmigkeit. Nicht bekannt. Bradykardie [Jberdosierung* Phar y i Ei ften*: Iterium, ein Oxazolin mit blutdrucksenkenden Eigenschaften, bindet selektiv an Imidazolinrezeptoren. Pharmakotherapeutische
Gruppe: Imidazolin-Rezeptoragonisten, ATC-Code: C02AC06. Art und Inhalt des Behéltnisses*: Polyamid-Al-PVC-Blisterstreifen mit aufgeschweiBtem (HeiBklebefilm) Al-Folien-Durch-driickriicken in einer Faltschachtel. Packungen zu 30 Stiick.
Name und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers*: SERVIER AUSTRIA GMBH, MariahilferstraBe 20, 1070 Wien. www.servier.at REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT*: Rezept- und apothekenpflichtig.

*Weitere Informatil zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie
Gewdhnungseffekte sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand Juli 2016.
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