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Doz. Dr. Thomas Weber

Liebe Leserinnen und Leser!

In den vergangenen Monaten war die medikamento-
se Behandlung des Bluthochdrucks in der Arzteschaft
- mehr noch in Laienkreisen — doppelt unter Druck:
einerseits durch den Riickruf von generischen Valsar-
tan-Préaparaten, die in der chinesischen Firma Zheji-
ang-Huahai Pharmaceuticals erzeugt wurden und die
potentiell krebserregendes NDMA (Nitrosodimethyl-
amin) enthielten, andererseits durch die Publikation
zweier pharmako-epidemiologischer Studien aus
Skandinavien, die auf einen moglichen Zusammen-
hang zwischen der langjahrigen Einnahme von
Hydrochlorothiazid und dem Auftreten von nicht-
melanozytarem Hautkrebs (sowie Lippenkrebs)
hinwiesen. Beides ist grundsitzlich ernstzunehmen.

Peter Griiner und Max Pichler haben ihre spannen-

Stefan Pilz, Verena Theiler-Schwetz, Marlene
Pandis und Christian Trummer von der Klinischen
Abteilung fiir Endokrinologie und Diabetologie

der Universitatsklinik fiir Innere Medizin Graz geben
einen wissenschaftlich fundierten und praxisbezo-
genen Uberblick iiber alle Facetten der endokrinen
Hypertonie, der schon einen Ausblick auf den im
Herbst erscheinenden Blutdruckkonsens Osterreich
2019 erlaubt.

Der DFP-Artikel von Thomas Weber (Lecture Board:
Johann Auer, Robert Zweiker) zur Rolle des sym-
pathischen Nervensystems bei Hypertonie ist ein Be-
kenntnis des Journals zur drztlichen Fortbildung.
Weitere DFP-Artikel in den kommenden Ausgaben
sind geplant.

de und lehrreiche Pro- und Kontra-Generika-Debatte
von der letzten Jahrestagung der OGH fiir die vorlie-
gende Ausgabe des Journals zusammengefasst. Dem

Thema Antihypertensiva und Krebs widmen sich Ich wiinsche Thnen eine spannende und anregende

René R. Wenzel und Gert Mayer in einem ausfiihr- Lektiire

lichen Ubersichtsartikel, der in einigen praktischen

Empfehlungen fiir Patienten, die HCT einnehmen, Thr

miindet. Thomas Weber
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Bluthochdrucktherapie 2018:
Generika oder Originalsubstanzen — Quo vadis?

Exzerpt einer Pro-Contra-Diskussion beim gemeinsamen Kongress der
Osterreichischen Gesellschaften fur Hypertensiologie und Nephrologie,
4. bis 6. Oktober 2018, Dornbirn

Kurzfassung: Alle heute am Markt befindlichen
Antihypertensiva waren nach ihrer Marktein-
fiihrung ,Blockbuster”. Die Entwicklung wie
auch der ,market access” neuer Préparate ist
u.a. auch finanziell aufwendig. Wahrend des
Patentschutzes kann das investierte Geld ex-
klusiv in Gewinn umgesetzt werden. Nach dem
Patentablauf kénnen weitere pharmazeutische
Unternehmen in Herstellung und Vertrieb ein-
steigen; sofern die Arzneimittel auf Kosten der
Sozialversicherung erstattet werden, kommen
dann die im ASVG geregelten Preisabschldge
zur Anwendung.

Originatoren mussten in RCTs ihre Wirk-
samkeit beweisen. Generika miissen ihre Bio-
dquivalenz dazu mittels AUC nachweisen. Die
Wirksamkeit der Antihypertensiva besteht pri-
mar in ihrem blutdrucksenkenden Effekt. Meta-
analysen und RCTs wie CONVINCE und INVEST
konnten die Aquivalenz in Bezug auf Blutdruck-
senkung wie auch andere Endpunkte (Schlag-
anfall, Herzinsuffizienz, KHK) zeigen. Ebenso
versichern AGES, BM und HVB die Sicherheit
der Generika.

Ein haufiger Wechsel der Generika senkt
die Therapieadhédrenz. Davon zu trennen ist
die durch den Riickruf von unterschiedlichen
Valsartanen hervorgerufene Qualitatsdiskus-
sion von Generika. Trotz der korrekten Meldung
tiber einen abgeédnderten Produktionsablauf
eines chinesischen Generikaherstellers vergin-
gen 6 Jahre, his bemerkt wurde, dass dadurch
potentiell kanzerogene Substanzen mitsynthe-
tisiert und mitverpackt wurden. Die Problematik
liegt also daran, dass aufgestellte Qualitatskri-
terien nicht ausreichend eingehalten werden.
Besonders in Schwellenlandern scheint das
Bewusstsein fiir ausreichende Qualitétskon-
trollen nicht ausreichend entwickelt zu sein.

Andererseits 0ffnen die rezenten ESH &
ESC-Leitlinien Generikaherstellern {iber anti-
hypertensive Mehrfachkombinationen einen
neuen Markt, wie auch die iiblicherweise mo-
dernere Galenik und Preisvorteile auch aus Pa-
tientensicht Generika vorteilhaft machen. Um
deren weitere Verwendung gefahrlos sicher-
zustellen, muss das Qualitatshewul3tsein ent-

P. Griiner', M. Pichler?

sprechend hoch entwickelt sein. Hier zeigt sich
ein Ost-West-Geflle.

Wesentlich ist auch eine Preisdiskussion
zu fiihren. Rezent ist das giinstigste Valsartan-
generikum so wie der Originator in Irland her-
gestellt worden und gesundheitlich unbedenk-
lich, wéhrend das teuerste aus China kam: Das
Motiv ist offensichtlich die Gewinnmaximie-
rung. Auf der anderen Seite muss auch klar
festgehalten werden dass ein Preis zu niedrig
sein kann, um eben genau diesen Qualitats-
anforderungen zu entsprechen. Kostengiinstige
Verordnungen zu einem Zeitpunkt, an dem die
Entwicklung der innovativen Substanz schon
wieder hereingewirtschaftet wurde, verschaf-
fen dem Kostentrager Spielraum fiir andere In-
novationen —und hier gilt es in anderen Feldern
Medikamentenkosten von bis zu € 15.000,— pro
Woche und Patient zu finanzieren.

Schliisselworter: Qualitatskontrolle bei der
Medikamentenherstellung, Valsartanriickruf,
Kostenallokation

Abstract: Modern Antihypertensive therapy:
Generics or original substances. Quo vadis?
Excerpt of a pro-con discussion at the Annual
Meeting of the Austrian Society of Hyperten-
sion and the Austrian Society of Nephrology.
All present antihypertensive drugs are avail-
able as generic formulations, at much lower
prizes than their branded predecessors which
were blockbusters in their beginnings.

Generic drug manufacturers must demon-
strate that their product is bioequivalent to the
innovator drug product. Bioequivalency is dem-
onstrated by measuring the drug’s plasma con-
centration vs time curve (AUC) in 24-36 healthy
volunteers.

Metaanalysis and large RCT (CONVINCE,
INVEST) which evaluated both innovator and
generic formulations provide compelling evi-
dence that blood pressure lowering and car-
diovascular outcome are similar regardless of
drug status.

Patients” adherence to and persistence
with therapy may be negatively influenced by
switching generic drugs for cost containment
purposes.

The discussion about the quality and similar-
ity of generic antihypertensive drugs to brand
name drugs has to be differentiated from the
recent scandal involving the recall of valsar-
tan medications manufactured in China.The
recall was due to an impurity — N-nitrosodi-
methylamine (NDMA) — which is classified as
probable human carcinogen. In 2012 the chi-
nese manufacturer had notified the EMA about
a change in its manufacturing processes of
valsartan that are believed to have produced
NDMA as a side product. However it lasted six
years until the impurity was detected! In as-
sessing the situation of manufacturing pharma-
ceutical companies in Asia the problem is not a
lack of regulation but rather a lack of adequate
and rigorous control of quality.

The recent ESH/ESC guidelines on hyperten-
sion open a new market place for fixed com-
bination antihypertensive pills of generic phar-
macy industry. New galenic patterns and better
prizes are the advantages of these drugs. In ad-
dition to the economic perspective of cost con-
tainment with generic drugs produced in Asia
great attention has to be drawn by the regula-
tors to a rigorous quality control in the manu-
facturing process.

Furthermore the ongoing prize dumping of
generic antihypertensive drugs without setting
of a lower limit has to be critized. It has to be
questioned if this kind of lowest prize policy al-
lows an adequate quality in the production pro-
cess and a reliable patient’s safety of the for-
mulation. In Austria recently the lowest prized
valsartan was actually manufactured in Ireland
(free of NDMA) while the most expensive val-
sartan product came from China. This may one
lead to the assumption that for some drug com-
panies their principle priority is just to maximize
their profit. J Hyperton 2019; 23 (1): 4-7.

Keywords: quality control in drug production,
recall of valsartan, cost allocation

Eingelangt am 15.11. 2018, angenommen am 17.12.2018

Aus der 'Salzburger Gebietskrankenkasse und dem ?Ambulatorium Nord, Salzburg
Korrespondenzadressen: Dr. Peter Griiner MBA, Facharzt fir Innere Medizin u. Kardiologie, Hochdruckdiplom, Leitender Arzt der SGKK, A-5020 Salzburg,

Engelbert-WeilR-Weg 10, E-mail: peter.gruener@sgkk.at

Univ.-Prof. Dr. Max Pichler, Ambulatorium Nord, A-5020 Salzburg, Carl-Zuckmayer-Stral3e 1, E-mail: prof.pichler@gmail.com
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Aktuelle Bluthochdrucktherapie: Generika oder Originalsubstanzen — Quo vadis?

1.Teil: Orginalsubstanzen in der
Hochdrucktherapie

M. Pichler

Vor dem Hintergrund des Valsartan-Skandals, den undurch-
schaubaren Problemen bei der Herstellung von Arzneimitteln
in Niedriglohn-Landern und der nachgewiesenen Verunreini-
gung mit potentiell kanzerogenen Substanzen tauchte neuer-
lich die Frage des Stellenwertes von Orginalsubstanzen versus
Generika auf [1-8].

In der Hypertensiologie sind alle Substanzgruppen, welche
in den Guidelines die Therapie der ersten oder zweiten Wahl
darstellen, ehemalige ,,Blockbuster (Diuretika, Beta-Blocker,
Kalzium-Antagonisten, ACE-Hemmmer und ARBs), die heute
nach Ablauf des Patentschutzes fiir Originalpraparate (durch-
schnittlich zehn Jahre nach Erstzulassung in der EU) durch
Generika ersetzt wurden. Neue Antihypertensiva sind nicht in
der ,,Pipeline. Der Grund dafiir liegt u.a. darin, dass bei der
Hypertoniebehandlung in erster Linie die Blutdrucksenkung
per se unabhingig vom Arzneimittel das Hauptziel ist. Heute
boomt die Entwicklung neuer Substanzen und damit Biologika
in der Onkologie und bei entziindlich-rheumatischen Erkran-
kungen, wihrend Entwicklungen auf dem Herzkreislauf-Sek-
tor auf den 4. Platz zuriickgefallen sind.

Originalpraparate, Originatoren oder Referenzarzneimittel
sind innovative Arzneimittel, welche in einem langen Ent-
wicklungsprozess unter Einschluss von randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs) gepriift wurden. Der Zulas-
sungsprozess (EMA/FDA) ist aufwendig und ebenso wie das
Marketing kostspielig. Wirksamkeit/Effizienz und Sicherheit
sind gut untermauert und so werden diese Substanzen auch
als Referenzarzneimittel herangezogen. Wéahrend der Phase
des Patentschutzes (Monopolstellung) haben Originalpripa-
rate einen hohen Preis, der dann mit Einfithrung der Generika
reduziert bzw. gleichgeschaltet wird.

Generika gibt es seit 100 Jahren, so war 1917 der Patentablauf
von Aspirin der Firma Bayer Ausgangspunkt eines Streites. 1984
wurde in den USA mit dem ,Waxman-Hatch Act® der Biodqui-
valenznachweis (Generikum vs. Referenzarzneimittel) als ver-
pflichtend, aber ausreichend fiir die Zulassung eingefiihrt [9].

Mit Auslaufen der Patente der Blockbuster wurde die Herstel-
lung von Generika besonders aktuell und attraktiv, fithrte zu
zahlreichen neuen Firmengriindungen und ebenso griindeten
Pharmafirmen nunmehr eigene Generikaniederlassungen. Bei
den Generika féllt der gewaltige Entwicklungsaufwand im Ver-
gleich zum Originator weg, es sind keine RCTs notwendig, die
Herstellung ist giinstig und der Marketingaufwand ist gering.
Daraus resultiert eine deutliche Preisreduktion der Arzneimit-
tel in Generikaform (laut IMS Health Report > 50 %).

Das betrachtliche Einsparungspotential durch Generika wur-
de von staatlicher Seite und den Kostentragern erkannt, die in
weiterer Folge andauernden Druck auf die Firmen zum weite-
ren Preisnachlass in Form von Rabattvertragen bzw. Dumping
ausiibten und zudem versuchten, das Verschreibungsverhalten
der Arzteschaft mit Forcierung der Generika (sog. 6konomi-
sche Verschreibungsweise von Heilmitteln, R6V bzw. in ande-

ren Lander auch die sog. ,,aut idem-Regelung®) zu beeinflussen
[10-12]. Dieser Druck der Kostentréger trug wesentlich dazu
bei, dass die untereinander konkurrierenden Hersteller umso
mehr versuchen mussten, durch Auslagerung der Produktion
in Niedriglohnlédnder wie Indien oder China dem Kostendruck
entgegenzusteuern.

Anfangs herrschte nicht nur bei Laien, sondern auch bei Arz-
ten Skepsis und Angste, dass die Generika weniger wirksam,
von schlechterer Qualitdt und weniger gut vertrdglich als
Originalarzneimittel seien. Diese Skepsis lief} sich in weiterer
Folge wissenschaftlich nicht objektivieren.

Eine wesentliche Frage ist, ob die Wirkung/Effizienz des Gene-
rikums gleich wie die des Referenzarzneimittels (Originator)
ist. Dazu ist hervorzuheben, dass der Wirkstoft derselbe ist,
wiahrend Hilfsstoffe (Fiillstoffe, Farbe, Emulgatoren) und auch
der Herstellungsprozess unterschiedlich sind. Fiir die Zulas-
sung eines Generikums ist es nétig, dass die Biodquivalenz des
Generikums im Vergleich zum Originator nachgewiesen wer-
den muss (AUC = Fliache unter der Plasma Konzentrations-
Zeitkurve) und damit aus Sicht der Arzneimittelbehorden
dem neu zugelassenen Generikum die gleiche Wirksamkeit
zugesprochen wird [13]. Eine gewisse Ausnahme stellen Arz-
neimittel mit einer schmalen therapeutischen Breite (,,Critical
dose medication®) dar, wie Cyclosporin und Tacrolimus bei
Transplantierten, Antiepileptika und bestimmte Psychophar-
maka oder Antiarrhythmika [14, 15].

In der Hochdruckbehandlung ist die Effizienz der Blutdruck-
senkung und auch der Outcome nach Originatoren bzw.
Generika vergleichbar und in Metaanalysen und zum Teil in
RCTs (CONVINCE, INVEST) untermauert [16-23]. Antihy-
pertensiva verringern signifikant und in vergleichbarer Weise
die Sterblichkeit bei Hochdruckpatienten, bei Schlaganfillen,
Herzinsuffizienz oder koronarer Herzerkrankung — unabhén-
gig davon, welcher antihypertensive Wirkstoft eingesetzt wur-
de und ob es sich um einen Erstanbieter (Originator) oder ein
Generikum handelt.

Beziiglich der Compliance/Adhidrenz zeigt sich, dass ein hau-
figer Wechsel von Generikum zu Generikum (,,nur das Preis-
glinstigste®), ebenso wie das veranderte Aussehen (Farbe) der
Tabletten zu einer Verunsicherung der Patienten und Ver-
schlechterung der Compliance fiihrt (bis zu 50 % Anstieg des
Risikos der Non-Compliance) [24-26].

In Broschiiren der AGES-Medizinmarktaufsicht, wie des
Hauptverbandes der SV und des BM fiir Gesundheit wird ver-
sichert, dass Generika sichere, wirksame und preisgiinstige
Alternativen zu seit langem im Handel befindlichen Arznei-
mitteln mit bekannten und ausfiihrlich erprobten Wirkstoffen
darstellen [11, 12]. Dem gegeniiber zeigen die beunruhigende
Entwicklung und Berichterstattung der letzten Monate, dass
die Arzneimittelsicherheit nicht durchgehend gewiéhrleistet
ist und eine Achillesferse darstellt. Die Verlagerung von Pro-
duktion und Herstellung der Wirkstoffe in Billiglohn-Lander
(Indien, China) macht den Herstellungsprozess schwer iiber-
schaubar und nur schwer kontrollierbar. Auch fiir Pharmafir-
men, welche den Wirkstoff aus jenen Landern beziehen, sind
nicht alle Schritte der Herstellung und Informationen per se
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einsehbar, die fiir das Zulassungsverfahren gefordert werden.
Auf den Arznei-Packungen ist nicht erkennbar, woher der
Wirkstoff kommt.

2018 Valsartan-Ruickruf

Die chinesische Firma Zhejiang-Huahai Pharmaceuticals
hatte 2012 (!) der Européischen Aufsichtsbehérde (EDQM)
gemafl den rechtlichen Bestimmungen gemeldet, den Wirk-
stoff Valsartan nach einem gednderten Verfahren zu produ-
zieren und dafiir ein giiltiges Zertifikat (CEP = Certificate
of Suitability) erhalten. Die Experten des EDQM hatten auf
Grund der Unterlagen keinen Verdacht geschopft, eine Ver-
unreinigung auf NDMA (Nitrosodimethylamin) wurde nicht
gepriift und erst 2018 entdeckt [1-3]. Chemiker zeigten auf,
dass ein wichtiger Schritt in der Valsartan-Synthese optimiert
wurde, bei dem es unter Verwendung eines Losungsmit-
tels (NN-Dimethylformamid-DMF) und Anwesenheit von
NaNO, zu einer NDMA-Bildung kommen kann. Fiir diesen
Syntheseweg hatte die Analytik angepasst werden miissen, da
die problematische Verunreinigung auf Grund der bekannten
Reaktivititen der verwendeten Reagenzien vorhersehbar ge-
wesen sei [27-31].

Der Valsartan-Riickruf ist besorgniserregend, weil er zeigt, wie
existierende MafSnahmen der Qualitdtskontrolle und Arznei-
mittelsicherheit mitunter nicht funktionieren. Wiinschenswert
wire eine Riickverlagerung der Produktion von Arzneimitteln
in die EU und damit ein besser iiberschaubarer und regulier-
ter Herstellungsprozess, sowie auf der Arznei-Packung eine
detaillierte Kennzeichnung zur Herkunft, sodass eine besser
fundierte individuelle Entscheidung bei der Wahl des Arznei-
mittels gewdhrleistet wird.

Zusammenfassung

Original-/Referenzsubstanzen haben einen langen und teuren
Entwicklungsweg. Thre Wirkung, das Nebenwirkungsprofil
und die Sicherheit ist tiber die Entwicklungsjahre und RCTs
etabliert und verlisslich.

Generika sind in der Hypertoniebehandlung in ihrer Wirkung
vergleichbar zu den Referenzsubstanzen, messbar an der Blut-
drucksenkung und nachgewiesen in Metaanalysen wie auch
teilweise RCTs.

Wirkstoffe und Zusatzstoffe, welche in Schwellenlandern her-
gestellt werden, stellen ein potentielles Qualitdts-/Sicherheits-
risiko dar. Hier miissen bessere Mafinahmen zur SchliefSung
von Liicken erfolgen, strenge Auflagen auch fiir Firmen im
Ausland erfolgen,welche rigoros kontrolliert werden miissen.
Letzendlich wire eine Riickverlagerung der Wirkstoftherstel-
lung in die EU wahrscheinlich teurer fiir die Hersteller und
Kostentrager, aber auch sicherer fiir die Patienten.

2.Teil: Generika in der Bluthochdruck-
therapie

P. Griiner

Kann man heute noch ohne Generika Bluthochdruck behan-
deln? Im Spannungsfeld der Rezeptgebithren und Riickerstat-
tungen - sowohl Generika als auch Originatoren befinden
sich z. T. schon weit unter der Rezeptgebiihr - ist der Patient

6 J HYPERTON 2019; 23 (1)

Schiedsrichter und entscheidet oft fiir die kostengiinstigere
und teilbare Alternative. Die von der Sozialversicherung ge-
fithrte Argumentation - das Einsparungspotential wird fiir
den Einsatz innovativer, aber auch hochpreisiger Medikamente
benétigt — trifft fiir die Hypertonie nicht zu. In diesem Feld
ergeben sich wenig Hinweise fiir Neuigkeiten, sehr wohl aber
im Feld der Immunologie und Onkologie. Hier ist aber mit
Monatstherapiekosten pro Patient zwischen € 700 und € 7.000
zurechnen, bei der Enzymersatztherapie sogar bis € 15.000 pro
Woche!

Was eindeutig im Medikamenten-Portfolio des engagierten
Bluthochdrucktherapeuten fehlt, ist eine bunte Auswahl an
medikamentdsen Dreifachkombinationen, wie sie auch die ak-
tuellen ESH & ESC-Leitlinien empfehlen. Nach Mafigabe der
Patente sind hier der Kreativitdt findiger Produzenten kaum
Grenzen gesetzt, zuletzt wurde auch ein Analogon zur ,,Poly-
pill“ in die Erstattung aufgenommen.

Warum der transparente Zeitpunkt des Patentablaufs zu-
sammen mit dem Markteintritt der Generika regelméafiig als
Naturkatastrophe zelebriert wird, diirfte seine Begriindung
in der Marketingstrategie der Originatoren haben. Klar ist
jedoch eine dafiir eindeutige gesetzliche Regelung im ASVG,
die fiir alle giiltig ist, die weiterhin erstattet werden wollen.
Eine Abweichung davon hat den gleichen Stellenwert wie eine
Tempoiiberschreitung im Straflenverkehr: Nicht die, die sich
an Gesetze halten, sondern die, welche sie verletzen, sind die
Strolche! Hier gibt es auch keinen Platz fiir ,,Robin Hood".

Die gesetzlichen Rahmenbedingungen regeln auch die Qua-
litdtskriterien. Im Zusammenhang mit dem rezenten Valsar-
tanskandal, der ja Anlass fiir diese Gegeniiberstellung ist, muss
festgehalten werden, dass diese sicherlich ausreichend sind,
wiirden sie auch auf deren Einhaltung hin kontrolliert werden.
Was fehlt, ist ein undurchléssiger Priifplan. Bei Betrachtung
der aktuellen Chargenriickrufe stellt man eine hohe Priasenz
westlicher Hersteller fest. Berichten der EMA aus 2016 & 2017
ist zu entnehmen, dass das rasche Wachstum des Arzneimittel-
sektors in China nicht von einer dhnlichen Entwicklung des
regulatorischen Rahmens begleitet war und offensichtliche
Verunreinigungen ignoriert oder Messausschlige des Spek-
trometers als ,Geisterspitzen® bewertet wurden. Fernostliche
Hersteller sind seltener bei Chargenriickrufen vertreten, was
ein Indikator fiir deren Qualitidtsdenken sein kann.

Die Frage, ob es einen zu hohen Preis fiir ein Medikament gibt,
ist aus der Public Health-Perspektive eindeutig mit ,,Ja“ zu be-
antworten. Wenn aber eine Schachtel Schmerztabletten gleich
teuer wie ein Liter Treibstoff, ein Liter Milch oder ein halbes
Kilo Nudeln ist - die Mafinahmen der Qualitétssicherung, der
Ausbildung des Produktions- und Vertriebspersonal verursa-
chen aber unterschiedliche Kosten -, so muss auch die Frage,
ob es einen zu niedrigen Preis fiir ein Medikament gibt, mit
einem warnenden ,,Ja“ beantwortet werden (Quersubventio-
nen verstarken dieses Zerrbild weiter).

Die Bewiltigung des Dieselabgasmessungs-Skandals oder
der Umgang mit dem Wissen um den Zustand der rezent
eingestiirzten Autobahnbriicke in Genua ldsst uns ignorant
dastehen; die Ablehnung von monatlichen statt jahrlichen



Aktuelle Bluthochdrucktherapie: Generika oder Originalsubstanzen — Quo vadis?

Trinkwasserbrunneniiberpriifungen schiirt hingegen Vorbe-
halte gegen hiufigere Qualitdtskontrollen. Letztendlich soll
das Bewusstsein, Regeln aufzustellen, ohne diese zu priifen,
hinterfragt werden: Eine weitere Verlagerung der Wirkstoff-
produktion in Linder mit weniger entwickeltem Bewusstsein
fir Qualitatsproduktion und durchlissigen Priifpldnen ist
arztlich abzulehnen. Bei Betrachtung der mit potentiell kan-
zerogenen Substanzen verunreinigten Valsartangenerika fallt
aber auf, dass das preisgiinstigste Produkt nitrosaminfrei in
Irland hergestellt wurde, die aus China stammenden verun-
reinigten Produkte aber teilweise erheblich teurer waren (Er-
hebungstag 20.8.2018): Das potentielle Einsparungspotential
des Konsumenten wird durch das Bestreben des Herstellers zur
Gewinnmaximierung konterkariert.
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Antihypertensiva & Krebs

Kurzfassung: Seit {iber 50 Jahren werden in ei-
nigen Fall-Kontroll- bzw. Kohortenstudien oder
Metaanalysen Assoziationen zwischen einer
antihypertensiven Therapie und einem erhdh-
ten Tumorrisiko beschrieben. Trotzdem sind die
Ergebnisse der Studien sehr inhomogen und
damit fehlt der definitive Beweis fiir diese Hy-
pothese.

Thiaziddiuretika kdnnten hier eine Ausnah-
me darstellen, da eine leicht erhdhte Inzidenz
fiir Nierenzellkarzinome und dermatologische
Tumore von mehreren Autoren berichtet wird.
Wahrend es fiir Hauttumore bei hoher kumula-
tiver Dosis auch eine magliche pathophysiolo-
gische Erklarung gibt, fehlt letztere bei Nieren-
tumoren, und es muss zumindest teilweise das
Vorliegen eines ,indication bias” (Thiaziddiure-
tika werden bei chronischen Nierenerkrankun-
gen haufiger eingesetzt und bei diesen ist das
Risiko fiir ein Nierenzellkarzinom a priori deut-
lich erhdht) mit in Betracht gezogen werden.

Die Interpretation der Daten ist auch des-
halb so schwierig, weil eine Hypertonie per se

R. R.Wenzel', G. Mayer?

mit einer erhohten Tumorinzidenz assoziiert ist.
Selbst wenn eine tatsadchliche Beziehung zwi-
schen einer antihypertensiven Therapie und
einer (gering) erhdhten Malignominzidenz be-
steht, muss dies immer in Relation zur deut-
lichen Reduktion der Morbiditdt und Mortali-
tét einer gut behandelten Hypertonie gesehen
werden.

Schliisselworter: Hypertonie, Antihypertensi-
va, Malignome, Tumore, Krebs, Thiazid-Diure-
tika

Abstract: Antihypertensive therapy & can-
cer. For more than 50 years, several case-con-
trol-, cohort studies or meta-analyses have de-
scribed associations between antihypertensive
therapy and an increased risk of tumours. Nev-
ertheless, the results of the studies are very in-
homogeneous and thus lack definitive proof for
this hypothesis. Thiazide-diuretics could be an
exception here, as a slight increased incidence

of renal cell carcinoma and dermatological tu-
mors has been reported. While there is also a
possible pathophysiological explanation for
skin tumours at high cumulative dose, the latter
is missing from kidney tumours and must be at
least partially be explained by the presence of
an indication bias (thiazide-diuretics are more
commonly used in chronic kidney disease and
in these, the risk of renal cell carcinoma is a
priori significantly increased). Interpretation of
the data is also very difficult because hyperten-
sion per se is associated with an increased tu-
mour incidence. Even if there is an actual rela-
tionship between antihypertensive therapy and
a (very moderate) increased risk for malignan-
cy, this must always be seen in relation to the
significant reduction in the morbidity and mor-
tality of a well-controlled hypertension. J Hy-
perton 2019; 23 (1): 8-17.

Keywords: Hypertension, antihypertensive
drugs, malignancy, tumours, cancer, thiazide-
diuretics

Einleitung

Seit fast 50 Jahren gibt es einzelne Publikationen, die auf ein
erhohtes Tumorrisiko bei Patienten unter einer antihypertensi-
ven Therapie hindeuten. Da es sich — wenn {iberhaupt vorhan-
den - um eine sehr seltene Nebenwirkung handelt, ist es nicht
verwunderlich, dass die meisten Daten aus Fall-Kontroll- oder
Kohorten-Studien bzw. Metaanalysen stammen, was per se zu
methodischen Problemen fithren kann. Die folgende Ubersicht
fasst die aktuelle Studienlage zusammen, bewertet das Studien-
design und das Verhéltnis des Risikos zu dem kardiovaskula-
ren Nutzen einer blutdrucksenkenden Therapie in Bezug auf
die Morbiditit und Mortalitdt von hypertonen Patienten.

Ubersicht iiber Publikationen zur Asso-
ziation einer antihypertensiven Therapie
und der Inzidenz bzw. Progression von
Malignomen (Tabelle 1 - siehe Anhang)

Die ersten Publikationen zu einer Assoziation einer Einnah-
me von blutdrucksenkenden Substanzen und einem erhohten
Krebsrisiko stammen aus den siebziger Jahren des 20. Jahr-
hunderts [1, 2]. In den Jahren zwischen 1998 und 2016 ha-
ben dann mehrere Fall-Kontroll- bzw. Kohortenstudien und
Metaanalysen versucht, diesen Zusammenhang systematisch
zu beschreiben [3-14]. Wie in der Tabelle 1 zu sehen, sind die
Ergebnisse sehr heterogen.
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Arbeiten zur antihypertensiven Therapie und der
Tumorinzidenz im Allgemeinen

Rosenberg et al. zeigen 1988, dass Antihypertensiva mit kei-
nem erhohten Tumorrisiko mit der Ausnahme des Nierenzell-
karzinoms assoziiert sind. Allerdings war die Hypertonie selbst
per se ein Risikofaktor [3]. Auch in insgesamt 10 weiteren Pu-
blikationen findet sich im Wesentlichen kein Zusammenhang
[6-10, 13, 14], allerdings wird in zwei Arbeiten ein erhohtes
Risiko fiir das Auftreten bestimmter Tumore, wie z. B. des
Lungenkarzinoms [10, 11] beschrieben. In der SHEP-Studie
fand sich nach 15 Jahren Beobachtungszeit ebenfalls eine er-
hohte Malignominzidenz, aber nur bei Patienten mit stérkerer
orthostatischer Dysregulation. Dies wurde dahingehend inter-
pretiert, dass es sich hier um Patienten handelt, die eventuell
bereits multimorbid sind oder tumorkrank waren [12].

Arbeiten zur antihypertensiven Therapie und

Inzidenz spezifischer Tumore

Weitere 33 Publikationen haben die Assoziation einer anti-

hypertensiven Therapie mit dem Auftreten bzw. dem Verlauf

spezifischer Tumoren untersucht. Hier finden sich folgende

Ergebnisse:

— Kolonkarzinom: In einer einzigen Publikation zu diesem
Thema ist das Uberleben von Normotonikern besser als
jenes hypertoner Patienten; bei Letzteren verbessert aber
eine antihypertensive (wie auch antidiabetische) Therapie
die Prognose [15].

— Hauttumore: Es findet sich ein erhohtes relatives Risiko fiir
das Auftreten von Plattenepithel-Karzinomen, Melanomen
und Basaliomen [16-18]. In einer Publikation [18] wird eine
Dosis-Nebenwirkungs-Beziehung bei hoher kumulativer
Einnahme beschrieben und im Gegensatz zu vielen anderen
Substanzklassen gibt es zumindest auch eine Uberlegung
zur moglichen Pathophysiologie. Dieser Komplex wird im
Manuskript spater noch einmal genauer aufgearbeitet.



— Lippenkarzinom: In einer Publikation beschreiben die Au-
toren eine erhohte Inzidenz bei Patienten, die linger als 5
Jahre Hydrochlorothiazidpraparate eingenommen haben.
Dieses Risiko bestand auch unter einer Therapie mit Nife-
dipin und Atenolol [19].

— Lungenkarzinom: Eine Arbeit beschreibt ein leicht er-
hoéhtes Risiko fiir ein Lungenkarzinom bei Einnahme von
ACE-Hemmern im Vergleich zu AT1-Rezeptor-Antagonis-
ten (HR 1,14) oder Thiaziddiuretika (HR 1,06) [20]. Zwei
weitere Arbeiten postulieren ein leicht erhéhtes Lungen-
karzinomrisiko bei der Einnahme von Kalziumantagonis-
ten (RR 1,15; CI 1,01-1,32 bzw. OR = 1,13; CI = 1,06-1,21)
[21, 22].

— Mammakarzinom: Dieser Thematik sind insgesamt 14
Arbeiten nachgegangen. In der Mehrheit finden sich keine
Assoziationen [2, 23-28], in einigen Publikationen wird
fiir gewisse Antihypertensiva (Kalziumantagonisten, Beta-
blocker, Diuretika) bzw. Subgruppen von Tumoren bzw.
bei Patienten mit bestehendem Mammakarzinom ein un-
glinstiger Effekt auf die Inzidenz oder die Progression der
Erkrankung beschrieben [29-34].

— Nierenzellkarzinom: Die Mehrzahl der 6 Arbeiten be-
schreibt eine signifikante Assoziation mit der Einnahme
von Diuretika (OR zwischen 1,4-2,9) [35-40]. Allerdings
wurde nicht beriicksichtigt, dass die arterielle Hypertonie
selbst einen Risikofaktor darstellt und ein ,,indication bias®
vorliegen kann (Diuretika werden bei Nierenerkrankung
haufiger eingesetzt und ein Nierenzellkarzinom tritt bei
Nephropathie per se haufiger auf) [41].

— Opvarialkarzinom: Es gibt keine Assoziation einer anti-
hypertensiven Therapie mit dem Auftreten eines Ovarial-
karzinomes, eine Subanalyse zeigt einen Warnhinweis fiir
Thiaziddiuretika (RR 1,37) [42].

— Prostatakarzinom: In 5 Publikationen findet sich kein ein-
deutiger Zusammenhang [43-47], in einigen Arbeiten ist
das Risiko erhoht, in anderen sogar erniedrigt.

— Urothelkarzinom: In einer Arbeit gibt es kein erhohtes Auf-
treten bei Einnahme von Antihypertensiva [48].

Ein wesentliches Ergebnis der obigen Studien ist die Beob-
achtung, dass das Vorhandensein einer Hypertonie per se mit
einem erhohten Tumorrisiko assoziiert ist [3, 13, 14]. Im Ge-
gensatz dazu gibt es zur Assoziation zwischen der blutdruck-
senkenden Therapie und dem Risiko der Tumorinzidenz bzw.
Progression keine klare Aussage. Dies gilt auch fiir einzelne
Substanzklassen, wobei Thiaziddiuretika eine gewisse Ausnah-
me darstellen konnten.

Vor diesem Hintergrund hat eine rezente Publikation in die-
sem Zusammenhang zu einer gewissen Verunsicherung ge-
fihrt. Déanische Forscher haben 71.553 Fille von Basalzellkar-
zinomen (BCC) und 8.629 Fille von Plattenepithelkarzinom
(SCC) der Haut untersucht. Das Risiko fiir ein BCC war bei
Patienten unter Hydrochlorothiazidtherapie signifikant er-
héht (OR 1,29; 95 % CI 1,23-1,35), ebenso jenes fiir das SCC
(OR 3,98; 3,68-4,31), wobei eine deutliche Dosis-Nebenwir-
kungs-Beziehung bestand. Eine signifikante Haufung eines
BCC trat ab einer Dosis von 50.000 mg (12,5 mg/Tag fiir 12,5
Jahre) auf, das SCC nahm signifikant ab einer kumulativen
Dosis von 25.000 mg zu (bei einer Dosis tiber 200.000 mg lag
die OR bei 7,38). In absoluten Zahlen bedeutet dies, dass z. B.
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die Rate von Erkrankungen an einem BCC in England von 490
auf 630 pro 100.000 Personenjahre ansteigt [49], fiir das SCC
von 50 auf 200 [17].

Bereits 1959 wurde im New England Journal of Medicine eine
Photosensibilisierung durch Thiazide (Chlorothiazid und
Hydrochlorothiazid) beschrieben [50]. Hydrochlorothiazid
scheint — wie einige andere Substanzen - die UVA-induzierte
Bildung von Cyclobutan-Pyrimidin-Dimeren zu verstarken —
ein Effekt, der die DNA kutaner Zellen verdndert und mogli-
cherweise kanzerogen ist [51]. Pathophysiologisch kénnte also
diese Photosensibilisierung durch Thiazide tatsdchlich - bei
entsprechender UVA-Exposition - die Entstehung von Haut-
tumoren begiinstigen. In der oben zitierten Pharmainforma-
tion schlieflen die Autoren trotzdem, dass man die positiven
antihypertensiven Effekte einer Diuretikatherapie unbedingt
beriicksichtigen muss und sie schlagen vor, dass man vor allem
Patienten mit lingerdauernder Exposition darauf hinweisen
sollte, auf auffillige Hautreaktionen zu achten [49].

In Bezug auf das Auftreten eines Nierenzellkarzinoms und
die Einnahme von Antihypertensiva, insbesondere Diuretika,
zeigt sich auf den ersten Blick ebenfalls ein erhohtes Risiko
[35-38, 40]. Allerdings zeigen neuere Arbeiten, dass einerseits
andere Antihypertensiva mit einem erhohten Risiko assoziiert
sind und andererseits die Hypertonie selbst ein unabhangiger
Risikofaktor fiir die Entstehung eines Nierenzellkarzinoms ist
[35-38, 40]. Chronische renale Erkrankungen sind aber nicht
nur hiufig die Ursache fiir eine Hypertonie, sondern per se mit
einem erhdhten Nierentumorrisiko assoziiert, somit besteht in
diesem Fall ein besonders hohes Risiko fiir ein ,,Confounding®
[41].

Seit 1976 wird auch immer wieder eine Assoziation zwischen
der Einnahme von Antihypertensiva (Rauwolfia, Methyl-
DOPA, Diuretika) und der Entstehung eines Mammakarzi-
noms untersucht [2, 23-34, 52]. Erwdhnenswert ist hier, dass
iltere Publikationen einen Zusammenhang vor allem mit
Kalziumantagonisten sehen, wahrend die neueren Arbeiten,
in denen zum Teil groflere Populationen untersucht wurden,
dies nicht nachvollziehen konnen. Dies insbesondere dann,
wenn potentielle Storfaktoren (,,confounding factors®) beriick-
sichtigt werden [2, 23-34, 36, 52, 53]. Fiir andere Malignome
(Prostatakarzinom, Ovarialkarzinom sowie Urothelkarzinom)
findet sich in den wenigen Einzelpublikationen kein eindeuti-
ger Hinweis fiir ein erhohtes Malignomrisiko [42-48].

Probleme von Metaanalysen, Case-
Control-Studien und Kohortenstudien

Es ist nicht einfach, die Assoziation von Tumorerkrankungen
mit einer antihypertensiven Therapie akademisch fundiert zu
erfassen. Obwohl eine Hypertonie und eine Tumorerkrankung
héufig in derselben Population auftreten, ist es aus klinischer
Erfahrung heraus eher unwahrscheinlich, dass blutdruck-
senkende Medikamente das Gesamtrisiko drastisch erhdhen.
Dariiber hinaus wiirde man aus pathophysiologischen Uber-
legungen erwarten, dass spezifische Medikamente, wenn iiber-
haupt, eher bestimmte Tumore induzieren. In diesen Fillen
sinkt aber die Inzidenz massiv und der statistische Nachweis
einer derartigen Nebenwirkung wird dadurch erschwert. Die

J HYPERTON 2019; 23 (1) 9



Antihypertensiva & Krebs

meisten Autoren haben sich aus diesen Uberlegungen heraus
(retrospektiven oder prospektiven) Kohortenstudien oder
Metaanalysen bedient [53, 54]. Alleine dieses Studiendesign
kann jedoch Probleme verursachen, die die Interpretation der
Ergebnisse nicht gerade erleichtern.

Kohortenstudien untersuchen eine oder mehrere Gruppen
von Individuen, die eine Gemeinsamkeit aufweisen (z. B. Be-
wohner bestimmter Lander/Gegenden, Mitglieder von Ver-
sicherungen etc.). Grundvoraussetzungen sind, dass das zu
untersuchende Ereignis (z. B. die Tumorinzidenz) innerhalb

des Beobachtungszeitraums auftritt und die Exposition (z. B.

die antihypertensive Therapie) bekannt ist. Ob es sinnvoll ist,

zwischen Studienbeginn und Beobachtung der Ereignisse eine

Latenzzeit einzuhalten, muss individuell entschieden werden.

Untersucht man die Tumorinzidenz bei Patienten, die neu mit

einer blutdrucksenkenden Therapie beginnen, ist dies wahr-

scheinlich sinnvoll, bei behandelten pravalenten Patienten
eher nicht. Unabhingig davon liegen Inzidenz und Exposition
bei retrospektiven Studien in der Vergangenheit, bei prospek-
tiven in der Zukunft. Der Vorteil von prospektiven Studien
ist, dass man gezielt auch Storfaktoren (,Confounder® wie
z. B. den Raucherstatus bei einer Untersuchung tiber Lungen-
karzinome) erheben kann. Der Nachteil liegt in der oft not-
wendigen langen Beobachtungszeit und bei Ereignissen, die in
beiden Gruppen nicht dramatisch unterschiedlich héaufig auf-
treten, der hohen Probandenzahl mit den damit verbundenen
hohen Kosten. Retrospektive Studien vermeiden viele dieser

Probleme, miissen aber mit dem Datenmaterial, welches zur

Verfiigung steht, auskommen. Daraus resultieren Probleme

(sogenannte ,,Bias“ oder Vorurteile), die die Interpretation der

Ergebnisse erschweren:

— Selektionsbias: Idealerweise werden alle prinzipiell geeig-
neten Probanden in die Studie eingeschlossen und verfolgt.
Wird nicht gezielt nach Studienteilnehmern gesucht (z. B.
mittels eines Anschreibens), kann ein ,Responder-Bias“
(i.e. jene, die antworten und mitmachen, sind anders als
jene, die nicht antworten) ausgeschlossen werden. Selbst
dann kann aber ein ,Self-selection®-Bias auftreten, wenn
z. B. mehr als 20 % der Population nicht nachverfolgt wer-
den kann. Gut definierte Ein- und Ausschlusskriterien sind
einerseits sinnvoll, die Ergebnisse kénnen dann aber na-
tiirlich nicht ohne weiteres auf andere Gruppen, die diese
Kriterien nicht erfiillen, iibertragen werden.

— Informationsbias: Die Rekrutierung der Patienten erfolgt,
weil man iiber deren Exposition bzw. Nicht- Exposition und
das Auftreten eines Ereignisses weif8. Die dafiir zur Verfii-
gung stehende Datenqualitdt sollte daher idealerweise gut
oder zumindest fiir alle Gruppen gleich sein. Auch wenn
dies bei retrospektiven Studien nicht immer sichergestellt
werden kann, sollte doch fiir eine verblindete Auswertung
gesorgt werden.

— Confounding: Das Auftreten eines Ereignisses nach einer
Exposition in einer Gruppe wird {iblicherweise mit einer
Gruppe ohne Exposition aus derselben (interner Vergleich)
oder einer anderen (externer Vergleich) Population vergli-
chen. Das Problem dabei liegt darin, dass das Grundrisiko
der Vergleichspopulation aus verschiedenen Griinden an-
ders sein kann (,Confounding-Bias®). Leider ist die Mog-
lichkeit, ,,Confounding® auszuschlief3en, vor allem in retro-
spektiven Studien gering, weil die zur Verfiigung stehenden
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Daten dies nicht erlauben — eine Tatsache, die auch durch
moderne Statistik nicht beseitigt werden kann.

Ein gutes Beispiel fiir die oben geschilderten Probleme in
unserem Zusammenhang stellen die Nierenzellkarzinome dar.
Einerseits muss versucht werden, fiir die Tatsache zu korrigie-
ren, dass die Hypertonie selbst ein Risikofaktor fiir die Ent-
stehung eines Nierenzellkarzinoms ist [3]. In vielen Studien
ist auch nicht erfasst, ob die untersuchten Patienten an einer
Nierenerkrankung gelitten haben [38, 41]. Dies ist wichtig,
weil eine renale Hypertonie die Wahrscheinlichkeit erhéht, mit
einem Diuretikum behandelt zu werden, aber eine Nephro-
pathie noch einmal das Risiko fiir ein Nierenzellkarzinom
erhoht. Derartiges ,,Confounding® kann auch in prospektiven
Kohortenstudien meist nicht véllig eliminiert werden. In der
einzigen derartigen Studie [39] zu diesem Thema wiederum
wurde zwar eine grofle Studienpopulation untersucht (fast
1 Million Patienten); es wurden aber a) nur Todesfille durch
Nierenzell-Karzinome eingeschlossen, b) die Zahl der Mali-
gnom-Fille war klein (n = 335) und c) die Datenlage zur Ein-
nahme von Antihypertensiva war sehr unprézise (nur Antihy-
pertensiva-Gruppen, keine Dosierungen). In diesem Fall liegt
somit zusétzlich ein Selektionsbias vor (nicht alle Patienten mit
Nierenzellkarzinom, sondern nur die Todesfille).

Bei der Assoziation von Antihypertensiva mit dem Auftreten
eines Mamma-Karzinomes wird in einer der Arbeiten [52]
konkret das Problem der ,Confounding Factors® analysiert.
Hier wurde zunéchst retrospektiv die gesamte Population von
Frauen iiber 55 Jahren (n = 794.533) untersucht und eine Asso-
ziation von gehduften Mamma-Karzinomen bei der Einnahme
von Kalziumantagonisten gefunden. Dann wurden die Krite-
rien fiir die Auswahl der Population restriktiver definiert, um
eine homogenere Studienpopulation zu generieren. In diesem
Fall war der Zusammenhang nicht mehr nachweisbar, wenn
nur Patientinnen {iber 55 Jahre, die ein Antihypertensivum
verschrieben bekamen (n = 178.412), oder gar nur Patientin-
nen mit der Diagnose einer Hypertonie (n = 114.971) einge-
schlossen wurden. Hier war dann aber die Fallzahl und der
Nachbeobachtungszeitraum zu klein fiir eine statistisch klare
Aussage [52].

Zu vielen Fragestellungen gibt es in der klinischen Medizin nur
wenige oder (zu) kleine Studien. Daraus resultiert ein grofler
Fehler der 2. Art (,,es besteht ein Unterschied, aber ich erfasse
diesen nicht®). Unter anderem ist dies bei dem Versuch, eine
»seltene Nebenwirkung eines Medikamentes zu erfassen, ein
massives Problem. Hier konnen Metaanalysen eingesetzt wer-
den. Der Begriff wurde 1976 von Gene Glass gepragt und meint
eine ,analysis of analyses“. Man kann mit der Zusammenfas-
sung und Integration von Ergebnissen individueller Studien
verschiedene Ziele verfolgen, wie eben das Uberwinden klei-
ner Gruppengrdf3en, das Erreichen einer besseren Prazision
bei der Effektabschidtzung oder die Moglichkeit der Analyse
von Subgruppen. Bei der Durchfithrung einer Metaanalyse
miissen jedoch wichtige Grundvoraussetzungen erfiillt bzw. in
der Durchfithrung bestimmte Probleme beachtet werden:

— Nachdem Studien zusammengefasst werden, miissen diese
zuerst nach klaren Regeln identifiziert werden. Die Defini-
tion der Begriffe, nach denen in den Datenbanken Studien
gesucht werden, ist kritisch (Suchbias). Sind die potentiell



in Frage kommenden Arbeiten identifiziert, geht es daran,
jene auszuwiéhlen, die tatsdchlich in die Metaanalyse auf-
genommen werden sollen (Gefahr des Selektionsbias).
Auch hier bedarf es klarer, a priori festgelegter Kriterien.
Natiirlich mochte man vergleichbare Studien einschliefSen,
allerdings ist die finale Aussage damit auch nur in Grenzen
anzuwenden. Je grof8er aber die Unterschiede zwischen den
Studien sind, desto weniger mag es gerechtfertigt sein, von
einem ,Gesamtergebnis“ zu sprechen. Statistische Metho-
den wie z. B. der ,,Funnelblot® erméglichen es, die Hetero-
genitit der Studiencharakteristika zu erkennen. Bei einer
Metaanalyse kaum zu vermeiden ist der ,,Publikationsbi-
as®, also jenes Phdnomen, dass Studien mit einem ,,posi-
tiven* Ergebnis eher publiziert werden als jene mit einem
neutralen. Im Bereich der Psychiatrie wurde zum Beispiel
errechnet, dass die Einbeziehung des Publikationsbias die
Wirksamkeit von Medikamenten in Studien zwischen 11
und 69 % reduziert.

— Heterogenitdt kann sich nicht nur in Bezug auf die Studi-
encharakteristika, sondern auch in den Resultaten finden.
Eine generelle Schlussfolgerung wird damit ebenfalls sehr
schwierig. Auch hier gibt es statistische Testverfahren, auf
die zuriickgegriffen werden kann (z. B. Forrestblot).

— Beivielen Studien liegen fiir die Analyse keine individuellen
Patientendaten vor, sondern nur Mittelwerte und Standard-
abweichungen. Damit sind natiirlich Subgruppenanalysen
nicht moglich.

Metaanalysen werden vor allem dazu angewendet, prospektive
randomisierte Studien zusammen zu fassen. Werden die oben
erwdhnten wesentlichen Bedingungen eingehalten, konnen
aber auch Beobachtungsstudien einer Metaanalyse unterzogen
werden, um z. B. seltene Ereignisse, die in einzelnen Studien
nicht analysiert werden kénnen, zu untersuchen. Dies ist aber
trotzdem eine enorme Herausforderung an die Statistik, weil
geringe Schwankungen und Unsicherheiten der Daten massive
Auswirkungen auf das Ergebnis haben. Es sollten daher statt
der héufig angegebenen relativen (relatives Risiko oder OR)
immer auch absolute Risikoabschétzungen (Risikounterschie-
de) angegeben bzw. Sensitivitdtsanalysen durchgefithrt werden
[53, 54].

Diskussion

Die vorliegende Ubersicht fasst die bisher publizierten Studien
(Fall-Kontroll- und Kohorten Studien sowie Metaanalysen)
zusammen. Es zeigt sich im Wesentlichen, dass es keine As-
soziation zwischen einer antihypertensiven Therapie und dem
Auftreten von Malignomen gibt, sehr wohl ist aber die arteriel-
le Hypertonie per se ein Risikofaktor fiir die Entstehung eines
Tumors. Es sind auch in den Zulassungsstudien keine Warn-
signale aufgetaucht, zusdtzlich gibt es keine sicheren tierexperi-
mentellen Daten oder gute Modelle fiir eine potentielle Patho-
physiologie [3, 13, 14]. Die Thiaziddiuretika kénnten in diesem
Zusammenhang eine Ausnahme darstellen, vor allem in Bezug
auf den Hautkrebs. Allerdings sind hierfiir - sofern dieser Zu-
sammenhang sich iiberhaupt bestitigt — sehr hohe kumulative
Dosen iiber einen langen Zeitraum notwendig [17].

In den letzten 30 Jahren wurde fast jede antihypertensive Me-
dikamentenklasse in einzelnen Arbeiten mit einem erhohten
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Krebsrisiko in Verbindung gebracht. Die Mehrheit der Daten
stammt aus retrospektiven Fall-Kontroll- oder Kohortenstu-
dien mit geringen absoluten Zahlen an Erkrankungen. Der
grofite Nachteil retrospektiver Kohortenstudien ist ihre Nei-
gung zur Befangenheit. Dariiber hinaus werden in retrospek-
tiven Studien moglicherweise nicht alle fiir eine solche Analyse
relevanten Daten erhoben, sodass die unterschiedliche Daten-
qualitdt alleine bereits fiir die divergierenden Ergebnisse ver-
antwortlich sein kann.

Einige Forschungsgruppen haben die Daten von diversen Stu-
dien in Metaanalysen gebiindelt, um die statistische Sicherheit
zu verbessern. Die Metaanalyse ist ein wichtiger Weg, um die
Unsicherheiten zu verringern, die auf zufillige Fehler zuriick-
zufiihren sind, aber dies verhindert oder korrigiert nicht die
Befangenheit, die in den urspriinglichen Studien vorhanden
ist. Dartiber hinaus ist der Publikations-Bias von grofier Be-
deutung, da negative Ergebnisse in der Regel weniger wahr-
scheinlich verdffentlicht werden; dies kann zu falsch positiven
Schliissen fiithren. Letztendlich kann auch eine Metaanalyse
fiir Confounder anfillig sein, dies vor allem weil es per se Zu-
sammenhidnge zwischen der Hypertonie und dem Tumorrisi-
ko gibt.

Die verfligbaren Daten sind fiir den Beweis eines Zusammen-
hanges zwischen antihypertensiven Medikamenten und einem
erhohten Krebsrisiko nicht tiberzeugend. Kalziumantagonis-
ten, Betablocker und Alphablocker sowie RAAS-blockierende
Medikamente sind nach dem heutigen Wissensstand eher neu-
tral. Der vielleicht stirkste Hinweis fiir eine Verbindung zwi-
schen Krebs und Antihypertensiva besteht bei den Diuretika
(in hoher kumulativer Dosis, bei Haut- und Nierentumoren),
aber auch dort bestehen berechtigte Zweifel. Entsprechend ge-
fahrdete Patienten sollten auf das Risiko aufmerksam gemacht
und Hautverdnderungen sorgfiltig verfolgt werden.

Uberwiegt der Vorteil einer antihypertensiven
Therapie gegeniiber dem fraglichen kanzerogenen
Risiko?

In zahlreichen grofien, kontrollierten prospektiven Studien ist
erwiesen, dass die Behandlung einer arteriellen Hypertonie
die Mortalitat und Morbiditat senkt. Insbesondere das Risiko
fiir Schlaganfall, Herzinsuffizienz und koronare Herzkrank-
heit wird um bis zu 50 % reduziert [55, 56]. In den oben ge-
nannten Analysen ist bis heute kein eindeutiger Zusammen-
hang zwischen einer antihypertensiven Therapie und der
Entstehung eines Malignoms nachgewiesen. Selbst wenn ein
leicht erhohtes Risiko vorliegen wiirde, iiberwiegen die pro-
tektiven Effekte durch die Behandlung der arteriellen Hyper-
tonie bei weitem.
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Fazit fiir die Praxis

Alle derzeit verfligbaren Studien zeigen keinen lberzeugen-

den Hinweis auf eine Erhéhung des Risikos fiir Malignome,

wenn Antihypertensiva eingenommen werden. Thiaziddiure-

tika konnten hier eine Ausnahme darstellen, da eine leicht er-

hohte Inzidenz fir Nierenzellkarzinome und dermatologische

Tumore berichtet wird. Die Interpretation der Daten wird durch

die Tatsache, dass eine Hypertonie per se mit einer erhéhten

Tumorinzidenz assoziiert ist, zusatzlich erschwert. Selbst wenn

eine tatsachliche Beziehung zwischen einer antihypertensiven

Therapie und einer (gering) erhéhten Malignominzidenz be-

steht, muss dies immer in Relation zur deutlichen Reduktion

der Morbiditat und Mortalitat einer gut behandelten Hyper-

tonie gesehen werden.

Flir unsere Patientinnen und Patienten, die einThiazid-Diureti-

kum einnehmen, empfehlen wir folgendes Vorgehen:

— Primar kein Absetzen oder Umstellen des Thiazid-Diure-
tikums.

— Bei groRer Angst vor Hautkrebs Umstellung auf Indapa-
mid oder Chlorthalidon.

— Die Patienten sollten auf eine regelmaRige Selbstkontrolle
der Haut hingewiesen werden.

— Arztliche Kontrolle der Haut mindestens alle 2 Jahre.

— UberméaRige UV-Exposition meiden und die allgemeinen
Empfehlungen zum Schutz vor Hautkrebs beachten.
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Osterreichischen Akademie der Wissenschaften
(Abteilung fiir Nephrologie, Stanford University).
1991 Facharzt fiir Innere Medizin und Ernennung
zum Oberarzt, 1992 Universitdtsdozent fiir Innere
Medizin (Habilitation: , Kardiovaskulére und leis-
tungsphysiologische Effekte der Therapie der re-
nalen Andmie mit rekombinantem humanem Eryth-
ropoietin”), 1993 Additivfacharzt fiir Nephrologie.
1997 Amtstitel ,, AuBerordentlicher Universitétspro-
fessor”. 1999 Berufung zum Universitatsprofessor
fiir Innere Medizin mit besonderer Beriicksichtigung der Nephrologie an der
Universitédt Innsbruck und Ernennung zum Leiter der neu errichteten Klini-
schen Abteilung fiir Nephrologie an der Universitatsklinik fiir Innere Medizin.
Seit 2008 Direktor der Universitétsklinik fiir Innere Medizin IV (Nephrologie
und Hypertensiologie), Medizinische Universitat Innsbruck.

Univ.-Doz. Dr. René R. Wenzel

Medizinstudium an den Universitdten Padova,
Berlin und Heidelberg, 1991 Promotion am deut-
schen Herzzentrum der Freien Universitét Berlin.
Ausbildung in Innerer Medizin, Nephrologie und
Kardiologie in Basel, Bern, Rochester und Essen.
2000 Habilitation (Universitatsklinik Essen). Seit
2002 Facharzt fiir Innere Medizin, Nephrologie und
Kardiologie. Seit 2003 Vorstand der Abteilung fiir
Innere Medizin an den Tauernkliniken Mittersill und
Zell am See. 2007-2018 Vorstandsmitglied sowie
Beiratsmitglied der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Hypertensiologie (OGH), seit 2008 ,,Clinical
Hypertension“-Spezialist der ,,European Society of Hypertension” (ESH).

Er unterrichtet an der Paracelsus Universitatsklinik Salzburg, der Univer-
sitétsklinik Duisburg-Essen und bei diversen Kongressen und Arztefortbil-
dungen (Osterr. Gesellschaft fiir Innere Medizin, Osterr. Gesellschaft fiir
Nephrologie, Bund Deutscher Internisten u. &.).

Literatur:

1. Dyer AR, Stamler J, Berkson DM,
Lindberg HA, Stevens E. High blood-pres-
sure: a risk factor for cancer mortality?
Lancet 1975; 1: 1051-6.

2. Aromaa A, Hakama M, Hakulinen T,
Saxen E, Teppo L, Ida lan-Heikkila J.
Breast cancer and use of rauwolfia and

sive patients: a nationwide case-control
study in Finland. Int J Cancer 1976; 18:
727-38.

3. Rosenberg L, Rao RS, Palmer JR, et al.
Calcium channel blockers and the risk of
cancer. JAMA 1998; 279: 1000-4.

12 J HYPERTON 2019; 23 (1)

other antihypertensive agents in hyperten-

4. Felmeden DC, Lip GY. Antihypertensive
therapy and cancer risk. Drug Saf 2001; 24:
727-39.

5. Chen R, Tunstall-Pedoe H. Cancer risk,
hypertension, and antihypertensive medi-
cation. Lancet 2002; 359: 77.

6. Assimes TL, Elstein E, Langleben A,
Suissa S. Long-term use of antihyperten-
sive drugs and risk of cancer. Pharmaco-
epidemiol Drug Saf 2008; 17: 1039-49.

7. Coleman CI, Baker WL, Kluger J, White
CM. Antihypertensive medication and their
impact on cancer incidence: a mixed
treatment comparison meta-analysis of
randomized controlled trials. J Hypertens
2008; 26: 622-9.

8. Bangalore S, Kumar S, Kjeldsen SE, et
al. Antihypertensive drugs and risk of can-
cer: network meta-analyses and trial se-
quential analyses of 324,168 participants
from randomised trials. Lancet Oncol 2011;
12: 65-82.

9. Collaboration ARBT. Effects of telmisar-
tan, irbesartan, valsartan, candesartan,
and losartan on cancers in 15 trials enroll-
ing 138,769 individuals. J Hypertens 2011;
29: 623-35.

10. Bhaskaran K, Douglas I, Evans S, van
Staa T, Smeeth L. Angiotensin receptor
blockers and risk of cancer: cohort study
among people receiving antihypertensive
drugs in UK General Practice Research
Database. BMJ 2012; 344: e2697.

11. Holmes S, Griffith EJ, Musto G, Minuk
GY. Antihypertensive medications and sur-
vival in patients with cancer: a population-
based retrospective cohort study. Cancer
Epidemiol 2013; 37: 881-5.

12. Swerdel JN, Janevic TM, Cabrera J, et
al. Rapid decreases in blood pressure from
antihypertensive treatment were associat-
ed with increased cancer mortality in the
Systolic Hypertension in the Elderly
Program. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2014; 23: 1589-97.

13. Harding JL, Sooriyakumaran M, Anstey
KJ, et al. Hypertension, antihypertensive
treatment and cancer incidence and mor-
tality: a pooled collaborative analysis of

12 Australian and New Zealand cohorts.

J Hypertens 2016; 34: 149-55.

14. Sipahi |, Debanne SM, Rowland DY,
Simon DI, Fang JC. Angiotensin-receptor
blockade and risk of cancer: meta-analy-
sis of randomised controlled trials. Lancet
Oncol 2010; 11: 627-36.

15. Peng F, Hu D, Lin X, et al. Impact of
long-term antihypertensive and antidiabet-
ic medications on the prognosis of post-
surgical colorectal cancer: the Fujian pro-
spective investigation of cancer (FIESTA)
study. Aging (Albany NY) 2018; 10: 1166-81.

16. Gandini S, Palli D, Spadola G, et al.
Anti-hypertensive drugs and skin cancer
risk: a review of the literature and meta-
analysis. Crit Rev Oncol Hematol 2018; 122:
1-9.

17. Pedersen SA, Gaist D, Schmidt SAJ,
Holmich LR, Friis S, Pottegard A. Hydro-
chlorothiazide use and risk of nonmelano-
ma skin cancer: A nationwide case-con-
trol study from Denmark. J Am Acad
Dermatol 2018; 78: 673-81.e9.

18. Schmidt SA, Schmidt M, Mehnert F,
Lemeshow S, Sorensen HT. Use of antihy-
pertensive drugs and risk of skin cancer. J
Eur Acad Dermatol Venerol 2015; 29: 1545—
54.

19. Friedman GD, Asgari MM, Warton EM,
Chan J, Habel LA. Antihypertensive drugs
and lip cancer in non-Hispanic whites.
Arch Intern Med 2012; 172: 1246-51.

20. Hicks BM, Filion KB, Yin H, Sakr L, Udell
JA, Azoulay L. Angiotensin converting en-
zyme inhibitors and risk of lung cancer:
population based cohort study. BMJ 2018;
363: k4209.

21. Rotshild V, Azoulay L, Feldhamer I, et al.
Calcium channel blockers and the risk for
lung cancer: a population-based nested
case-control study. Ann Pharmacother
2019; 53: 445-52.

22. Rotshild V, Azoulay L, Zarifeh M, et al.
The risk for lung cancer incidence with
calcium channel blockers: a systematic
review and meta-analysis of observational
studies. Drug Saf 2018; 41: 555-64.

23. Chen L, Malone KE, Li Cl. Use of antihy-
pertensive medications not associated
with risk of contralateral breast cancer
among women diagnosed with estrogen
receptor-positive invasive breast cancer.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2015;
24: 1423-6.

24. Clavel F, Le M, Laplanche A. [Breast
cancer and use of antihypertensive drugs
and oral contraceptives: results of a case-
control study (author’s transl)]. Bull Cancer
1981; 68: 449-55.

25. Devore EE, Kim S, Ramin CA, et al.
Antihypertensive medication use and inci-
dent breast cancer in women. Breast
Cancer Res Treat 2015; 150: 219-29.

26. Fryzek JP, Poulsen AH, Lipworth L,

et al. A cohort study of antihypertensive
medication use and breast cancer among
Danish women. Breast Cancer Res Treat
2006; 97: 231-6.

27. Gonzalez-Perez A, Ronquist G, Garcia
Rodriguez LA. Breast cancer incidence
and use of antihypertensive medication in
women. Pharmacoepidemiol Drug Saf
2004; 13: 581-5.

28. Ni H, Rui Q, Zhu X, Yu Z, Gao R, Liu H.
Antihypertensive drug use and breast can-
cer risk: a meta-analysis of observational
studies. Oncotarget 2017; 8: 62545-60.

29. Chen L, Chubak J, Boudreau DM,
Barlow WE, Weiss NS, Li Cl. Use of antihy-
pertensive medications and risk of ad-
verse breast cancer outcomes in a SEER-
Medicare population. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2017; 26: 1603-10.

30. Gomez-Acebo |, Dierssen-Sotos T,
Palazuelos C, et al. The use of antihyper-
tensive medication and the risk of breast
cancer in a case-control study in a
Spanish population: the MCC-Spain Study.
PLoS One 2016; 11: e0159672.

31. Largent JA, Bernstein L, Horn-Ross PL,
et al. Hypertension, antihypertensive med-
ication use, and breast cancer risk in the
California Teachers Study cohort. Cancer
Causes Control 2010; 21: 1615-24.

32. Leung HW, Hung LL, Chan AL, Mou CH.
Long-term use of antihypertensive agents
and risk of breast cancer: a population-
based case-control study. Cardiol Ther
2015; 4: 65-76.

33. Li Cl, Daling JR, Tang MT, Haugen KL,
Porter PL, Malone KE. Use of antihyper-
tensive medications and breast cancer
risk among women aged 55 to 74 years.
JAMA Intern Med 2013; 173: 1629-37.

34. Saltzman BS, Weiss NS, Sieh W, et al.
Use of antihypertensive medications and
breast cancer risk. Cancer Causes Control
2013; 24: 365-71.

35. Chow WH, McLaughlin JK, Mandel JS,
Wacholder S, Niwa S, Fraumeni JF, Jr. Risk
of renal cell cancer in relation to diuretics,
antihypertensive drugs, and hypertension.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1995; 4:
327-31.

36. Corrao G, Scotti L, Bagnardi V, Sega R.
Hypertension, antihypertensive therapy
and renal-cell cancer: a meta-analysis.
Curr Drug Saf 2007; 2: 125-33.

37. Finkle WD, McLaughlin JK, Rasgon SA,
Yeoh HH, Low JE. Increased risk of renal
cell cancer among women using diuretics
in the United States. Cancer Causes
Control 1993; 4: 555-8.



38. Fryzek JP, Poulsen AH, Johnsen SP,
McLaughlin JK, Sorensen HT, Friis S. A
cohort study of antihypertensive treat-
ments and risk of renal cell cancer. BrJ
Cancer 2005; 92: 1302-6.

39. Heath CW, Jr., Lally CA, Calle EE,
McLaughlin JK, Thun MJ. Hypertension,
diuretics, and antihypertensive medica-
tions as possible risk factors for renal cell
cancer. Am J Epidemiol 1997; 145: 607-13.

40. Weinmann S, Glass AG, Weiss NS,
Psaty BM, Siscovick DS, White E. Use of

diuretics and other antihypertensive medi-

cations in relation to the risk of renal cell

cancer. Am J Epidemiol 1994; 140: 792-804.
41, Lowrance WT, Ordonez J, Udaltsova N,

Russo P, Go AS. CKD and the risk of inci-
dent cancer. J Am Soc Nephrol 2014; 25:
2327-34.

42. Huang T, Poole EM, Eliassen AH, et al.
Hypertension, use of antihypertensive
medications, and risk of epithelial ovarian
cancer. Int J Cancer 2016; 139: 291-9.

43. Cao L, Zhang S, Jia CM, et al. Anti-
hypertensive drugs use and the risk of
prostate cancer: a meta-analysis of 21 ob-
servational studies. BMC Urol 2018; 18: 17.

44. Kemppainen KJ, Tammela TL, Auvinen
A, Murtola TJ. The association between
antihypertensive drug use and incidence
of prostate cancer in Finland: a popula-
tion-based case-control study. Cancer
Causes Control 2011; 22: 1445-52.

45. Perron L, Bairati |, Harel F, Meyer F.
Antihypertensive drug use and the risk of
prostate cancer (Canada). Cancer Causes
Control 2004; 15: 535-41.

46. Ronquist G, Rodriguez LA, Ruigomez A,
et al. Association between captopril, other
antihypertensive drugs and risk of pros-
tate cancer. Prostate 2004; 58: 50-6.

47. Santala EE, Rannikko A, Murtola TJ.
Antihypertensive drugs and prostate can-
cer survival after radical prostatectomy in
Finland — a nationwide cohort study. Int J
Cancer 2019; 144: 440-7.

48. Jiang X, Castelao JE, Yuan JM, et al.
Hypertension, diuretics and antihyperten-
sives in relation to bladder cancer.
Carcinogenesis 2010; 31: 1964-71.

49. Pharmainformation 2019; 34: 4.

50. Harber LC, Lashinsky AM, Baer RL.
Photosensitivity due to chlorothiazide and
hydrochlorothiazide. N Engl J Med 1959;
261: 1378-81.

51. Kunisada M, Masaki T, Ono R, et al.
Hydrochlorothiazide enhances UVA-
induced DNA damage. Photochem
Photobiol 2013; 89: 649-54.

52. Chang CH, Chiang CH, Yen CJ, Wu LC,
Lin JW, Lai MS. Antihypertensive agents
and the risk of breast cancer in women
aged 55 years and older: a nested case-
control study. J Hypertens 2016; 34: 558—
66; discussion 66.

53. Walker E, Hernandez AV, Kattan MW.
Meta-analysis: Its strengths and limita-
tions. Cleve Clin J Med 2008; 75: 431-9.

Antihypertensiva & Krebs

54. Euser AM, Zoccali C, Jager KJ, Dekker
FW. Cohort studies: prospective versus
retrospective. Nephron Clin Pract 2009;
113: ¢214-7.

55. Officers A, Coordinators for the
ACRGTA, Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack T. Major outcomes in
high-risk hypertensive patients rando-
mized to angiotensin-converting enzyme
inhibitor or calcium channel blocker vs
diuretic: The Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT). JAMA 2002; 288:
2981-97.

56. Beckett NS, Peters R, Fletcher AE, et
al. Treatment of hypertension in patients
80 years of age or older. N Engl J Med
2008; 358: 1887-98.

Tabelle 1 siehe nachste Seite P

Hochdruckliga

®

HYPERTONIE 2019

Kosmos Berlin | 21.-23.11.2019

43, Wissenschaftlicher Kongress
Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL’
Deutsche Gesellschaft flir Hypertonie und Pravention

,Klinik und Praxisalltag treffen Forschung“

Deadline zur Abstract-Einreichung

26.08.2019

&

»\
oS

V hypertonie-kongress.de

conventus




Antihypertensiva & Krebs

Bnieq BHwWW gz S|e Jyaw
US]BUOIA| € US1SIS USP Ul USZHS W SexonIpin|g “|01SAS sep ||e}

10z Slaxlewolg
|oiwepidy Jeoue)

-qv Jop uuem '(£00'0 = d) WouBl[e|N Inj OMISIY S8IYQUIS % Zv alpniS d3HS Jop dn mojjod aiyer-GL  eAisusliadAyUY-dIHS  ¥L0Z "B 18 NI [opiams awouBile sjje
(94 sA) eD-usbunT uny (86'0—79'0 1) 6’0 YH
WV
‘eD-e1e1S0.d 4NJ (G9°L—C'L D) L¥'L YH
BD S9[EePIIOI0Y INY (Z¥'L-GL L 1D) 8Z'L YH
-opizely
eD-usbuniuny 1z L-€0'L 12) LL'L YH €10¢
BD-BUIWEIN INJ (Y7’ L—10'L D) 2C'L YH 800¢ spizely] ‘YO ‘VH-L1V [olwspid3 Jeoue)
VY-l 1V/lewweH-30V —00Z YIOMI8N uOoieuwlofu| weibold BniQ |elouinoid JswweH-30V ‘99 €102 “le 1o S sew|oH awioublleN 9|
(9L°1-16°01D) 0’ YH -BD-U0|0D
(¥6'0-GL'0 1D) ¥8'0 YH :eD-uebun  swoubijely sueizisoubelip neu g0z 0z ‘eldesay Jyer
(0'L—-00°L 12) OL'L YH -eD-B1e1sold L suslsspulw ‘6¥97/LE = N ‘eldelay]-IsWWaH-30V
(L2'1=10°L 1D) LL'L YH eD-euwiweln 'SA-VY-L 1V HW 1ed ‘(eseqeleq yoieasey 8d1oeld ¢l0Z MNg
(90°1L-66'0 1) €0'L YH :dwoubleN 8V [elousn)) seonoeld aie) Alewld YN 81pnisusloyoy JOWWsH-3V ‘VY-L1VY  2L0Z "“le 18 Y ueieyseyq swioubleN 9|
(1L'1-6°010) 00'L e18inig
(€1'1-96'0 12) G0'L ¥VD 89LZ€ = N ‘usIipnis 0L
(£0'1-880 1) £6°0 -9d 1uiesabsul ‘(0L0Z-0G6L UOA Jeisibay auelyoo) ‘pawl  (eReiniqg ‘vy-1 1V Jew
(60'1—26°0 1D) 00'L BWWSOH-30Y  -gnd) ussAjeueusipnls jjnusnbes pun asAjeueels|y -WweH-30V 'gg 'vvO) LLOZ |02UQ }80uET]
(60°L—6'0 1D) LO'L HO WY-L1V uosiedwo)-s|diln|A ‘UssAjeuels|A 8|jauollpel] eAlsuspiedAyiuy oje L1102 “le1e g aiojebueg awoublleN 8|
(UepesOT ‘uenieSepUR) 110Z SusuadAH
us} 'UBLIES|BA ‘UBLIESSQ] 'uol1eloge||0)
(70"1-G6°0 10 '00’L HO) uswoubijely W UOIEIZOSSY Bule)y -Uslled 69/8€EL = N HW UBIPNMS G| sne asAjeueels|y ‘ueliesiwia]) vy-L 1V LLo¢ Sisljel] gyv awoublle sjje
(67'L=G0'L D) GZ'L YY :eD-usbunTinu (‘e'n aurIyo0Y ‘sndods ‘aul| (uenes 0L0Z |02uUQ 182UET]
(GL'L-10°L 1D) 80'L HY  -PaIA) ueduequaled-suljuQ USSISAIP sne esAjeueels|y -lwiel % 98) vy-LLY  0l0Z “le1e | ‘Iyedis awoublle sjje
(EL'1-64'0 1) 960 'WVD
(EL1-6L°0 1D) G6°0 -B18INIQ
(¢e'1l-8£'010) 00°L -99 9||e4-woublje|\ 896G = N ‘udlusied LEL'9ZL
(L¥'1=£8'01D) CL'L WY-L1V ‘swiesBunjpueysg 9g ‘usipnls /g) usipms 800z MedAH
(72'L-66'0 1D) 66'0 HO HowweH-3IV US1JaI1||0J1UOY 'USLISISILUOPUEI UOA 8SAjeUy/-B19|A enisueuadAynuy 9|y 800C “le 1o |D uews|o) awioubleN 9|
(exnsunidg-pizely| ‘usl 8002 4es Bniq
dlle4-woubllel\ £69°LL = N ‘(Muequale@  -OUQIYU|-SYY ‘ad 'Vv0) [olwspideodewleyd
USWOUBIBJ\ HU UO[IBIZOSSY SUISy U1|ESH UBMBUD1EYSES) SIPNIS [0J1U0D-8SB)) PBISSN eAlsuapedAyiuy oje 800¢C “|e 18 | sewissy awioubleN 8|
(ueneld/isuug|A) 6'0/86'0 HY :eldessy] JenisusiadAynue 6G€0L =N (1eme) z00Z
Jw JayiuouadAH ‘87 L/ZL L HY eyiuonadAH 81epueyaqun 2IpPNISUBLIOYOY| ‘ApNIS yieaH MeaH ysinoos eAlsualadAynuy 9|y Z00Z 190UBT ‘'Y usyn awouble|\ 9||e
€D-lI9z
-UalaIN Ny (0°€—Z'L 1D) 8'L YY UeWWaH-30V R 19%00|qeleg Jaw
(L2=17L 1D '8L YY) eD-l|9zusisIN 4Ny uslusiied £1G6 = N 'elowlileg R JIOAMBN  -WsH-3JV U8300|qerag 8661 VINVI
oYISIY SOIYOUId ‘(E'1-6'0 1D L'l YY :Pueyuswwesnz uisy vy '066L-£861 ©IPN1S 90UB||IBAINS-|0JIU0D-8SR) ‘uslsIuOBeIUY-WINIZ|EY 8661 “|e 18 7 Biaquesoy owouble|\ 9||e
awo21nQ Meuaipnis wnaisuauadAynuy  ayep zuaiajey Hy-sqary|

‘uaisjuobeluy-101dazay-uisuslolbuy yH-L 1V ‘4ew
-W8aH-3IV H-3JV ‘P!zeIYy1010|yo0ipAH 1 DH ‘usisiuobeiuewniziey| (D "WoUe|a|A saubljew A\l ‘wouizieyl-jaylidausne|d :0)S ‘wouiziey|-|[8zjeseg :0Jg :usbunzinyqy
"eAlsuspadAyiuy UOA swyeuUlg Jep pun swoubi|e|\ S8UId SBAIPIZEY S8p 8IMOS SUBleJYNY Sep UOI1eIZOSSY 1Nz usuoneyi|gnd ualsBiyoim aip Jeqn yoisiaqn :L 8jjeqeL

J HYPERTON 2019; 23 (1)

14



Antihypertensiva & Krebs

aiyer ¢ s|e Jebue| ) UOA suyeuulq 18q (0€°L-80°L 10) 8L'L Uy

usgey usw
-wousbule ) lp Usiusiied 8G/'8=N ‘UsIpiS-|jol
-uoY||e4 ¢ ‘UsipnisusIoyoy 9) UsipnissBunIyoeqo

eAlsueledAy

810¢ #es BnuQ

A

VD UOA swyeuuld 19q (Ze'1-10°L 1D) GL'L YY -89 O UOA 8SAJBUEEIS|A PUN MBIASY SYOSIIBWLSISAS -11Uy 8J8pue “SA YY) 8102 “|e 18 A Plysioy wiouiziey-usbun
(€1'1-00'1) 90°L YH
BY18INIQ-PIZEIY] “SA JoWWSH-JIY
(6G'L—80'L 1D) LE'L YH dldetay] usiyer QL yoeu
(O7'L=90'L 1D) ZZ'L YH 8idesdy] usiyer G yoeu ejnainig-pizely
VY-L1V 'SA (62°L—1L0"L 1D) VL'l YH Jwese9 eD-UsbunT UOA 8|4 ZG6/ = N '@1yer #'9 dn-mojjo4 pun vy-L1v nz yoie|6 810¢ MNNd
‘VH-L1V "SA JSWWSH-7JV 'G10Z-G661 ‘190266 = N N 9IpmS-usuoyoy =8/ W IsWWSH-1JV 810¢ “le1e wg sXIH wioujziey-ushun
(L6'2-62'L 12) €6L HO :|ojously
(EL'2-62'L) G'C YO :uldipsjIN
(€1'2-G6'0 12) Z¥'L YO :|doulsiT [4%0r4
(LE'9-¢8'C 1D) ¢Z'v 4O LOH Ug||03uo}y 81ydiewl dd 'vYvo P3N wislu| Yoy
:a1delay | 81yer G Sus1Sepulln -o6 106°Z¢ "SA eD-uaddi 1w uslualled ZL/L = N JoWWwaH-3IV 1OH 2102 “le 18 Q9 uewpseL wioulziey-uaddi
H-30V ‘Vy-L1Vv ‘uid
-IPBYIN "PUl YD ‘(plwedepu) ‘pizelyiewnjjoipuag ‘pluissolnd)
ey1184nig usispue 1w DS J8po DG Sould Uoieizossy IN|IY
(DDS) 8€Z pun (2249) ¥5'L HO
{(LDH Bw 000°00Z <) U8soQ aAieINWNY 8yoy Jyas
00S N} (LE'7-89°€ 10) 86'€ HO 810¢
004 1N} (GE'L-€Z'L 1D) 62'L HO |oleulIsg pedy Wy (W 204
(Bw 000708 < Alg[NWNY) 1OH 2102-G661 ‘AisiBey ieoue) ysiueq eAlsusadAyiuY 9|y 810¢ "B 18 S ussliapaed '00S) sqanjiney
VY
-L 1V 18P0 JaWwsH-3JV "exieinig-pizely] Jnj UONRIZOSSY Suley 810¢ |09UQ
(0Y'L-GO'L 1D "LZ'L "YS) I Ny OISty seiyoyue :g9g SMBIASI [BOIILID (W 204
(LZ'L=£0"L 1D 'PL'L YYS) sgefineH inj oXisiy Se1yoyls v USIPNIS B Sne sAjeueeis|n eAlsualedAyiuY 9|y 810¢ "“le18 S lupuen '20S) sqariiney
UOI1BIZOSSY BUuIgy :eAISUSLIBdAYIIUY 81apue
(69'€-95'0 12) ¥¥'L HO :vH-L1V
(10'9-G8’0 12) 92’2 HO :(VHIN-YIIN) exieinig epualedswinijey
AN
UOI1BIZOSSY BUuIgy :eAISUSLIBdAYIIUY 81apue
(£L'2-00"L 1D Z¥'L HO (VHIN-}UOIN) exiielniq epusieds-uinijey
(GE'L—CL'L) €2'L HO (VHIN-IUIN) &
-}2INIg uspua.leds-winijey 1ud UoIleuIquuioy Ul eX1laInig-pizelyl
2004
UOI1BIZOSSY dUuIgy :eAISUSIadAYIIUY 818pue
(08'L=60'L 1D '¥'L HO) :(VHIA-YOIN) Bxi38Iniq uspusieds G10C |0J8UB/ [0l
-unijey| 1ag a1epuosaqul ‘(€'1-90°L 1D) 6L°L HO eynainig aje 099¢ = N ININ ‘Zv2ZL = N 209 -9Q peody doing (W 204
:00S ‘782 = N D0S “jlewsueq ul 8Ipn1S-|0J1u0)-ese) eAlsusadAyiuY 9|y Gl0¢ RERERVASRel[WIViely '00S) sqanjiney
(OL'L=£¥'0 1D '2L'0 YH) BD-UOI0D
waneuado yoeu 1elijelo|N 811ebuLLIeA sule usgey ;¢ U "1ed
(1BUO|N 061 "SA 66) JoxIucuadAH s|e usge| 8102
=190 s819s$9q UsqeY B)-UOJ0D W Usluailed auonadAy-1yoIN B)-UO0|0) S8ule 4O Yoeu usluailed €L/ = N eAlsusliadAyiuy 9|1 8102 Buiby ““|e 10 4 Buay WIOUIZIEY-UO|0D)
(6L°L=£6'0 1D) £0'L HO }eM[BHO|N S1IBIIZOSSE-UIOoUD
-I[BIN PUN (OL'L=6'0 1D '€0"L HO) oMisiy-woubije|A inj 81uo} alyer G| Uelps|N
-19dAH 81/8pueyaqun J8po 8)BpuURYSg qO ‘PaIydSIaiun aulay ‘o||esuwoubie| 8ydlpol OGEY = N ‘o|leswobieln
(8L1-86'0 0/0¢ZL = N '€6998 = N 'eseqele( Jedue) ueljensny
1D £0'L YH) ¥eM[eHO|A S1aliZOSse-Wouble|\ pun (L1 1-00"L 1D ‘xepu| yies( [BUOIEN &Yl pun UONEIOGE||0] 48 910z SusnadAH
‘901 YH) woubie| InJ JoReLoNIsly (Yepueyaqun) aiuoladAH -ue) pue sa1ageIq pue|eaz MaN pue ueleisny eAlsualadAynuUY 9|y 9102 “|e 18 r Buipiey awouble|N 9||e

15

J HYPERTON 2019; 23 (1)



Antihypertensiva & Krebs

OISl SOIYQUIe Uley eAISUSLIBdAYIUY S1opue

(¥8'€L—CEL 1D LZ'Y

HO) oISy se1yoyIe uanel usjesnedouswield 199 INU yY-| |
(£6'€-60°L 12) 96'L HO usiown| sAiseAul

(€2'a-¥Z'L 10) ¥5'C YO ‘ST < ING

(£1'€-66012) LL'L HO

us||o}
-Uoy| 8punseb Ge8L = N "SA BD-BWWEAl LW Uanel

910z 8U0 SO1d e

:aJUer G < WD 9/l = N ‘Apnmis uleds-0D N ‘91pn1S-|0J1u0D-8se) enisusuadAynuy o)y 9102 19 | 009JY-ZOWOL)  WOUIZIeY-BUIWBIA|
BD-BUIWIEA| UOA 8||e4
uaqey usaljeyss aidelay] aAisusliadAynue aule aIp ‘uenel £6£6= N ‘aluoladAH 1w usneld €866/ = N ‘oseq 910z sueuedAy
aIp N} INIYBLI0Y Yoeu "S'U 79'1-88'0 1D ‘LZ'L HO WV dHA -ele Yoleasay aoueINSU| Y}|eaH [BUOIEN UBMIe| enisusuadAynuy o)y 9102 “le1e H) Buey)  wouiziey-ewwelp
oYISIY S91Yoylo U1y :e1epue
eD-_UIWBIN INJ (9L1-€0'L 1D) 60'L HO YV "JoluoneadAH 669°0€€ = N ‘oseq Gl0¢ 18yl |opie]
BD-BUILLEA N} OYISIY S91YOYIS :1a300|qe1ag SAIS|eS-19) -e1e Yoleasay edueINSU| Yl|eoH [BUOIBN UemIe| enlsusuadAynuy o)y GlLOZ “|e 18 MH Bune  woulziey-euWEA
BD-BUILLBJA| WIBAISEA GlOZ 19l
(90°'1-56'0 1D) -Ul UoA 8jle4 Z10°0L = N ‘(SHN) Apnis yijesH sasinN S9Yy J8due) isealg
00'L 4y ‘(exieiniq JewweH-3IV ‘99 ‘YD) UONRIZOSSY dUIdYy  Jop uIe}samydsusyuely |#9°0LZ = N 'Ipnisusnoyoy enisusuadAynuy o)y GlLOZ “|e 18 33 2J0A0Q  WOUIZIEY-BUIWEBIA|
eD-ewwe| wabllasuld WaAllS0d-10} G102
-dezay-usboi1sQ HW usnelq |69 = N "SA BD-BUIWEA| Ad1d Slaxiewolg
wieigpunyas pun walewnd waAnisod-ioidezey-ush |olwiepldy Jaoue)
(exnaInIg YsWWweH-30V ‘99 'VVD) UONEIZOSSY aula)y -04}SQ HW udnelq 6G¢ = N ‘SIpNiS |03U0D)-9s8) enlsusuadAynuy o)y GlLOZ “le19 Juay)  WouIzIey-eulwelN|
uol1e|a10Y| BuIdy :eAIsuaadAyiuy a1apue €1L0¢ 104
(S'7=€'L 1D) ¥'C YY :llenpie YvO BD-BWWEIN UOA 8|le4 €92 = N ‘aJyer -uo) sesney I8duE)
(G'Z-0'L 1D) 9'L YY :@JUer Z us1zi9| 1ap gleysauul D GQ < Uanel4 |0ZE = N ‘aIpnisusnoyoy aAiyadsold enisuspadAynuy 9|y €107 “|B 10 Sg UUBWZIES  WOUIZIEY-BUIWEIA
oSIY S81YoyJte uiay :eAisuanadAyiiuy aispue ua|o4}
eD-BUIWBIN S8JBINGO| N4 (€'G-E"L 1) 9'C HO -UO} 958 = N 'eD-BWIWE| S8[eRNP SBAISBAUI-IYOIU
BD-BWWEN s8[eRnp N4 (6'7—¢'L 1D) ' HO LZ0L = N 'BD-BWWE|N saAIseAu| 0880N (VSN €10 PN UJSiu|
‘(dwyeuul3 aiyer oL <) vvD /o[1eaS) 81pN1S |011U0D-9Se) S1I8Iseqsuoendod enisusuadAyinuy o)y €102 VINVE "1 [D 17 WoUIZIey-BuWEe|A|
0102 1043u0)
(8G'L) uneiq us|esnedouswiiad pun (Lz'| YY) usiown] ‘sod-i0} eD-BUWWEA S8sney 18due)
-dezay-usboi1s3 199 JnuU UONBIZOSSY '(9€'L—20'L 1D) L'L YY WBAISBAUl HW |Gl = N ‘UBNel4 6¥S7LL = N enisusuadAynuy o)y - 010Z “|e 18 yr1uable]  wouliziey-euwWwel\
VH-L1V J8WWsH-30V
‘usisiuobeluewniziey|
‘eyjl10INIQ U8xo0|qerag) 9007 182Uy 1sealg
winAIsualadAyiuy WonA BiBueygeun (L1180 1D) G6'0 Y JJewaueq ul usnel4 0S6'6%7 = N enlsusuadAyinuy 9|y - 9002 “|e18 4 ¥ozAl{  WouIZIeY-eUIWEA
700¢ BniQ |o1epide
NN (@YD) Seqeieq Yoieasay JdUoIN1Oeld [BI8USD) [udoyded pjui -0%eWleyd "B 18 'Y
(L'L=6'01D) 0'L HO  Sne 8sAjeuy [0J1U0D-8SED PLISAN HUI BIPNISUBLIOYOY enisusuadAynuy 9y - 002 '78194-Z8|BZUO)  WIOUIZIBY-BUUBIA|
(20’0 = d) eAndazelnuoy| Inj Z9'| UOA YY Joge ‘eAlsusliedAy uidiesay "pjul 1861 J8oue) |Ing
-JUY UOA SUIYBUUIT pun B)-BLIWIRIA| INJ OYISIY SO1YQYJD U1y 0861-9/61 Ydlasyuel4 Ul 8Ipnis |0J1U0)) ase) enisusuadAynuy o)y 1861 “|le1d 4 [oA9])  WOUIZIEY-BUIWEIA|
191s168Yy eyieinig ‘edoq 9/61 19ouUe) 1u|
LL'l1-6'0HY  sBnig peai4 sayosiuul4 pun JeisiBalsgaly saydsiuul -AUIB|N ‘Bl{jOMNEY  O/6L ‘e 10 'BBUIOLY  UIOUIZIEY-BUIWEIA
(uelps|A) eiyer
8lyer 0L < YV UoA swyeuuls 19q (0¥'L-£0°L 1D) €Z'L HO 2’9 dn-mojjo4 ‘wWouiziey-usbun uoA Sjjled Ly = N eAIsusLIadAy 610¢ J8y10oewieyd
VO UOA 8wyeuulg 18q (12°1-90°L 1) €L°L HO ‘(7102-0002) 81pnS-[|0J1uoy-|[e4 s1Laiseqsuolnendod -uy 81epue 'sAYvYD  61l0¢ uuy “|e 18 Apliyioy wouiziey-usbunT
awo91nQ Meusipms wnaisuspadAynuy  ayep zuaiajey Hy-sqal)

‘Bunziaspod :| djeqeL

J HYPERTON 2019; 23 (1)

16



Antihypertensiva & Krebs

88'0-8%'0 10 'G9'0 HO HexiuoLedAH 81jepueyaqun
1831UOJOULION "SA

010z seusbouioie)

(€'1-98°0 10) 90'L Yy :eyneinid pjul oidessy | saisuspadAynuy  8jje4 G8GL = N 'YSN/S8|9buy SO 81pN1S-{|01UOY-|[e4 eaisusnedAyiuy oy 0L0Z “le1o X Buelr  wouiziey-[ayioin
(2£'0-92'0 1D ‘€¥'0 YH) 1BM[eHIO|N 8U8IZNpal Y- |V eD-£1€1S0ld Woensledo 610¢ 192ued 1|
1B1I|_LIO)\ 81Yoyls :1uesab ealsusnadAynuy 1IW UdlUdIlled ZZi 7l = N ‘@Ipnisuanioyoy ayosiuul4 enisusuadAynuy 9|y 6102 “|e 19 33 BjRIUBS  WIOUIZIBY-BIRISOId
UOIRIZOSSY 8UIgY :Byl1ainIiq
UOIRIZOSSY BUISY :\Y-| | PUN JBWWaH-3IV uaIpniS-|0J1uo) 810Z 1o/N
(1Z'L=£6'0 1D '60'L YY) D-B1L1SOId IN} ONISIY SBIYOYIT VYD -9Se)) § pUN UBIPNISUBLIOYOY Z| She asAjeuels|p enisusuadAynuy 9|y 8102 JINgG “|B10 708D  WOUIZIeY-B1RISOld
J81ua) Jeisibay 110Z |041u0) sesne)
(8L1—86'01D) 80'L HO :BD-P1BISOId SBUBY  uonendod pun AslsiBey 18dued ysiuul4 (joJuo) ased Jooue) e 19
-lyosabLIo) Uny oISty ‘(LZ'L—zl L [D) 9L'L HO :eD-eleisold 9|y £S9'vC 'T00C—G661 Pugluul4 8IpMS-|0J1U0)-8se) eAlsusladAynuy o|ly L10C [ usuleddwey  wouiziey-e1e1sold
('1-v'012) |udoyde) 7007 91818014
£'0 YY :|udorde)) "uoneizossy auisy :eAlsuanedAyinuy oy 3IPN1S-|0J3U0D-8SeY) 81Yd1BWa5) ‘eAlsusladAyuY BV 7002 “le1e Disinbuoy  woulziey-ei1e1soid
700¢ |043U0)
(96'0—-££'0 12) 98°0 Wiexo0|qeleg 18q O usjjojuoy GoL'LL = N SasNey I18duey
-IS1y sauaiznpal ‘(80°1-88'0 1D) 86'0 YY :eAisusnadAyinuy o)y pun ajjeq 1zzz = N ‘@IpniS-|0J1uo)-ase)) a1ydlewan) enisueuadAyiuy 9|y 002 ‘le10 ‘JUOlLBd  WOUIZIEY-BIB1SOId
UOI1BIZOSSY dUIgy :eAISUSIBdAYIIUY 818pue
(L0"L—€G'0 1D ‘€L0 YH) OISl selsiznpal 'yvD
(89'L—€L'L D) LE'L :BnaINIg-PIZEIY] BD-[BUBAQ UOA 8||e4 876 = N 'LLOZ—6861 USYdSImz
(91'1-88'0 12) L0'L YH :eAisusladAynuy o|ly usnelq |ISHN LZL'ELL = N pun £10Z-8861 Usyosimz 910¢ J19dUe) U]
e)-|eleAQ 1w 81uoladAH UOA UOIIBIZOSSY auloy (SHN) ApniS yieaH ,sosInp J8p usneld ¥8€°06 = N eAlsualadAynuY 9|y 9102 “le1e | Bueny woulziey-jeenQ
eAlsuslIedAyuY e1opue (£8'1-1Z'L [D) LG'L HO ‘ejieinig iny £00T Jes BniQ wou
(€8'L=ZL L 1D) 'L YO ‘oiuonadAH Uny (ZL'z—¥Z'L 1D) 29'L YO USIPMIS 8L UOA (LiaIsed-3IN|TQIIN) @sAleuy e1jooden enisusladAynuy oy £00Z  4nD “[e18 D OeuO) -izleyj-||azusielN
aJyer QL dn-mojjo4 saisnIN
aidelay] JanisusnadAy '2002-6861 ‘eidesay] JonisuariadAyiuy HW 867 SLL GO0z Jeoue) g wou
-llue 1w usluaied 18q eD-|ezualaiN N4 (6°L—-€°L 1D) 9'L Yd = N UOABp “jlewaue( ul Jsuyomuig z89'Gee = N ealsusnedAyiuy oly 00T “le 18 dr yezAi4 -1zJey-||9zusIisiN
(€'7—G'L 1D) G'C Y Bj1eInig Hw eAIsusl usjusiied-ed-||9zusisIN GEE€ = N eAlsuelodAynuy /661 |olwepid] r wiou
<9dAynuy (G'e-v'L D) 2'Z dY e3ieuniq euyo eaisueadAynuy  ‘6861-2861 ¥06'866 = N ©IPNISUSLIOYOY SAIYedsold alspue 'saejiainig /66l WY “[e18 MO yleeH -lzJe)y-||9zusisiN
G66L Sievewolg
|olwapid] J8oue) wiou
(¢'z8'010) ¥'L HO us||oN1uoy Le9 pun (Of = N) 81pnis |0J1U0)-8se) ejieinid - ge6l “le 18 HM MoyD -1zJey-||szusisiN
¥661 |olwspld] r wy wou
usneld (Z'e-10°L 1D) 8'L O 48UUBN (6'€—C'L D) 2'C HO L661-0861 SIPNIS-|0IU0D-8SED ejileinid - vee6l "B 18 S UuBWUIBAA -1zJey-||9zusisiN
€661 [041u0)
28 =N sasne) 19oue) wou
(L'7—=L"11D) 6'C HO ‘Us1YdIyosabuaXUBIY UOA 8SAjeuy SAadsolley eyilelniq €661 “le 18 QAA ‘epul4 -1ZIey-||8ZusIaIN
(56'0-£9°0 1D '08'0 YY) VY-l 1v/1euwaH-30V
weule 1w aidesay] 18q e)-BWIWEA N4 OYISIY se1bupalul]
(exneInIq 'vy-L Lv/leWWweH-30V 'YvO 'dd)
UaSSEeY-BAISUSLIadAYIIUY USIYONSIalUN BIp IN} UOIIBIZOSSY dulay
(90'L-86'0 1D '20’L YY) £10Z 18b1e100uQ
eD-ewWwelA Hw sidelay| usAisusedAyiluE Jould UOIRIZOSSY aulay 99Z°9LL'S = N ‘usipnis |z sne asAjeueels|n eAlsusliadAyiIuy 9| 1102 “lel® HIN  WOoulziey-euwwen
uol1e|a110Yy BuIsy (eAlIsusLBdAyiIUY 8lepue (3D09S "1usAs Jsoue) 1102
0YIS1IS}BlI|eLIO|N-BD-BUIWE|A S81ayoy % L 199 1Sealq pu02aS) BUILIE|A I8P UBIloWN[-1IoMZ |6/ = N Aald sieyiewolg
(% LG—6C +) ‘usnelq 99/ 'yl = N '9Seqelep a4edpsjN-(433S) [olwiepid3 1edue)
BD-BUWIWIBIA SOP ZUBLINYaY N} OYISIY S818yoy eyiainig s}nsay-pug pue ABojoiwapidy ‘8ouejloning payul] enisusuadAynuy 9|y 102 “lel@JuUsy)  WoUIZIEY-BUIWEA|

17

J HYPERTON 2019; 23 (1)



Die Rolle des sympathischen Nervensystems
in der Pathogenese und Behandlung der arteriellen

LITERATUR

Kurzfassung: Eine Uberaktivierung des sympa-
thischen Nervensystems ist ein wesentlicher
Faktor in der Entstehung und in der Aufrecht-
erhaltung der arteriellen Hypertonie. Eine exak-
te Messung der Sympathikusaktivitat ist wis-
senschaftlichen Untersuchungen vorbehalten.
Klinisch ist eine erhdhte Sympathikusaktivie-
rung mit Adipositas, obstruktiver Schlaf-Apnoe,
akuten und chronischen Angstzustdnden
sowie Sinustachykardie assoziiert. Der vorlie-
gende Artikel gibt einen Uberblick {iber nicht-
medikamentdse, medikamentdse und interven-

Hypertonie

T. Weber

tionelle Méglichkeiten zur Reduktion eines er-
héhten Sympathikotonus bei arterieller Hyper-
tonie.

Schliisselwirter: Sympathikus, Uberaktivie-
rung, arterielle Hypertonie

Abstract: Symathetic nervous system in patho-
genesis and treatment of arterial hypertension.
Increased sympathetic nervous system activity
is a key player in the pathogenesis and mainte-
nance of arterial hypertension. Exact quantifi-

cation of sympathetic nerve activity is reserved
to scientific research. Clinical characteristics
associated with increased sympathetic activity
include obesity, obstructive sleep apnea, acute
and chronic anxiety, and sinus tachycardia.
This review provides an overview on non-phar-
maceutical, pharmaceutical, and interventional
approaches to reduce sympathetic overactivity
in hypertension. J Hyperton 2019; 23 (1): 18-24.

Keywords: sympathetic nervous system, over-
activity, arterial hypertension

Einleitung

Die erste richtige Beschreibung der Anatomie des sympathi-
schen Nervensystems erfolgte 1664 durch Willis. Im 19. Jahr-
hundert wurde die Innervation der Blutgefifie endeckt, etwas
spiter deren Rolle bei Vasokonstriktion und Vasodilatation. Im
20. Jahrhundert wurde das Modell der ,,Fight or flight“-Ant-
wort auf Stress popular.

In den letzten Jahrzehnten wurden die heute giiltigen Konzep-
te der Beziehung zwischen Sympathikus und kardiovaskula-
ren Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz,
neurokardiogene Synkope und akute Stresskardiomyopathie
etabliert, die letztlich zu den modernen therapeutischen An-
satzen zur Behandlung dieser Erkrankungen fiihrten.

Wie kann man eine Aktivierung des
sympathischen Nervensystems wissen-
schaftlich messen?

— Mikroneurographie: Durch die Registrierung der Ner-
venaktivitdt mit Mikroelektroden kann die sympathische
Innervation der Gefifle von Haut und Muskeln gemessen
werden.

— Noradrenalin-Spillover: Diese Isotopenmethode ermog-
licht es, organspezifisch (Herz, Niere etc.) die Sympathikus-
aktivitdt zu messen.

— Herzfrequenzvariabilitat: Wahrend die vagale Kontrolle die
Herzfrequenz bei niedrigen und hohen Frequenzen modu-
liert, spielt die sympathische Kontrolle nur bei Frequenzen
< 0,15 Hz eine Rolle. Dabei miissen aber andere Einfluss-
faktoren wie Alter, Geschlecht und Atmung beriicksichtigt
werden. Obwohl die Vielzahl der méglichen Berechnungs-
methoden die Anwendung in der Routine schwierig macht,
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konnte gezeigt werden, dass eine verminderte Herzfre-
quenzvariabilitdt bei Patienten nach Myokardinfarkt und
bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit einer erhohten Mor-
talitdt und mit vermehrten Arrhythmien einhergeht.

— Blutdruckvariabilitat: Auch die Variabilitdt des Blutdrucks
bei Beat-to-beat-Messungen hingt vom Sympathikotonus
(Vasomotortonus) ab. Allerdings bestehen auch hier kom-
plexe Interaktionen zwischen neuralen, genetischen, hu-
moralen und endothelialen Faktoren, sodass die Spezifitat
im Alltag gering ist.

— Baroreflexsensitivitat: Die einfachsten Methoden zur Eva-
luierung des Baroreflexes, der v.a. fiir die Kurzzeitregulation
des Blutdrucks verantwortlich ist, setzen spontane Schwan-
kungen von Blutdruck und Herzfrequenz in Beziehung.

Diese prazisen Messmethoden fiir den Sympathikotonus ste-
hen weltweit nur an einigen hochspezialisierten Forschungs-
einrichtungen zur Verfiigung. Im klinischen Alltag sind wir
auf eher unspezifische Parameter wie Ruheherzfrequenz und
andere angewiesen.

Die Bestimmung der Katecholamine im Serum oder Harn
dient in der tdglichen Routine dem Screening nach einem
Phaochromozytom. Fiir die genaue Einschitzung der Sym-
pathikusaktivierung im Alltag ist die Methode nicht geeignet.
Dariiber hinaus wird nur die Gesamtkorper-Aktivitit des
sympathischen Nervensystems erfasst, wahrend man heute
von einer differenzierten Aktivierung einzelner Organsysteme
ausgeht.

Sympathikus und arterielle Hypertonie

Ganz leicht zu erkennen ist die Rolle des Sympathikus bei tran-
sienten Blutdrucksteigerungen, z. B. in Stress-Situationen. Bei
der chronischen arteriellen Hypertonie spielt der Sympathikus
sowohl in der Frithphase als auch bei der Aufrechterhaltung
eine wesentliche Rolle. Bemerkenswert ist auch, dass das sym-
pathische Nervensystem und das Renin-Angiotensin-System
interagieren. Eine Aktivierung eines der beiden Systeme akti-
viert auch das andere.
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Tabelle 1: Klinische Hinweise auf neurogene Hypertonie

Adipositas

Obstruktive Schlafapnoe
Alkoholismus

Akute und chronische Angstzustande
Sinustachykardie

Anfallsweise Hypertonie

Mit modernen Methoden konnte eine vermehrte Sympathi-
kusaktivierung von Herz, Nieren und Skelettmuskelgefifien
bei Hypertonikern nachgewiesen werden (im Mittel etwa auf
das 2-3-fache, allerdings mit einer breiten Streuung). Auch
eine direkte Dosis-Wirkungsbeziehung liefs sich nachweisen:
je ausgeprégter die Hypertonie, desto stirker die Sympathi-
kusaktivierung. In Kombination mit einer verminderten Para-
sympathikusaktivitit resultieren eine autonome Imbalance
und eine verminderte kardiale Baroreflexsensitivitit. Man hat
geschitzt, dass bei etwa der Hailfte aller Hypertoniker die Sym-
pathikusaktivierung eine wesentliche Rolle spielt (,,neurogene
essentielle Hypertonie®). Besonders die Effekte der erhohten
renalen Sympathikusaktivierung (vermehrte Reninfreiset-
zung, vermehrte Natriumriickresorption) diirften fiir die Auf-
rechterhaltung einer Hypertonie eine wichtige Rolle spielen.

Am Herzen bewirkt eine hohe Sympathikusaktivierung eine

tiber das Blutdruckniveau hinausgehende Linksherzhypertro-

phie. An der Skelettmuskulatur nimmt bei hoher Sympathi-
kusaktivierung die Durchblutung ab, was die insulinabhédngige

Glukoseaufnahme in den Muskel beeintrachtigt und zur Insu-

linresistenz beitrégt.

— Sympathikus und sekunddre Hypertonieformen: Bei ter-
minaler Niereninsuffizienz besteht eine ausgeprigte Sym-
pathikusaktivitit (¢hnlich wie bei Herzinsuffizienz). Diese
lasst sich durch Nierentransplantation nicht reduzieren,
wohl aber durch Explantation der Eigennieren. Als Erkla-
rung wird die Sympathikusaktivierung durch renale Af-
ferenzen aus den erkrankten Nieren herangezogen. Beim
obstruktiven Schlafapnoesyndrom kommt es {iber zentrale
Chemorezeptoren fiir Hypoxie und Hyperkapnie zu einer
ausgepragten Sympathikusaktivierung. Demgegeniiber ist
der Sympathikotonus bei primdrem Hyperaldosteronis-
mus, beim Cushing-Syndrom und bei der renovaskuldren
Hypertonie nicht erhoht.

— Sympathikus und primédre Hypertonie: Die Ursachen
der hdufig vorkommenden Sympathikusaktivierung sind
nicht vollstindig geklart. Bei der Adipositas-assoziierten
Hypertonie konnte die Sympathikusaktivierung (Skelett-
muskelgefifle, renaler Noradrenalin-Spillover) durch die
chronische ,Uberfiitterung®, den bewegungsarmen Le-
bensstil, die Hyperinsulindmie, das erhohte Leptin oder ein
Schlaf-Apnoesyndrom zu erkldren sein. Leptin wird von
Adipozyten produziert und wirkt appetitziigelnd, steigert
den zentralen Sympathikotonus und die Thermogenese.
Adip6se weisen eine partielle Leptinresistenz auf, die sich
nur auf die (fehlende) Appetitziigelung, nicht aber auf die
Erhéhung des Sympathikotonus bezieht. Auch chronischer
psychischer Stress oder die Reaktion darauf kann eine Rol-
le spielen, z. B. fand man erhohte Sympathikusaktivitat auf
mentalen Stress bei normotensiven Kindern von Hyperto-
nikern. Erhohter Stress wiahrend der Arbeitist mit erhohtem

Blutdruck wahrend der Tagesstunden assoziiert, besonders
wenn das Ausmaf3 der Autonomie am Arbeitsplatz gering
ist (,Job control®). Das sympathische Nervensystem kann
hier eine wichtige Rolle spielen: Bei Laborversuchen mit
mentalem Stress (z. B. Kopfrechnen) kommt es zu einer Er-
hohung des Sympathikotonus und zum Blutdruckanstieg.
Dies lasst sich auch in ldngerfristigen Experimenten be-
legen. Klinische Hinweise auf eine neurogene Hypertonie
zeigt Tabelle 1.

Sympathikus und Prognose

Die Aktivierung des Sympathikus fiithrt durch Vasokon-
striktion und Steigerung des Herzminutenvolumens (Herz-
frequenz und Schlagvolumen) zu einer Blutdrucksteigerung,
wozu auch eine Aktivierung des Renin-Aldosteronsystems
beitragt. Durch die Vasokontriktion wird die Durchblutung
in der Mikrozirkulation verschlechtert, was die ungiinstigen
metabolischen Effekte (Hyperglykdmie, Dyslipidamie) teilwei-
se erkldrt. Eine Erhéhung der Plittchenaggregation und des
Hématokrit kann neben der Blutdrucksteigerung und der kar-
dialen Arrhythmieneigung zu vermehrten akuten klinischen
Ereignissen (z. B. Herzinfarkten, Schlaganféllen) beitragen, die
nach Naturkatastrophen (Erdbeben), aber auch nach sportli-
chen Groflereignissen (Fuflball-Weltmeisterschaft) vorkom-
men. Driiber hinaus kommt es durch Blutdruck-unabhingige
Effekte einer Sympathikusaktivierung, die meist zu einer Ver-
starkung von Atherosklerose fiithren, zu einer Zunahme der
Blutdruck-assoziierten Organschidden an Herz, Nieren, Arte-
rien (erhohte Gefaf3-Steifigkeit) und Gehirn.

Therapeutische Ansatze bei primarer
neurogener Hypertonie

Nicht-pharmakologische MaRnahmen

— Aerobes Ausdauertraining fithrt {iber verschiedene Me-
chanismen zur Blutdrucksenkung. In Studien konnte eine
Normalisierung des zentralen Sympathikotonus bei Hyper-
tonikern durch ein 4-monatiges aerobes Ausdauertraining
gezeigt werden. Bei Hypertonikern betrédgt die Blutdruck-
senkung durch regelmifliges Ausdauertraining im Mittel
etwa 7/5 mmHg. Die Guidelines des Européischen Hoch-
druckgesellschaft und der Europdischen Kardiologischen
Gesellschaft empfehlen zumindest 30 Minuten mafiig-in-
tensives Ausdauertraining (Walking, Joggen, Radfahren,
Schwimmen) an 5-7 Tagen in der Woche. Die Effekte von
Krafttraining sind weniger gut untersucht.

— Gewichtsreduktion: Bei adipésen Hypertonikern fiihrt eine
Gewichtsabnahme durch Kalorienrestriktion (mit oder
ohne Ausdauertraining) zu einer Reduktion des Sympathi-
kotonus (Skelettmuskelgefifie und Herzfrequenzvariabili-
tét). In einer Metaanalyse fand sich eine mittlere Blutdruck-
senkung von 4,4/3,6 mmHg pro 5,1 kg Gewichtsabnahme.
Da die Gewichtsabnahme haufig nur von kurzer Dauer ist,
wird in den letzten Hypertonie-Guidelines die Aufrechter-
haltung des Gewichtes (i.e. die Vermeidung einer weiteren
Gewichtszunahme) als Therapieziel hervorgehoben.

— Reduktion von psychosozialem Stress: Der Einsatz von
Techniken zur Stressreduktion (z.B. Biofeedback, apparativ
unterstiitzte Respirationsverlangsamung) zur Blutdruck-
senkung ist derzeit noch nicht ausreichend durch Studien
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belegt. Im Einzelfall kann eine Stressreduktion aber sicher
zur besseren Blutdruckregulation beitragen.

— Beim obstruktiven Schlafapnoesyndrom ist die Anwendung
einer nichtlichen Maskenbeatmung mit CPAP (continuous
positive airway pressure) geeignet, Atemwegsobstruktio-
nen, Sauerstoff-Entséttigungen und Sympathikusaktivie-
rung zu reduzieren.

Medikamentose Therapie

ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten
haben nur geringe Auswirkungen auf die zentralen sympa-
thischen Efferenzen (Skelettmuskelgefifle). Diuretika und
Kalziumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ steigern im
Gegensatz dazu die zentral-sympathischen Efferenzen.

Periphere Alpha-Blocker (Doxazosin, Prazosin, Terazosin,
Urapidil) hemmen die postsynaptischen Alpha-1-Rezeptoren
glatter Gefafimuskelzellen und fithren zu einer Vasodilatation
der peripheren Widerstandsgeféfie. Als Nebenwirkungen sind
Orthostase, Flush, Fliissigkeitsrestriktion, Reflextachykardie
und verstopfte Nase zu nennen. Erst-Dosis-Synkopen wurden
v.a. bei dem am kiirzesten wirksamen Prazosin beobachtet.
Giinstig ist die Wirkung auf das Lipidprofil (Senkung von
Gesamtcholesterin und Triglyzeriden) und den Glukosestoft-
wechsel (Verbesserung von Insulinsensitivitit und HbA,),
als potentielle Ko-Indikation gilt die Prostatahyperplasie.
Aufgrund der Studienlage sind die peripheren Alphablocker
dennoch antihypertensive Reservemedikamente, weil in der
grof} angelegten ALLHAT-Studie die Behandlung mit dem Al-
phablocker Doxazosin mit vermehrtem Auftreten einer Herz-
insuffizienz verbunden war. In der Kombinationstherapie bei
resistenter Hypertonie haben die Alphablocker durchaus ihre
Berechtigung. Doxazosin wurde z. B. erfolgreich als Medika-
ment der 3. Linie in der ASCOT-Studie angewendet. Allerdings
sind die Alphablocker (ebenso wie die Betablocker) bei resis-
tenter Hypertonie (unter Dreifach-Therapie mit ACE-Hem-
mer, Diuretikum und Kalziumantagonist) hinsichtlich der
antihypertensiven Wirkung dem Spironolakton unterlegen,
wie erst kiirzlich in der PATHWAY 2-Studie gezeigt wurde.

Urapidil fithrt einerseits peripher iiber die Blockade der post-
synaptischen Alpha-1-Rezeptoren zur Verminderung des
peripheren Widerstandes, andererseits {iber die zentrale Sero-
toninrezeptor-Typ-1A-Stimulation zur Hemmung der sympa-
thischen Gegenregulation (Verhinderung von Reflextachykar-
die und Fliissigkeitsretention). Die wichtigste Bedeutung hat
die Substanz in der intravendsen Behandlung des hypertensi-
ven Notfalls.

Betablocker (Propranolol, Atenolol, Bisoprolol, Metoprolol,
Nebivolol, Carvedilol, Sotalol und andere) sind eine hetero-
gene Substanzklasse. Unterschiede innerhalb der Betablocker
existieren w.a. in Bezug auf Beta-1-Selektivitit, intrinsische
sympathikomimetische Aktivitit (ISA), vasodilatierende
Eigenschaften, Stoffwechselbeeinflussung und Pharmakokine-
tik (u.a. Lipidloslichkeit). Betablocker wirken u.a. durch Re-
duktion von Herzfrequenz und Herzminutenvolumen anti-
hypertensiv, es wurden aber auch Reduktion des peripheren
Widerstands (besonders bei vasodilatierenden Betablockern),
Verminderung des Plasmavolumens, Resetting des Barorefle-
xes, Inhibierung der Reninfreisetzung und andere beschrie-
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ben. Der zentrale Sympathikotonus diirfte nicht wesentlich
beeinflusst werden. Bei dlteren Hypertonikern, bei denen der
Pathomechanismus der Blutdruckerhhung meist eine zuneh-
mende Steifigkeit der Aorta ist (erkennbar an der hohen Blut-
druckamplitude bzw. am hohen Pulsdruck), sind klassische
Betablocker anderen Substanzklassen wie RAAS-Hemmern
hinsichtlich Blutdrucksenkung und Verhinderung kardiovas-
kuldrer Endpunkte unterlegen. Betablocker werden in einigen
Guidelines (Osterreich, ESC/ESH) aufgrund der Studienlage
nicht mehr zu den Antihypertensiva der 1. Wahl gezéhlt, wenn
keine zwingenden Indikationen vorliegen. Diese umfassen in
erster Linie Herzerkrankungen (Herzinsuffizienz, koronare
Herzerkrankung, Rhythmusstérungen wie Vorhoftflimmern).

Die Nebenwirkungen umfassen u.a. Bradykardie, Lethargie,
Depression, Schlafstorungen, Verschlechterung einer Pso-
riasis und erhohtes Diabetesrisiko (besonders in Kombination
mit Thiaziden). Betablocker mit hoherer Beta-1-Selektivitat
(zum Beispiel Bisoprolol) oder mit vasodilatatorischer Wir-
kung (Carvedilol, Nebivolol) zeigen geringer ausgeprigte
Beta-2-vermittelte Nebenwirkungen (Zunahme der Insulin-
resistenz, Dyslipiddmie). Betablocker mit Stimulierung der
endothelialen NO-Produktion (Nebivolol) haben nur geringe
negative Auswirkungen auf Libido und Potenz und schneiden
hier signifikant besser als dltere Betablocker ab. Erwdhnenswert
ist eine Interaktion mit Nikotinkonsum: Zigarettenrauchen ist
assoziiert mit einem zwei- bis dreifachen Anstieg der adrener-
gen Sekretion, die zumindest 30 Minuten andauert. Adrena-
lin stimuliert Beta-1-, -2- und Alpha-Rezeptoren, wobei ein
nicht-beta-1-selektiver Betablocker zu einer unbalancierten
Alpha-Stimulation (Vasokonstriktion) fithrt und damit sogar
zu einem Blutdruckanstieg. Dieser Effekt ist bei Beta-1-selekti-
ven Betablockern weitaus weniger ausgepragt oder fehlt vollig.

Zentral wirksame Sympathikolytika (Alpha-Methyldopa,
Clonidin, Moxonidin, Rilmenidin) wirken durch Stimulie-
rung von Alpha-2- und/oder Imidazolin-Rezeptoren im zen-
tralen Nervensystem, wobei Alpha-Methyldopa an zentrale
Alpha-2-Rezeptoren, Clonidin an zentrale Alpha-2- und Imi-
dazolin-Rezeptoren, Moxonidin und Rilmenidin nur an Imida-
zolin-Rezeptoren binden. Dadurch wird eine zentrale Sympa-
thikus-Inhibierung mit Verminderung der sympathischen Ef-
terenzen zu Herz, Nieren und Skelettmuskel-Geféfien bewirkt.

Das Nebenwirkungsprofil von Alpha-Methyldopa umfasst
Odeme, Mundtrockenheit, allgemeine Sedierung, Fliissigkeits-
retention, extrapyramidal-motorische Storungen und Ortho-
stase. Aufgrund der langen Erfahrung kann die Substanz in
der Schwangerschaft eingesetzt werden. Die Nebenwirkungen
von Clonidin umfassen Schlafrigkeit, Miidigkeit, Libido- und
Potenzverlust, Mundtrockenheit, Obstipation und Ortho-
stase. Nach dem Absetzen kann ein Rebound-Phédnomen auf-
treten. Die neueren Substanzen Moxonidin und Rilmenidin
diirften vertraglicher sein, giinstig oder neutral sind auch die
Stofftwechseleffekte (Verbesserung des Lipid- und Glukose-
stoffwechsels). Insbesonders konnte unter Rilmenidin eine
erhaltene Reaktionsmoglichkeit des Sympathikus auf ortho-
statischen Stress gezeigt werden. Aufgrund des Fehlens grofier
klinischer Studien mit kardiovaskuldren Endpunkten bleiben
die zentralen Sympathikolytika derzeit Reservesubstanzen in
der Hypertoniebehandlung.
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Tabelle 2: Medikamentose Beeinflussung des sympathischen Nervensystems bei Hypertonie. Ausgewahlte Medika-
mente (nur Monotherapie)®

Medikamenten- Freiname Handelsname in Dosis pro Tag Spezielle Zusatzindikation Kommentar
gruppe Osterreich (mg)
Alphablocker
(Prazosin) (Minipress) benigne Prostatahypertrophie  wegen kurzer Halbwerts-
zeit nicht mehr in Ver
wendung
Doxazosin Ascalan, Doxapress, 1x4-8 benigne Prostatahypertrophie
Doxarutis, Hibadren,
Supressin, Doxazo-
sin-Generika
Terazosin Vicard, Uroflo, Urocard 1 x5-10 benigne Prostatahypertrophie
Urapidil Ebrantil i.v.; oral: i.v. bei hypertensivem Notfall ~ zuséatzlich Stimulation
2-3 x 30-60 zentraler Serotoninrezep-
toren
Betablocker Rebound-Effekt
1. Generation koronare Herzerkrankung,
(nicht Beta-1- Herzrhythmusstérungen, z. B.
selektiv) tachykardes Vorhofflimmern
Propranolol Inderal 2-3 x 40-200 Hyperthyreose
Sotalol Sotacor, Sotastad, 2 x 40-160 supraventrikuldre und vent- Kontrolle des QTc-Inter
Sotahexal rikuldre Arrhythmien (als Klas-  valls!
se Il Antiarrhythmikum)
2. Generation koronare Herzerkrankung,
(Beta-1-selektiv) Herzrhythmusstérungen, z. B.
tachykardes Vorhofflimmern
Atenolol Tenormin, Atehexal, 1 x 25-60
Atenolan, Atenolol-
Generika
Metoprolol Beloc, Lanoc, Meto- 1-2 x 50-100
prolol-Generika
Metopro- Seloken, Metohexal, 1 x 475-190 Bei der Indikation Herzinsuf-
lolsuccinat Metoprololsuccinat- fizienz gilt ein anderes Do-
(CR/XL) Generika sierungs-Schema (siehe ent-
sprechende Guidelines).
Bisoprolol Concor, Bisoprolol- 1 x5-10 Bei der Indikation Herzinsuf-
Generika, Bilokord, fizienz gilt ein anderes Do-
Bisocor, Bisostad, sierungs-Schema (siehe ent-
Rivacor sprechende Guidelines).
3. Generation koronare Herzerkrankung,
(zusatzlich Herzrhythmusstérungen z. B.
vasodilatierend) tachykardes Vorhofflimmern
Nebivolol Nomexor, Nebilan, 1x5 Bei der Indikation Herzinsuf- zusatzlich NO-mediierte
Nebivolol-Generika fizienz gilt ein anderes Do- Vasodilatation
sierungs-Schema (siehe ent-
sprechende Guidelines).
Carvedilol Dilatrend, Carvedilol- 1-2 x 12,6-25 Bei der Indikation Herzinsuf- zusatzlich peripherer Al-
Generika fizienz gilt ein anderes Do- pha-1-Antagonist
sierungs-Schema (siehe ent-
sprechende Guidelines).
Labetalol Trandate nur i.v. hypertensive Krise / zusatzlich peripherer Al-
hypertensiver Notfall pha-1-Antagonist
Zentral wirksame
Sympathikolytika
Alpha- Aldometil 1-3 x 500-1000  Schwangerschaftshypertonie  zentraler Alpha-2-Agonist
Methyldopa
Clonidin Catapresan Oral: Sedierung als moglicher Zu- zentraler Alpha-2-Agonist
2 x 0,075-0,3 satznutzen und zentraler Imidazolin-
i.v. bei hypertensiver Krise / Agonist und peripherer
hypertensivem Notfall prasynaptischer Alpha-2-
Agonist; Rebound-Phéno-
men beim Absetzen
Moxonidin Normohex, Moxoni- 1x0,2-0,6 zentraler Imidazolin-
bene, Moxonidin-Ge- Agonist
nerika
Rilmenidin Iterium 1-2 x 1 zentraler Imidazolin-

Agonist

“Vor Anwendung der Medikamente beim individuellen Patienten ist unbedingt die Fachinformation zu konsultieren.
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Tabelle 3: Ausgewahlte Kontraindikationen gegen Medikamente, die den Sympathikus beeinflussen (zusatzlich zu
Uberempfindlichkeit gegen die jeweilige Substanz); Quelle: Austria Kodex-Fachinformation; hinsichtlich der Anwen-
dung bei Nieren- und Leberinsuffizienz sowie in Schwangerschaft und Stillperiode bitte zusatzlich die aktuelle Fach-
information beachten!

Alphablocker

Betablocker

Absolute Kontraindikation

Orthostatische Hypotonie, benigne Prostatahyperplasie PLUS Stauung oder chronische Infektion der oberen Harn-
wege oder Blasensteine (Doxazosin); Uberlaufinkontinenz; Miktionssynkopen (Terazosin)

akute Herzinsuffizienz; kardiogener Schock; AV-Block Il. oder Ill. Grades; Sinusknotensyndrom; sinuatrialer Block;
symptomatische Bradykardie; symptomatische Hypotonie; schweres Asthma bronchiale oder schwere, chronisch
obstruktive Lungenerkrankung; schwere Formen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit; schwere Formen
des Raynaud-Syndroms; metabolische Azidose; unbehandeltes Phaochromozytom; Prinzmetal-Angina; Hypoglykamie-
neigung (Propranolol); Hypokalidmie (Sotalol), Hypomagnesiamie (Sotalol)

Zentral wirksame Sympathikolytika

Alpha-Methyldopa

aktive Leberkrankungen oder eine anamnestische Lebererkrankung aufgrund einer friheren Behandlung mit Methyl-
dopa; gleichzeitige Einnahme von MAO-Hemmern; Depression in der Anamnese; schwere Nierenfunktionsstérungen;
Katecholamin-produzierender Tumor wie Phdochromozytom oder Paragangliom; Coombs-positive hdmolytische
Anamie; schwere Herzinsuffizienz; Porphyrie

Erregungsbildungs- und Erregungsleitungsstérungen des Herzens, z. B. Sinusknotensyndrom oder AV-Block II. oder Ill.

Sick-Sinus-Syndrom oder sinuatrialer Block; Bradykardie (< 50 Schlage/min Ruhe); AV-Block II. oder Ill. Grades; Herz-
insuffizienz; maligne Arrhythmien; schwere Lebererkrankung; GFR < 30ml/min; Angioddem; Claudicatio intermittens;

Clonidin
Grades; Bradykardie unter 50 Schlagen pro Minute; Depressionen
Moxonidin
Mb Parkinson; epilept. Erkrankungen; Glaukom; Depressionen
Rilmenidin schwere Depression; stark eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatininclearance <15 ml/min);

Experimentelle Ansatze

Stickstoffmonoxid (NO) spielt eine wichtige Rolle in der
endothelabhéngigen Vasodilatation, die Produktion erfolgt
u.a. Uber endotheliale NO-Synthase (eNOS). Seine vermin-
derte Bioverfiigbarkeit wurde bei Hypertonie schon mehrfach
nachgewiesen. Im zentralen Nervensystem existiert ebenso
eine — neuronale - NO-Synthase, die bei der Regulation des
zentralen Sympathikotonus eine Rolle spielt (nNOS). In ex-
perimentellen Modellen fiihrt eine Hemmung dieser nNOS
zur Sympathikusaktivierung und Blutdrucksteigerung. Ein
klinisches Korrelat stellt der endogene NOS-Hemmer ADMA
(asymmetrisches Dimethylarginin) dar, der bei Niereninsuf-
fizienz stark erhohte Plasmakonzentrationen aufweist. Die
sympathische Aktivierung bei Niereninsuffizienz wurde ja
bereits besprochen.

Reaktive Sauerstoffspezies (ROS; ,freie Sauerstoffradika-
le“): Die Verfiigbarkeit von NO hidngt stark von der Balance
zwischen ROS und antioxidativen Schutzmechanismen ab.
Erhohte ROS-Spiegel wurden bei primérer Hypertonie nach-
gewiesen. ROS diirfte neben den Wirkungen auf NOS eine
direkte Aktivierung des zentralen Sympathikus bewirken. Die
Versuche, mittels antioxidativer Vitamine (C, E) den Blut-
druck zu senken, blieben jedoch erfolglos. Erfolgversprechend
ist korperliches Training, das u.a. auf diesem Weg blutdruck-
senkend wirkt. Auch Statine zeigen als einen der ,,pleiotropen®
Effekte eine Verminderung von ROS und eine Erhéhung der
zentralen nNOS. Bei Menschen konnte durch 20 mg Atorva-
statin téglich eine Verminderung der sympathischen Aktivitat
der Skelettmuskelgefifie um 20% und eine Verbesserung der
Baroreflexsensitivitdt um 44 % erzielt werden.

Interventionelle antihypertensive Therapie

Vor der Einfiihrung wirksamer antihypertensiver Medika-
mente war die chirurgische Sympathikusdenervierung eine
Methode, die in den ersten Jahrzehnten des 20. Jahrhunderts
bei schwerer Hypertonie erfolgreich angewandt wurde und
sogar zu einer Mortalititssenkung fithrte. Aufgrund des inak-
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zeptablen Nebenwirkungsprofils wurde die Methode aber nach
Einfithrung wirksamer Medikamente rasch verlassen.

Eine minimal-invasive Weiterentwicklung ist die interventio-
nelle renale Sympathikusdenervierung. Dabei wird {iber einen
Katheter, der im Lumen der Nierenarterien liegt, mittels Radio-
frequenz- oder Ultraschallenergie eine partielle Ver6dung der
in der Adventitia der Nierenarterien liegenden sympathischen
Nervenfasern erzielt. Das Wirkprinzip (die Reduktion der
Sympathikusaktivitit um bis zu 50 %) wurde experimentell
am Menschen nachgewiesen. Die ersten klinischen Studien bei
Patienten mit therapieresistenter Hypertonie waren sehr erfolg-
versprechend, ebenso Registerdaten aus Osterreich zur Anwen-
dung der Methode im klinischen Alltag. Die erste randomisierte
Doppelblindstudie brachte neutrale Ergebnisse, wobei leider
sowohl die positiven als auch die neutralen Studien schwerwie-
gende Mangel im Design und in der Durchfithrung aufwiesen.
Wesentliche Komplikationen der Methode sind nicht bekannt.
Zuletzt konnte in sorgfiltig durchgefiihrten randomisierten
Doppelblindstudien unter Einbeziehung einer Schein-Prozedur
(und somit hochsten Qualitatskriterien entsprechend) bewiesen
werden, dass die renale Sympathikusdenervierung sowohl mit
Radiofrequenz als auch mit Ultraschall eine Blutdrucksenkung
bewirkt. Laufende Studien werden vermutlich zeigen, welche
Patienten am meisten von diesen Interventionen profitieren.

Eine weitere Therapie der schweren Hypertonie ist ein chi-
rurgisch implantierbarer Baroreflexstimulator. Durch konti-
nuierliche Stimulation im Karotissinus iiber einen speziellen
Schrittmacher kann eine dauerhafte Blutdrucksenkung erzielt
werden. Eine Reduktion der Herzfrequenzvariabilitdts-basier-
ten MafSzahlen der Sympathikusaktivitit konnte gezeigt wer-
den. Weitere Studien sind jedoch auch hier notwendig.

Die Rolle der Antisympathikolytika in rezenten
Hypertonie-Guidelines

In den rezenten US-Guidelines werden Alphablocker, Beta-
blocker und zentral wirksame Antihypertensiva als ,,secondary
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agents“ bezeichnet. In den Europdischen (ESC/ESH) Guide-
lines, die fiir die meisten Patienten eine initiale antihyperten-
sive Kombinationstherapie empfehlen, sind Betablocker bei
Herzerkrankungen (koronare Herzerkrankung, Herzinsufhi-
zienz, Arrhythmien) Bestandteil der Initialtherapie, Alpha-
blocker und zentral wirksame Antihypertensiva werden als
Reservemedikamente bei resistenter Hypertonie diskutiert.
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LisAm® 10 mg/5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 10 mg Lisinopril (als Dihydrat) und 5 mg Amlodipin (als Besilat). Sonsti-
ge Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose; Carboxymethylstarke-Natrium; (Typ A); Magnesiumstearat [pflanzlich]. LisAm® 20 mg/5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative
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Die Rolle des sympathischen Nervensystems in der Pathogenese und Behandlung der arteriellen Hypertonie
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1. Wie kann man die Aktivitat des sympathischen Nervensystems
messen? (3 Antworten richtig)

a) Mikroneurographie, b) Noradrenalin-Spillover, c) Kérpertemperatur,
d) Pulsdruck, e) Herzfrequenzvariabilitat

Dr. Max Mustermann

2. Bei welchen Hypertonieformen ist der Sympathikotonus
erhoht? (3 Antworten richtig)

a) terminale Niereninsuffizienz %Y 15Eattungen
b) Cushing-Syndrom

c) Adipositas-assoziierte Hypertonie
d) Hypertonie assoziiert mit Schlaf-Apnoe-Syndrom # GAK-Arztnumimer abfragen
e) primarer Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom)

3. Welche Substanzen sind zentral antihypertensiv wirksam
(zentrale Sympathikolytika)? (3 richtige Antworten)
a) Terazosin, b) Atenolol, c) Rilmenidin, d) Alpha-Methyldopa, e) Clonidin

4. Welche therapeutischen Ansatzpunkte zur Blutdrucksenkung
durch Reduktion des zentralen Sympathikotonus sind etabliert?
(3 richtige Antworten)

a) Gewichtsreduktion

b) zentral wirksame Sympathikolytika (z. B. Moxonidin, Rilmenidin)

c) Alphablocker (z.B. Doxazosin, Terazosin)

d) Ausdauertraining

e) Reduktion freier Sauerstoffradikale durch Vitamin C und E

5. Betablocker zdhlen in den Europdischen Blutdruck-Guidelines
zu den antihypertensiv wirksamen Medikamenten erster Wahl
bei ... (2 Antworten richtig)

a) unkomplizierter primérer Hypertonie

b) arterieller Hypertonie mit begleitender koronarer Herzerkrankung

c) arterieller Hypertonie mit hoher Blutdruckamplitude des alteren
Menschen

d) arterieller Hypertonie und tachykardem Vorhofflimmern

e) arterieller Hypertonie und Asthma bronchiale

6. Klinische Hinweise auf das Vorliegen einer sog. neurogenen
Hypertonie sind ... (3 Antworten richtig)

a) Mondgesicht, b) hohe Ruhe-Herzfrequenz, c) Adipositas,

d) Stromungsgerausch Nierenarterien, e) chronische Angstzustande

Den Test zur Erlangung der DFP-Punkte finden Sie unter
https://www.meindfp.at

Bitte halten Sie Ihr ,,meindfp*“-Passwort bereit.
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Endokrine Hypertonie

S. Pilz, V. Theiler-Schwetz, M. Pandis, C. Trummer

Kurzfassung: Die endokrine Hypertonie ist die
haufigste sekundére Hypertonieform und be-
trifft ca. 5 bis 15 % aller hypertensiven Patien-
ten. Eine friihzeitige Diagnosestellung und The-
rapie von sekundéaren Hypertonieformen kann
zu einer partiellen oder vollstdndigen Heilung
der arteriellen Hypertonie fiihren und bewirkt
folglich auch eine signifikante Reduktion von
Morbiditdt und Mortalitat.

Der primare Hyperaldosteronismus (PHA)
ist bei weitem die haufigste endokrine Hyper-
tonieform mit einer Pravalenz von ca. 5 bis 10 %
bei arteriellem Hypertonus. Eine Abklarung auf
eine sekundédre endokrine Hypertonie sollte
grundsétzlich nur bei begriindetem klinischen
Verdacht erfolgen, wobei beim PHA ein sehr
weitreichendes Screening bei ca. jedem 2. Hy-
pertoniepatienten (v.a. bei resistentem Hyper-
tonus) erfolgen sollte. Auch beim Phéaochro-
mozytom/Paragangliom sollte die Schwelle zur
Abklarung sehr niedrig angesetzt werden.

Obwohl sekundére Hypertonieformen sehr
haufig sind, werden viele Patienten nicht oder

zu spéat diagnostiziert und therapiert, wobei
diesheziiglich geschatzt wird, dass tiber 90 %
der PHA-Fille unerkannt bleiben. Es sind daher
unbedingt Malnahmen erforderlich, um die-
se diagnostische und therapeutische Liicke zu
schlieBen, sodass das Outcome von Patienten
mit arterieller Hypertonie verbessert werden
kann.

Schliisselworter: sekundére Hypertonie, pri-
marer Hyperaldosteronismus, Phdochromozy-
tom, Diagnostik, Therapie

Abstract: Endocrine Hypertension. Endocrine
hypertension is the most frequent cause of sec-
ondary hypertension affecting approximately 5
to 15% of hypertensive patients. Early diagno-
sis and therapy of endocrine forms of hyper-
tension can partially or totally cure arterial hy-
pertension thus translating into significantly re-
duced morbidity and mortality.

Primary aldosteronism (PA) is by far the most
common endocrine form of hypertension with

a prevalence of about 5 to 10% in hypertensive
patients. In general, diagnostics for endocrine
hypertension should only be performed in case
of a high clinical suspicion, but for PA a wide
screening in about every second hypertensive
patients (in particular in resistant hypertension)
is recommended. The barrier to diagnostic pro-
cedures for pheochromocytoma/paraganglio-
ma should also be low.

Although endocrine forms of hypertension
are very common, many affected patients are
not or too late diagnosed and treated, and it is
estimated that over 90% of PA cases remain
unrecognized. Therefore, actions are required
to close this diagnostic and treatment gap in
order to improve the outcome of patients with
arterial hypertension. J Hyperton 2019; 23 (1):
25-34.

Keywords: secondary hypertension, primary
hyperaldosteronism, pheochromocytoma, dia-
gnostics, therapy

Einleitung

Eine sekunddre Hypertonie ist eine spezifische, kausal thera-
pierbare Hypertonieform [1-5]. Die endokrine Hypertonie ist
hierbei die haufigste sekundire Hypertonieform mit einer Pra-
valenz von ca. 5 bis 15 % bei Patienten mit arteriellem Hyper-
tonus [1-5]. Eine friihzeitige Diagnosestellung und Therapie
von sekundiren Hypertonieformen kann zu einer partiellen
oder vollstandigen Heilung der arteriellen Hypertonie fithren
und bewirkt folglich auch eine signifikante Reduktion von
Morbiditat und Mortalitat [1-5].

Bei den verschiedenen endokrinen Hypertonieformen ist der
primére Hyperaldosteronismus (PHA) mit Abstand am héu-
figsten mit einer Pravalenz von ca. 5 bis 10 % [1-9]. Eine Uber-
sicht tiber die endokrinen Hypertonieformen findet sich in Ta-
belle 1. Neben dem PHA hat hier auch das Phdochromozytom/
Paragangliom als Leitsymptom eine arterielle Hypertonie [10,
11]. Bei den meisten anderen endokrinen Hypertonieformen
ist, abgesehen von seltenen genetischen Formen, die arterielle
Hypertonie nur fakultativ bzw. als Begleitsymptom einer an-
sonsten anderweitig klinisch apparenten Erkrankung (wie z. B.
Cushing-Syndrom) vorhanden [3-5].

Ein generelles Screening auf endokrine Hypertonieformen bei
allen Patienten mit arterieller Hypertonie wird nicht empfoh-
len, sondern es sollte je nach Anamnese, Klinik bzw. Labor-
befunden eine gezielte Diagnostik erfolgen [1-9]. Bevor die
spezifischen endokrinen Hypertonieformen in diesem Artikel
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Tabelle 1: Endokrine Hypertonieformen (adaptiert nach

(51)

Adrenal bedingte Ursachen
1. Primérer Hyperaldosteronismus
2. Phéochromozytom/Paragangliom
3. Cushing-Syndrom
4. Hyperdeoxykortikosteronismus
a) Adrenogenitales Syndrom (AGS) mit 11p-Hydroxylase- oder
17-Hydroxylase-Mangel
b) Deoxykortikosteron (DOC) produzierender Tumor
c) Glukokortikoid-Resistenz

Apparenter Mineralokortikoid-Exzess/11p-Hydroxysteroid-Dehydro-

genase-Mangel

1. Genetisch bedingt: Syndrom des apparenten Mineralokortikoid-
exzesses

2. Erworben: Lakritze, Cushing-Syndrom (v.a. ektopes Cushing-
Syndrom)

Liddle-Syndrom und Gordon-Syndrom
Primarer Hyperparathyreoidismus

Hypophysar bedingte Ursachen
1. Akromegalie
2. Morbus Cushing

Sekundérer Hyperaldosteronismus: renovaskuldre Hypertonie,
Renin-produzierender Tumor

Schilddrisenfunktionsstérungen
1. Hypothyreose
2. Hyperthyreose

ausgefiihrt werden, sei auf spezielle Charakteristika verwiesen,
die generell verdichtig auf eine sekundéire Hypertonieform
sind (siehe Tabelle 2) [1].

Primarer Hyperaldosteronismus (PHA)

Der PHA (klassischerweise auch bekannt als Conn-Syndrom)
ist definiert als ,eine Gruppe von Erkrankungen, bei denen
die Aldosteron-Sekretion unangemessen zu hoch in Bezug auf
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Tabelle 2: Patientencharakteristika

mit Verdacht auf sekundare Hyper-
tonie (adaptiert nach [1])

Auswahl der Screeningpopulation

Junger Patient (< 40 Jahre) mit Grad-2-

Hypertonie oder Auftreten eines arteriel-
len Hypertonus in der Kindheit

Akute Verschlechterung einer Hypertonie
bei Patienten mit vormals dokumentierter

Bestimmung der Aldosteron-zu-Renin-Ratio (ARR)

chronisch stabiler Normotension

Resistenter arterieller Hypertonus
Schwere (Grad 3) Hypertonie oder hyper-

Bestatigungstest (z. B. Kochsalzbelastungstest)

tensiver Notfall

Ausgepragter Hypertonie-bedingter Or
ganschaden

Subtypenklassifizierung mit Computertomographie und evtl.
adrenales Venensampling

Klinische oder biochemische Hinweise

auf endokrine Hypertonie oder chronische
Nierenerkrankung

Klinische Hinweise auf ein obstruktives

Therapie mit Mineralokortikoid-Rezeptor Blocker (z. B. beginnend mit
Spironolakton 12,5 bis 25 mg 1 x tgl.) oder Nebennieren-Operation

Schlafapnoesyndrom

v
Y
.

Symptome mit Verdacht auf Phaochro-
mozytom oder Familienanamnese eines

Phdochromozytoms

den Salz- (Natrium-) Status, relativ autonom von wichtigen
Regulatoren der Aldosteron-Sekretion (Angiotensin II und
Kalium) und nicht supprimierbar durch Salzbelastung ist [6,
7]. Als haufigste endokrine Hypertonieform findet man diese
Erkrankung bei ca. 5-10 % (in manchen Literaturstellen auch
bis 20 %) aller Patienten mit arterieller Hypertonie, wobei die
Privalenz mit steigenden Blutdruckwerten zunimmt [6-9].
Diagnostik und Therapie des PHA kann man grob vereinfacht
in 5 Schritten zusammenfassen (Abbildung 1).

Die mit Nachdruck zu betonende klinische Bedeutung des
PHA liegt darin begriindet, dass Patienten mit PHA im Ver-
gleich zu primirer/essentieller arterieller Hypertonie, selbst
bei gleichen Blutdruckwerten, ein massiv erhdhtes kardio-
vaskulires Risiko haben [9, 12, 13]. Dies wird u.a. durch ver-
schiedene blutdruckunabhéngige, z. B. pro-inflammatorische
und pro-thrombotische Effekte von Aldosteron bewirkt, da
der Mineralokortikoid-Rezeptor (MR) auch in verschiedens-
ten Organen exprimiert wird [13]. Klassischerweise bewirkt
Aldosteron jedoch eine verminderte renale Natriumausschei-
dung und erhohte Kaliumausscheidung, weswegen Patienten

Tabelle 3: Indikationen zur Abklarung auf einen prima-
ren Hyperaldosteronismus

Blutdruck Uber 150/100 mm Hg bei drei Messungen an unter
schiedlichen Tagen

Resistenter arterieller Hypertonus mit Blutdruck Uber 140/90 mm
Hg trotz Therapie mit 3 antihypertensiven Medikamenten (inklu-
sive eines Diuretikums)

Kontrollierter arterieller Hypertonus (Blutdruck < 140/90 mm Hg)
mit jedoch vier oder mehr antihypertensiven Medikamenten
Arterieller Hypertonus mit spontaner oder Diuretika-induzierter
Hypokaliamie

Arterieller Hypertonus bei Nebennieren-Inzidentalom

Arterieller Hypertonus bei Schlafapnoe-Syndrom

Arterieller Hypertonus und Familienanamnese eines in jungen Jah-
ren (< 40 Jahre) aufgetretenen arteriellen Hypertonus oder zere-
brovaskularen Ereignisses

Alle hypertensiven erstgradig Verwandten eines Angehoérigen mit
primdrem Hyperaldosteronismus
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Abbildung 1: 5 Schritte bei Diagnostik und Therapie des primaren Hyperaldosteronismus

mit PHA haufig, jedoch keinesfalls obligat, eine Hypokaliamie
aufweisen. Die bei einem PHA erhohte Natriumretention fiihrt
zu erhohter Vasopressin-Freisetzung mit konsekutiv erhéhter
Wasserriickresorption in der Niere und erh6htem Durst, wo-
durch sich in der Regel keine Hypernatridmie entwickelt, aber
der Blutdruck ansteigt [13]. Diese Volumsexpansion fiihrt
auch zur vermehrten Freisetzung von atrialen natriuretischen
Peptiden (ANP) sowie zu einer Suppression von Adrenalin
und zu einer glomeruldren Hyperfiltration [13]. Da es beim
PHA durch diverse Aldosteron-Effekte (u.a. Natriumretention,
RR-Anstieg etc.) zu einer Supprimierung des Renins kommt,
resultiert eine Erh6hung des Aldosteron-zu-Renin-Quotien-
ten (= Aldosteron-zu-Renin-Ratio [ARR]), der somit auch als
Screeningtest fiir diese Erkrankung empfohlen wird [6, 7].

Gemiss aktuellen Richtlinien wird bei den in Tabelle 3 auf-
gelisteten Konstellationen ein Screening auf einen PHA mittels
Bestimmung der ARR empfohlen, da bei diesen Patienten (v.a.
auch in der Kombination Hypokalidmie und resistenter arte-
rieller Hypertonus) die Vortestwahrscheinlichkeit fiir einen
PHA deutlich erhoht ist [6, 7]. Eine Umsetzung dieser Empfeh-
lungen bedeutet, dass in etwa bei jedem zweiten Patienten mit
arterieller Hypertonie eine ARR-Bestimmung durchgefiihrt
werden sollte. Dieses Screening wird jedoch in der klinischen
Routine kaum umgesetzt, weswegen vermutlich tiber 90 % der
Patienten mit PHA derzeit nicht diagnostiziert und somit auch
weitgehend untherapiert sind [14-16].

Es gibt jedoch zahlreiche Faktoren, die neben der Labormetho-
dik einen Einfluss auf die ARR haben, wobei in der klinischen
Routine zu beriicksichtigende Einflufigrofien auf die ARR
gemdss den Richtlinien der Endocrine Society in Tabelle 4
aufgelistet sind. Die prominenteste Empfehlung ist, dass
MR-Blocker (z. B. Spironolakton) fiir zumindest 4 Wochen
vor Bestimmung der ARR abgesetzt werden sollten, wohinge-
gen die Richtlinien explizit erwahnen, ,,dass in vielen Fillen
die ARR trotz fortgefithrter Medikamenteneinnahme (z. B.
ACE-Hemmer oder Betablocker) oder anderer suboptimaler
Bedingungen der Testung ausreichend interpretiert werden



Tabelle 4: Auswahl wichtiger Faktoren” fiir die Bestim-
mung und Interpretation der Aldosteron-zu-Renin-Ratio
(ARR) (adaptiert nach [6])

Hypokaliamie ausgleichen (Cave: Hypokalidmie supprimiert Aldo-
steron; falsch negative ARR bei schwerer Hypokalidamie maglich).

Normale Kochsalzzufuhr

Folgende Medikamente sollten zumindest 4 \WWochen vor der
ARR-Testung abgesetzt werden: Spironolakton, Eplerenon, Amilo-
rid, Triamteren (ggf. passager ersetzen durch z. B. Doxazosin oder
Verapamil).

Die Blutabnahme sollte am Vormittag nach 5-15 Minuten im
Sitzen erfolgen, nachdem der Patient schon zumindest 2 Stunden
wach (aus dem Bett) ist (Cave: beim Hinlegen reduziert sich die
ARR).

Verarbeitung der Proben bis zur Zentrifugierung bei Raumtempera-
tur (nicht im Eis); danach ggf. schnell einfrieren.

Bzgl. Interpretation der ARR sind folgende Faktoren zu berlck-
sichtigen:

Junge Frauen haben relativ haufig falsch erhohte ARR-Werte
wegen einerseits oralen Kontrazeptiva (diese reduzieren Renin)
und wegen der antimineralokortikoiden Wirkung des Progeste-
rons (Cave: 2. Zyklushélfte haufig erhdhte ARR).

Altere Menschen und Patienten mit Niereninsuffizienz haben
haufig hohere ARR.

Diuretika, ACE-Hemmer und AT2-Blocker reduzieren die ARR
(durch Reninanstieg) und Betablocker erhéhen die ARR (durch
Reninabfall).

“Es handelt sich um eine Auswahl verschiedener Faktoren fir die
Bestimmung und Interpretation der ARR, die bei weitem nicht
vollstéandig ist.

kann® [6, 7]. Bei grenzwertigen Ergebnissen ist jedoch eine
Wiederholung der Untersuchung nach Optimierung der Ein-
flussfaktoren in Betracht zu ziehen.

In der Laboranalytik kann bei der Reninbestimmung entweder
die Konzentration des Renins oder aber, was seltener anzutref-
fen und aufwendiger ist, die enzymatische Aktivitit von Renin
gemessen werden, welches als Protease das Angiotensinogen
in das Angiotensin I umsetzt. Die Herausforderung bei der
Interpretation der ARR liegt darin, dass es gemafd Richtlinien
der Endocrine Society unterschiedliche Cut-off-Werte fiir eine
positive/pathologische ARR gibt, welche in Tabelle 5 aufgelis-
tet sind [6, 7, 17]. Zusétzlich zur erh6hten ARR wird fiir einen
positiven Screeningtest eines PHA teilweise auch gefordert,
dass das Aldosteron im Plasma einen bestimmten Grenzwert
iberschreitet, wobei diesbeziiglich in der Literatur Werte von
6-15 ng/dL angegeben werden [6]. Jedes Zentrum ist somit
gefordert, einen lokalen Cut-oft-Wert in Hinblick auf die je-
weilige Laboranalytik zu etablieren.
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Wenn man schliesslich eine eindeutig pathologisch erhoéhte
ARR festgestellt hat, ist dies alleine in den meisten Fallen noch
nicht diagnostisch fiir einen PHA, da es sich nur um einen
Screeningtest handelt, der einen sogenannten Bestétigungstest
erfordert. In den Richtlinien wird jedoch festgehalten, dass
man bei einer eindeutigen Laborkonstellation, d. h. bei spon-
taner Hypokalidmie mit Plasma-Aldosteron > 20 ng/dL und
supprimiertem Renin (unter dem Detektionslimit des Assays)
ohne Bestitigungstest bereits die Diagnose PHA stellen kann
[6, 7]. Bei pathologisch erhohter ARR sollte ansonsten einer
der in Tabelle 6 angefiihrten Bestitigungstests durchgefiihrt
werden, wobei dies sowie auch die weitere Abklarung an einem
Zentrum mit entsprechender Expertise durchgefiihrt werden
sollte.

Bei positivem Bestdtigungstest und somit biochemisch veri-
fiziertem PHA wird gemaf3 Richtlinien zur Subtypenklassifi-
zierung (siehe Tabelle 7 bzw. Subtypen des PHA), vor allem
zur Differenzierung des Aldosteron-produzierenden Adenoms
von der bilateralen adrenalen Hyperplasie sowie zur Diagnostik
eines extrem seltenen Aldosteron sezernierenden Karzinoms,
eine radiologische Bildgebung (in erster Linie Nativ-CT) emp-
fohlen, ggf. mit anschlieBendem adrenalen Venensampling [6,
7]. Beziglich der Subtypenklassifizierung zeigte eine rezente
randomisierte Studie jedoch keinen relevanten Unterschied
im Outcome bei PHA-Patienten, die entweder geméaf} dem Er-
gebnis des adrenalen Venensamplings oder gemaf3 CT-Befund
(OP-Indikation bei einseitiger adrenaler Raumforderung von
> 7 mm) therapiert wurden [18]. Dies stellt die Empfehlung
der Endocrine Society in Frage, welche bis auf junge Patienten
(Alter < 35 Jahre) mit einseitiger Nebennierenraumforderung,
Hypokalidmie und ausgepragtem Aldosteronexzess, zur Sub-
typenklassifizierung ansonsten ein adrenales Nebennieren-
venensampling empfiehlt [6, 7].

In der Therapie des PHA wird bei Patienten mit beidseitiger
adrenaler Erkrankung eine MR-Blocker-Therapie empfohlen.
Dies wird auch bei Patienten mit PHA empfohlen, die unwillig
oder untauglich fiir eine Operation sind bzw. auch bei Patienten
mit erhohter ARR, die eine weitere Abklarung/Untersuchung
ablehnen. Als MR-Blocker wird primér Spironolakton in einer
Startdosis von 12,5 bis 25 mg einmal taglich empfohlen. Je
nach klinischem Ansprechen kann diese Dosis schrittweise auf
bis zu maximal 100 mg pro Tag angehoben werden. Durch ago-
nistische Wirkungen am Progesteron-Rezeptor und antagonis-
tische Wirkung am Androgen-Rezeptor kann Spironolakton
zu diversen Nebenwirkungen fiithren, wie z. B. Gyndkomastie,

Tabelle 5: Aldosteron-zu-Renin-Ratio- (ARR-) Cut-off-Werte gemaR der Richtlinie der Endocrine Society (nach [1])

Renin-Konzentration

Renin-Konzentration

Reninaktivitat Reninaktivitat

(mU/L) (ng/L) (ng/ml/h) (pmol/L/min)
Aldosteron (ng/dL) 2,4 3,8 20 1,6
8,7 5,7 30 2,5
4,9 77 40 3,1
Aldosteron (pmol/L) 91 144 750 60
122 192 1000 80

Die Cut-off-Werte sind u.a. von der verwendeten Labormethode abhangig.
“Cut-off-Wert der Medizinischen Universitat Graz (fir den IDS-Assay, welcher auch am Universitatsklinikum Innsbruck und Linz sowie im
LKH Steyr in Verwendung ist; teils auch niedrigerer Cut-off d.h. 1,12 ng/dL/mU/L firr diesen Assay in Verwendung) [6, 17]
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Tabelle 6: Bestatigungstests fiir den primaren Hyperaldosteronismus gemass Endocrine Society Guideline (nach [6])

1) Intravenoser Kochsalzbelastungstest

Durchfiihrung: Infusion 2 Liter physiologischer Kochsalzlésung tber 4 Stunden; Beginn sollte zwischen 8:00 und 9:30 Uhr vormittags sein
und der Patient sollte vor der Infusion schon 1 Stunde liegen und dann wahrend der Infusion liegen bleiben.

Blutabnahme mit Bestimmung von Aldosteron, Renin, Kalium und Kortisol vor dem Beginn und nach dem Ende der Infusion.

Interpretation des Aldosterons am Testende: > 10 ng/dL = positiv; < 5 ng/dL = negativ; 5-10 ng/dL = Graubereich; > 6,8 ng/dL bester Cut-off
Cave: Hohes Kortisol am Testende konnte Stressbelastung anzeigen, mit evtl. falsch hohem Aldosteron; schwere Hypokalidmie sollte ver
mieden werden, da dies zu falsch niedrigem Plasma-Aldosteronwerten fihren kann.

2) Fludrokortison-Suppressionstest

Durchfiihrung: Die Patienten erhalten 0,1 mg Fludrokortison (Astonin H®) alle 6 Stunden lber 4 Tage gemeinsam mit KCI-Supplementen,
um einen Serumkaliumwert um 4 mmol/L zu erreichen/halten (4 mal tgl. Kalium messen) und NaCl-Supplemente (30 mmol dreimal taglich
zu den Mahlzeiten), um eine Harnnatriumausscheidung von zumindest 3 mmol/kg Kérpergewicht zu erreichen.

Bestimmung von Aldosteron und Reninaktivitat am Tag 4 um 10:00 Uhr in sitzender Position (plus Kortisol um 7:00 und 10:00 Uhr).
Interpretation: Positiver Test bei Aldosteron am Tag 4 um 10:00 Uhr > 6 ng/dL, vorausgesetzt dass Reninaktivitat < 1 ng/ml/h ist und dass
das Kortisol um 10:00 niedriger als um 7:00 ist (um einen ACTH-Effekt auszuschlieRen).

3) Oraler Kochsalzbelastungstest

Durchflhrung: Die Patienten sollen ihre orale Kochsalzaufnahme auf Giber 200 mmol (ca. 6 g) pro Tag fir 3 Tage erhéhen und das ganze

durch Bestimmung der 24h-Harnnatriumausscheidung verifizieren.

Bestimmung des Harnaldosterons im 24h-Sammelharn (vom Morgen des Tag 3 bis zum Morgen des Tag 4).
Interpretation des Harnaldosterons: < 10 ug/24h = negativ; > 12-14 ug/24h = positiv

4) Captopril-Test

Durchflhrung: Nach 1 Stunde Sitzen oder Stehen erhalten die Patienten Captopril 25-50 mg oral.
Bestimmung der Reninaktivitat, Androsteron und Kortisol zum Zeitpunkt O sowie 1 und 2 Stunden nach Captoprileinnahme, wobei die

Patienten nach Captoprileinnahme bis zum Testende sitzen sollen.

Interpretation: Aldosteron soll physiologischerweise um > 30 % supprimiert werden; bei primarem Hyperaldosteronismus bleibt Aldosteron

hoch und die Reninaktivitat bleibt supprimiert.

Tabelle 7: Subtypen des primaren Hyperaldosteronis-
mus (adaptiert nach [8])

Pravalenz (%)

Aldosteron-produzierendes Adenom (APA) 30

Bilaterale (idiopathische) adrenale Hyperplasie 60

(BAH)

Primére (unilaterale) adrenale Hyperplasie 2

Aldosteron-produzierendes Nebennierenkarzinom <1

Familiarer Hyperaldosteronismus (FH)

— Glukokortikoid supprimierbarer Hyperaldoste- <1
ronismus (FHTyp 1)

— FHTyp 2 (BAH oder APA) <6

— FHTyp 3 (KCNJ5-Mutation) <1

— FHTyp 4 (CACNATH-Mutation) <01

Ektope Aldosteron-produzierende Adenome <0,1

oder Karzinome

reduzierte Libido oder Zyklusunregelmifligkeiten (Cave: Spi-
ronolakton ist in der Schwangerschaft kontraindiziert), wobei
die Nebenwirkungen dosisabhingig sind. Da natiirlich auch
Hyperkalidmien und ein akutes Nierenversagen als Nebenwir-
kungen bei MR-Blocker-Therapie auftreten kénnen, sollten re-
gelmaflig Kontrollen der Elektrolyte und des Kreatinins, z. B.
innerhalb 1 Woche (bzw. besser noch innerhalb von 3 Tagen)
und 4 Wochen nach Therapieeinleitung erfolgen.

Eine Alternative zu Spironolakton ist Eplerenon, welches ein
glinstigeres Nebenwirkungsprofil hat und v.a. beim Auftreten
einer Gynakomastie unter Spironolakton mit einer Startdosis
von 25 mg 1-0-1 tgl. verschrieben werden kann. Evtl. kann
auch, v.a. bei Nebenwirkungen auf MR-Blocker, eine Thera-
pie mit Amilorid verabreicht werden, welches den epithelialen
Natriumkanal (ENaC) inhibiert, der auch das hauptséchliche
Wirkungsziel der MR-Blocker darstellt. In diesem Zusammen-
hang sei erwédhnt, dass die PATHWAY-2 Studie gezeigt hat, dass
bei resistenter arterieller Hypertonie die blutdrucksenkende
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Wirkung von Spironolakton auch bei Patienten ohne PHA mit
der ARR direkt korrelierte und Spironolakton sowie Amilorid
anderen antihypertensiven Medikamenten {iberlegen war [19].
Beziiglich der medikamentdsen Therapie des PHA gibt es zu-
dem Hinweise, dass die Authebung einer Reninsuppression
unter der Therapie mit MR-Blockern indikativ fiir ein gutes
Therapieansprechen ist [20].

Bei einseitigem PHA (meistens Aldosteron produzierendes
Adenom, selten auch einseitige adrenale Hyperplasie) wird eine
unilaterale Adrenalektomie empfohlen, da man dadurch eine
lebenslange medikamentdse Therapie evtl. vermeiden kann,
die vermutlich auch in Bezug auf harte klinische Endpunkte
unterlegen ist. Praoperativ wird eine MR-Blocker-Behand-
lung empfohlen, um einerseits eine gute Blutdruckeinstellung
und einen Kaliumausgleich zu erreichen und um andererseits
einen postoperativen Hypoaldosteronismus (durch priaopera-
tive Stimulierung der kontralateralen Nebenniere im Rahmen
einer MR-Blocker-Therapie) zu vermeiden. MR-Blocker sind
(genauso wie Kalium-Supplemente) postoperativ sofort abzu-
setzen. Postoperativ sollten regelmaflig Elektrolyt- (Kalium-)
Bestimmungen erfolgen, wobei manche Zentren in den ersten
Tagen (bis Tag 4 bzw. bis zur Entlassung aus dem Kranken-
haus) tagliche Kontrollen empfehlen und auch der Blutdruck
postoperativ engmaschig kontrolliert werden sollte. Zudem
sollte postoperativ auf eine ausreichende Fliissigkeitssubsti-
tution geachtet werden. Hinsichtlich der Nachsorge nach der
Adrenalektomie bei PHA hat man sich im Rahmen der soge-
nannten PASO- (Primary Aldosteronism Surgical Outcome)
Studie auf definierte Kriterien fiir einen biochemischen und
klinischen Therapieerfolg festgelegt [21]. Die Erhebung dieses
Therapieansprechens sollte 3 Monate und 6-12 Monate nach
der Operation erfolgen, danach jéhrliche Kontrollen. In der
PASO-Studie mit 705 Patienten mit unilateralem PHA hatten
nach der Adrenalektomie 37 % einen kompletten klinischen
Therapieerfolg (= normotensiv ohne antihypertensive Medika-
mente) und 94 % einen kompletten biochemischen Therapie-



erfolg [20]. Vor allem Frauen und jlingere Patienten hatten eine
sehr hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen kompletten klinischen
Therapieerfolg.

Die Herausforderung der Zukunft besteht darin, die hohe
Zahl an undiagnostizierten und somit in der Regel unthera-
pierten Patienten mit PHA zu reduzieren, ohne dabei in eine
allzu unkritische, kostenintensive und organisatorisch nicht
zu bewiltigende Massendiagnostik einzutreten. Vorrangig
sollten Patienten mit ausgepragtem Aldosteron-Exzess erkannt
werden, da sie vermutlich am meisten von einer spezifischen
Therapie profitieren. Herausfordernd ist es dabei, ein kon-
kretes Zentrum/Klinik/Praxis-spezifisches Vorgehen bei der
diagnostischen Abklarung zu implementieren, welches auf die
lokalen Gegebenheiten im Hinblick auf z. B. Labormethodik,
Expertise etc. abgestimmt ist (sieche Youtube Video zum PHA
[22]). Man sollte dabei aus praktischen Griinden bedenken,
dass eine MR-Blockertherapie v.a. beim resistenten arteriellen
Hypertonus unabhéngig vom Vorliegen eines PHA sehr effek-
tiv ist (Cave: immer die potenziellen Nebenwirkungen und
Kontraindikationen der MR-Blocker beachten) [1, 19].

Phaochromozytom, Paragangliom

Phaochromozytome sind Tumore von chromaffinen Zellen
des Nebennierenmarks, wihrend Paragangliome von extra-
adrenalen chromaffinnen Zellen abstammen. Im Gegensatz
zum PHA ist das Phdochromozytom/Paragangliom (Anmer-
kung: Im Weiteren wird zur Vereinfachung statt Phaochro-
mozyom/Paragangliom nur der Begriff Phidochromozytom
verwendet) eine sehr seltene Erkrankung mit einer Prévalenz
bei ambulanten Patienten mit arterieller Hypertonie von ca.
0,2-0,6 % [10]. Die klinische Symptomatik kann sehr hetero-
gen sein, wobei die klassische klinische Trias aus Kopfschmer-
zen, Schwitzen und Palpitation nur bei ca. 10 % der Patienten
zu beobachten ist. Phdochromozytom-Patienten sind nicht
immer hypertensiv, sondern konnen teils auch durch ortho-
statische Hypotonie symptomatisch sein (Tabelle 8) [10, 11].

Die klinische Bedeutung von Phdochromozytomen liegt v.a.
darin dass sie hdufig zu Lebzeiten nicht diagnostiziert werden
und dass sie — gemafd historischen Studien - unbehandelt
in der Regel tédlich verlaufen. Eine Abkldrung auf Phio-
chromozytom wird bei jedem Patienten mit entsprechender/
verdachtiger Klinik, v.a. bei paroxysmal auftretenden Symp-
tomen empfohlen, bei jedem Nebenniereninzidentalom, bei
hereditirer Pradisposition fiir ein Phdaochromozytom (z. B.
von-Hippel-Lindau-Syndrom), sowie bei medikamentds indu-
zierten Blutdruckentgleisungen bei z. B. Narkose [10, 11]. Die
Schwelle zur diagnostischen Abklarung auf ein Phaochromo-
zytom sollte, v.a. aufgrund des fatalen unbehandelten Verlaufes
der Erkrankung, niedrig sein [10, 23].

Beziiglich der Phdochromozytomabklarung konnen entweder
die fraktionierten Metanephrine (d. h. getrennte Bestimmung
von Metanephrin und Normetanephrin) im Plasma oder im
24h-Sammelharn verwendet werden [10]. Die Bestimmung
im Plasma oder im Harn wird als gleichwertig angesehen,
wobei vielerorts die meistens praktisch leichter durchfithrbare
Bestimmung im Plasma praferiert wird. Zum besseren Ver-
standnis der Diagnostik sei erklirt, dass Metanephrine und
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Tabelle 8: Klinik bei Phadochromozytom

Arterielle Hypertonie 80 bis 90 %
— davon permanent 50 bis 60 %
— davon intermittierend (paroxysmal) 30 %

Kopfschmerzen 60 bis 90 %
Schwitzen 55 bis 75 %
Palpitationen 50 bis 70 %
Blasse 40 bis 45 %
Hyperglykédmie 40 %

Miudigkeit 25 bis 40 %
Ubelkeit 20 bis 40 %
Gewichtsverlust 20 bis 40 %
Angst, Panik 20 bis 40 %
Orthostatische Hypotonie 10 bis 50 %
Flush 10 bis 20 %

Normetanephrine Stoffwechselmetaboliten von Adrenalin
und Noradrenalin sind, welche grundsitzlich kontinuierlich
(und nicht abhangig von der teils episodischen exozytotischen
Freisetzung von Adrenalin und Noradrenalin) von den Tumo-
ren durch das dort membrangebundene Enzym Catecholami-
ne-O-Methlytransferase (COMT) gebildet werden [10]. Etwa
die Halfte aller Phdochromozytome produzieren einen Mix
aus Noradrenalin und Adrenalin, wahrend die andere Halfte
fast ausschliesslich Noradrenalin oder Noradrenalin und Do-
pamin produzieren (Anmerkung: Paragangliome produzieren
fast ausschliesslich Noradrenalin oder Noradrenalin und Do-
pamin; in extrem seltenen Féllen nur Dopamin, welches ge-
meinsam mit seinem Metaboliten Methoxytyramin gemessen
werden kann) [10].

Fir die Bestimmung der Plasma-Metanephrine und/oder
-Normetanephrine wiére es optimal, wenn die Blutabnahme
nach zumindest 30-miniitigem Liegen erfolgt. Da dies organi-
satorisch oft nur schwer méglich ist, kann aus pragmatischer
Sicht auch eine initiale Bestimmung der Plasma-Metanephri-
ne/Normetanephrine im Sitzen erfolgen. Da im Sitzen die
Metanephrin/Normetanephrin-Werte im Plasma grundsatz-
lich héher sind als im Liegen, kann bei ,,negativen Metane-
phrinen/Normetanephrinen im Sitzen ein Phdochromozytom
ausgeschlossen werden. Andererseits sollte bei erhohten Plas-
ma-Metanephrinen/Normetanephrinen im Sitzen eine Test-
wiederholung nach zumindest 30 Minuten im Liegen erfolgen,
um falsch positive Ergebnisse zu minimieren. Falsch positive
Testergebnisse mit erhchten Metanephrinen/Normetanephri-
nen konnen auch durch Stress (z. B. im Rahmen einer akuten
Erkrankung) sowie durch Medikamente bedingt sein (z. B.
trizyklische Antidepressiva, selektive Serotonin-Reuptake-In-
hibitoren [SSRI], selektive Noradrenalin-Reuptake-Inhibito-
ren [SNRI], Monoaminoxidase-Inhibitoren etc.; Anmerkung:
bei positivem Screeningtest immer auch Medikamentenliste
zwecks Einfluss auf Laboranalytik tiberpriifen) [10, 24]. Niko-
tinkonsum und Kaffee konnen evtl. auch zu falsch positiven
Ergebnissen fithren und sollten vor der Blutabnahme pausiert
werden [24]. Die fraktionierten Metanephrine sind hierbei
sehr sensitiv (d. h. ein negatives Testergebnis bedeutet mit ho-
her Sicherheit einen Ausschluss der Erkrankung), aber leider
nicht sehr spezifisch mit hiufig falsch positiven (leicht) erhoh-
ten Werten. Diebeziiglich sollte so vorgegangen werden, dass
bei einem positiven Test, bei dem Plasma-Metanephrin und/
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oder -Normetanephrin erhoht, aber weniger als 3-fach tiber
dem oberen Grenzbereich liegen, eine Testwiederholung unter
optimalen Bedingungen erfolgen sollte (z. B. im Liegen und
ohne vorangehendem Rauchen; evtl. optimierte Medikation).
Sind dann die Metanephrine und Normetanephrine im Norm-
bereich, kann ein Phdochromozytom ausgeschlossen werden.

Bei noch immer (leicht) erhohten Plasma-Metanephrinen/
Normetanephrinen sollte in erster Linie ein Clonidinhemm-
test durchgefithrt werden (alternativ empfehlen manche
Autoren auch eine Kombination aus Chromogranin A und
24h-Harn-Metanephrinen). Bei einem Clonidinhemmtest,
welcher in liegender Position durchgefiihrt wird, erfolgt nach
initialer Blutabnahme zur Bestimmung von Normetanephrin
und Noradrenalin die orale Verabreichung von 300 ug Clonidin
(300 ug pro 70 kg Korpergewicht) und nach weiteren 180 Minu-
ten die nochmalige Bestimmung von Normetanephrin (sollte
zum Ausgangswert {iber 40 % abfallen) und Noradrenalin (soll-
te iiber 50 % abfallen). Wenn jedoch schon bei einer einzigen
Blutabnahme (selbst unter suboptimalen) Bedingungen (oder
bei einer Bestimmung im 24h-Sammelharn) die Metanephrine
und/oder Normetanephrine 3-fach oder mehr tiber dem oberen
Grenzbereich liegen, kann man grundsitzlich die biochemische
Diagnose eines Phaochromozytoms als gesichert ansehen und
es sollte eine weitere bildgebende Diagnostik erfolgen.

Bei sehr grofSen (z. B. iiber 5 cm groflen) oder bilateralen Phao-
chromozytomen sollte (zusdtzlich zur initialen Bildgebung,
welche in erster Linie ein CT ist) eine 123Jod-MIBG- (Metaiod-
benzylguanidin-) Szintigraphie durchgefiihrt werden, um eine
evtl. Metastasierung auszuschliessen bzw. zu detektieren. Bei
bereits radiologisch vorbekannten Metastasen im z. B. CT wird
initial ein 18F-FDG-PET/CT als bevorzugte Bildgebung emp-
fohlen. Malignitit ist beim Phdochromozytom iibrigens durch
eine vorhandene Metastasierung definiert (ca. 10-17 % aller
Phéochromozytome sind maligne).

Bei Diagnosestellung eines Phaochromozytoms sollte auch
immer eine genetische Testung erwogen (angeboten) werden,
da ca. jeder 3. Patient bzw. Patientin eine genetische Mutation
mit Pradisposition fiir ein Phaochromozytom aufweist (z. B.
Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2; Neurofibromatose Typ 1;
von-Hippel-Lindau-Syndrom etc). Es wird dabei je nach vor-
liegenden Befunden (z. B. nach Lokalisation, Vorhandensein
von Metastasen, Dominanz von entweder Normetanephrin
oder Metanephrin, Klinik eines Syndroms etc.) eine sequen-
tielle genetische Testung durchgefiihrt [10].

Ein nicht metastasiertes Phdochromozytom wird meistens
durch eine komplette Adrenalektomie therapiert. Priope-
rativ empfehlen die Richtlinien eine zumindest 7- bis 14-td-
gige Therapie mit einem Alphablocker, d. h. Phenoxybenza-
min (Dibenzyran®) mit einer {iblichen Startdosis von 10 mg
1-0-1 tgl. (alternativ z. B. Doxazosin [Supressin®] beginnend
mit 2 mg/Tag). Phenoxybenzamin sollte dann je nach Klinik/
Blutdruck auf eine Zieldosis von 1 mg/kg/Tag praoperativ hin-
auftitriert werden (z. B. Steigerung um ca. 10 mg/Tag; Cave: auf
orthosthatische Dysregulation achten). Falls die Alpha-Blo-
cker-Therapie nicht ausreichend ist, werden zusétzlich Kalzi-
umbkanal-Blocker empfohlen (z. B. Amlodipin). Eine Betablo-
cker-Therapie kann zur Tachykardie-Kontrolle indiziert sein,
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sollte aber erst nach ausreichender Alpha-Blocker-Therapie
eingeleitet werden, da ansonsten paradoxe Blutdruckanstiege
induziert werden konnten (Cave: iberwiegende Vasokonstrik-
tion aufgrund zu geringer Alpha-Blockade). Postoperativ sollte
v.a. in den ersten 24 bis 48 Stunden eine regelmafiige Kontrolle
von Blutdruck, Herzfrequenz und Blutzucker (Cave: Hypogly-
kamierisiko) erfolgen, wobei v.a. die postoperative Hypotonie
sehr gut auf Volumsgabe anspricht.

Ca. 2-4 Wochen nach der Adrenalektomie sollte eine Fol-
low-up-Untersuchung erfolgen, um die erfolgreiche Resek-
tion des Phdochromozytoms auch biochemisch zu verifizieren
(z. B. Bestimmung der fraktionierten Plasma-Metanephrine).
Danach sind lebenslange (zumindest) jahrliche endokrino-
logische Kontrollen empfohlen. Bei bekannten Mutationen/
Syndromen werden bei Phdochromozytompatienten aber teils
»personalisierte” Vorgehensweisen hinsichtlich Diagnostik,
Therapie und Follow-up des Phdochromozytoms empfohlen
[10]. Bei malignem/metastasiertem Phaochromozytom ist pri-
mar die operative Therapie empfohlen; weitere Therapieoptio-
nen sind auch eine 131Jod-MIBG sowie eine Chemotherapie
(vorzugsweise im Rahmen einer klinischen Studie).

Hyperkortisolismus — Cushing-Syndrom

Das endogene Cushing-Syndrom/Hyperkortisolismus ist eine
sehr seltene Erkrankung (mit einer Inzidenz von nur ein paar
Fallen pro Million Einwohner pro Jahr), die durch einen Glu-
kokortikoidhormonexzess charakterisiert ist. Meistens liegt
ein sogenannter Morbus Cushing, d. h. ein ACTH-produzie-
render Hypophysentumor, vor. In selteneren Féllen handelt es
sich um einen Kortisol-produzierenden Nebennierentumor
bzw. in manchen, v.a. klinisch ausgeprégten Féllen um einen
ektopen ACTH-produzierenden Tumor (z. B. Bronchialkarzi-
nom) [25-29].

Das klassische Cushing-Syndrom hatte in den 1950er Jahren
ohne kausale Therapie ein medianes Uberleben von nur 4,6
Jahren und auch heute noch eine deutlich erhéhte Mortalitit,
welche 1,7- bis 4,8-fach iiber derjenigen der Allgemeinbevol-
kerung liegt. Die haufigsten Todesursachen sind kardiovasku-
lare Erkrankungen, vendse Thrombosen (Thrombembolien)
und Infektionen. Beim Cushing-Syndrom steht jedoch der
arterielle Hypertonus im Vergleich zu anderen Symptomen/
klinischen Stigmata des Cushing-Syndroms eher im Hinter-
grund. Eine Diagnostik auf einen Hyperkortisolismus sollte
gemiss Richtlinien nur bei ausgepragtem klinischen Verdacht
durchgefiihrt werden. Typische Cushing-Stigmata wiéren hier-
bei z. B. faziale Plethora (Rétung), Neigung zu Blutergiissen/
Hautblutungen, proximale Myopathie, Striae - wenn iiber 1 cm
breit und livide/rétlich. Andere mégliche Charakteristika sind
eine auffallend zentrale Adipositas mit vergleichsweise diin-
nen Extremititen, eine rundliche Gesichtsform (Vollmond-
gesicht), zigarettenpapierartige diinne Haut, sowie weiters
auch evtl. schlechte Wundheilung, Hirsutismus, Akne, Osteo-
porose bzw. in extrem ausgeprégten Fillen von v.a. ektopem
Cushing-Syndrom eine massiv ausgepréagte Hypokalidmie mit
metabolischer Alkalose. Beziiglich der genauen Diagnostik
und Therapie des Cushing-Syndroms verweise ich aufgrund
der eher geringen Bedeutung bei der arteriellen Hypertonie auf
die entsprechende Fachliteratur [25-29].



Fir die Praxis sei jedoch erwidhnt, dass es bei klinischem
Verdacht auf ein Cushing-Syndrom vier als grundsatzlich
gleichwertig angesehene Tests gibt, von denen 2 positive Test-
resultate fiir die Diagnosestellung eines Cushing-Syndroms
gefordert werden. Der bei der Abklarung auf einen Hyper-
kortisolismus in Osterreich weitliufig géngigste Test ist dabei
der 1 mg-Dexamethasonhemmtest. Dabei wird 1 mg Dexa-
methason (Fortecortin®) zwischen 23:00 und 24:00 oral ver-
abreicht und am néchsten Morgen zwischen 8:00 und 9:00 das
Serum-Kortisol bestimmt, um zu evaluieren, ob das Kortisol
entsprechend supprimierbar ist, wobei ein Wert von > 1,8 pg/
dL (18 ng/mL, 50 nmol/L) als pathologisch angesehen wird.
Die anderen Tests sind die Bestimmung des mitternachtlichen
Speichelkortisols (Cut-off 0,145 ug/dL [1,45 ng/mL, 4 nmol/L];
zumindest 2 Messungen empfohlen), das freie Kortisol im
24h-Sammelharn (Cut-off ist der jeweilige obere Referenz-
bereich des Assays; zumindest 2 Messungen empfohlen) oder
der 48h- (2 mg/Tag) Dexamethasonhemmtest (beginnend um
9:00 Uhr alle 6 Stunden 0,5 mg Dexamethason verabreichen;
Cut-off fiir Kortisol nach 48 Stunden: 1,8 ug/dL (18 ng/mL,
50 nmol/L).

Hinsichtlich einer detaillierteren Beschreibung der Hyperkorti-
solismus-Abklarung und der zu beriicksichtigenden Einfluss-
faktoren (Cave: z. B. Stress oder akute Erkrankungen erhéhen
das Kortisol und konnen zu falsch positiven Ergebnissen fiih-
ren) verweise ich auf die entsprechenden Richtlinien [11, 25—
29]. Es sollte jedoch zumindest angemerkt werden, dass diverse
Medikamente einen Einfluss auf das Kortisol haben konnten
und z. B. bei der Einnahme von oralen Kontrazeptiva durch
Erhohung des CBG das Kortisol im Serum regelméflig erhoht
ist (Anmerkung: Hierbei ist dann vor allem die Bestimmung des
freien und nicht an CBG gebundenen Kortisols im 24h-Sam-
melharn hilfreich). Wichtig zu erwdhnen ist zudem auch, dass
die alleinige basale Bestimmung des Serumkortisols (dieser
Wert weist zudem eine starke Schwankung auf) keine diagnos-
tische Wertigkeit hat. Bei bestdtigtem Hyperkortisolismus (2
positive Tests) sollte dann (spitestens) auch das Plasma-ACTH
bestimmt werden, um die Genese des Hyperkortisolismus zu
differenzieren und dann in weiterer Folge den Patienten ent-
sprechend kurativ (in erster Linie Operation) zu therapieren
(Cave: Postoperativ brauchen erfolgreich therapierte Patienten
mit Cushing-Syndrom immer passager einen Glukokortiko-
idersatz, um nicht in eine potenziell lebensbedrohliche Addi-
son-Krise/Nebenniereninsuffizienz zu schlittern!).

Hyperdeoxykortikosteronismus

Bei jungen Patienten mit der Konstellation arterielle Hyperto-
nie, Hypokalidmie und niedriges Aldosteron und Renin sollte
man differentialdiagnostisch vor allem an einen Hyperdeoxy-
kortikosteronismus denken, der durch einen Uberschuss von
Nebennierenhormonen wie v.a. Deoxykortikosteron (DOC)
ausgepragte mineralokortikoide Wirkungen hervorruft [5,
30].

Adrenogenitales Syndrom (AGS)

Bei einem AGS handelt es sich um eine Gruppe von gene-
tisch bedingten Erkrankungen, bei denen es aufgrund eines
Enzymdefektes der Nebennierenhormonsynthese zu einem
Kortisolmangel mit konsekutiver ACTH-Erh6éhung und folg-
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lich Uberproduktion diverser anderer Nebennierenhormone
kommt. Uber 90 % der AGS-Fille werden durch einen 21-Hy-
droxylase-Defekt verursacht, der jedoch zu keiner arteriellen
Hypertonie fiihrt.

Bei einem 11B-Hydroxylase-Mangel, der eine Pravalenz von
ca. 1:100.000 hat, kommt es aufgrund einer defekten Konver-
sion von DOC zu Kortikosteron zu hohen Werten von DOC
und 11-Deoxykortisol [30]. Bei Madchen kommt es zusétzlich
zu den oben erwidhnten Symptomen des Hyperdeoxykortikos-
teronismus zu Akne, Hirsutismus und Virilisierung und bei
Knaben zu Pseudopubertas praecox. Bei der initialen Testung
zeigen sich erhohte Serumwerte von DOC, 11-Deoxykortisol,
Androstendion, Testosteron und Dehydroepiandrosteron-Sul-
fat (DHEA-S), die alle iiber dem jeweiligen Referenzbereich
liegen sollten. Nachfolgend kann eine genetische Testung die
Erkrankung verifizieren.

Ein 17a-Hydroxylase-Mangel ist mit einer Pravalenz von weni-
ger als 1 Fall pro 1 Million Geburten sehr selten [5]. Es kommt
aufgrund dieses Enzymdefektes zu einer eingeschrinkten
Synthese von Kortisol und Geschlechtshormonen. Neben den
Symptomen des Hyperdeoxykortikosteronismus haben Kna-
ben einen Pseudohermaphroditismus oder sind phanotypisch
weiblich und bei Madchen zeigt sich eine primdre Amenor-
rhoe. Bei der initialen Testung zeigen sich niedrige Werten von
Androstendion, Testosteron, DHEA-S, 17-Hydroxyprogeste-
ron, Aldosteron und Kortisol, welche alle entweder unter dem
Referenzbereich oder in der untersten Quartile liegen sollten.
Durch eine nachfolgende genetische Testung kann dann die
Diagnose gesichert werden. Sowohl 11B-Hydroxylase-Mangel
als auch 17a-Hydroxylase-Mangel werden in erster Linie mit
Glukokortikoiden behandelt, welche u.a. die ACTH- und so-
mit auch DOC-Synthese hemmen.

DOC-produzierender Tumor

DOC-produzierende Tumore sind eine absolute Raritdt, wobei
sie neben DOC auch teils Androgene und Ostrogene sezer-
nieren und in jedem Lebensalter auftreten konnen [5]. Neben
den relativ rasch auftretenden Symptomen des Hyperdeoxy-
kortikosteronismus kann es bei Frauen zu Virilisierungen und
bei Mannern zu Feminisierung kommen. Diagnostisch sieht
man neben deutlich erhdhten Werten von DOC im Serum
oder Tetrahydrodeoxykortikosteron im Harn einen grofien
Nebennierentumor, dessen operative Entfernung natiirlich das
primére Therapieziel darstellt.

Glukokortikoid-Resistenz

Bei der primidren Glukokortikoid-Resistenz, auch Chrou-
sos-Syndrom genannt, handelt es sich um eine extreme seltene
(erst ein paar Fille publiziert) genetische Erkrankung, bei der
es durch Punktmutation des NR3C1-Gens zu einer Gluko-
kortikoidresistenz kommt [5, 31]. Es kommt dabei neben den
Symptomen eines Hyperdeoxykortikosteronismus auch zu
einer Hyperandrogendmie. Bei der initialen Testung zeigen
sich erhohte Werte von Kortisol, DOC, 11-Deoxykortisol,
Androstendion, Testosteron und DHEA-S. Weiters ist die
24h-Harn-Kortisolausscheidung erhoht, bei gleichzeitig nicht
supprimiertem ACTH. Die finale Diagnosestellung erfolgt
durch eine genetische Testung des NR3C1-Gens. Therapiert
wird mit synthetischen Glukokortikoiden.
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Apparenter Mineralokortikoid-
Exzess (AME)/11B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase Typ-2- (11BHSD2-)
Mangel

Bei einem apparenten Mineralokortikoid-Exzess (AME) han-
delt es sich um ein Syndrom mit fehlender oder eingeschriank-
ter Aktivitit des Enzyms 11BHSD2, welches charakterisiert
ist durch die Trias arterielle Hypertonie, Hypokalidmie und
supprimiertes Aldosteron und Renin [5, 32, 33]. In Aldoste-
ron-Zielorganen fithrt 11pHSD2 u.a. zu einer ,Inaktivierung“
von Kortisol zu Kortikosteron, wodurch der MR durch Aldo-
steron und nicht durch das wesentlich héher konzentrierte
Kortisol aktiviert werden sollte. Eine reduzierte 11BHSD2-
Aktivitat fihrt somit zu einer tiberschieflenden Aktivierung
des MR durch Kortisol.

Der AME kann als absolute Raritit genetisch bedingt sein,
wobei diese Erkrankung meist im Kindesalter apparent wird
und neben der oben genannten Trias auch eine erhéhte Korti-
sol-zu-Kortikosteron-Ratio im Harn zeigt. Die Diagnose wird
durch eine genetische Testung gesichert. Therapeutisch spre-
chen die Patienten gut auf einen MR-Blocker, z. B. Spirono-
lakton an.

Ein AME kann auch erworben sein, durch z. B. iibermafi-
gen Konsum von Lakritze oder Carbenoxolon, welche die
11BHSD2 inhibieren. Symptome eines AME kénnen aber auch
durch Zufuhr exogener Mineralokortikoide bedingt sein. Bei
den erworbenen Formen eines AME ist natiirlich die Anam-
nese diagnostisch. Eine iiberschieflende Aktivierung des MR
kann aber auch bei einem massiven Kortisoliiberschuss auf-
treten. Dies kann v.a. bei einem ektopen Cushing-Syndrom
der Fall sein, bei dem massiv erh6hte Serumkortisolwerte zu
einer ausgepragten Hypokalidmie und metabolischer Alkalose
fuhren kénnen [34].

Liddle-Syndrom, Gordon-Syndrom

Das Liddle-Syndrom ist eine seltene, autosomal dominant
vererbte Erkrankung mit aktivierender Mutation des epithe-
lialen Natriumkanals (ENaC) [35-37]. Betroffene haben einen
in jungen Jahren auftretenden arteriellen Hypertonus, eine
Hypokalidmie, metabolische Alkalose, sowie niedriges Aldo-
steron und Renin (Anmerkung: Eine EnaC-Aktivierung ist ein
klassischer MR-mediierter Effekt). Die Diagnose kann durch
eine genetische Sequenzierung der Gene SCNN1A, SCNN1B
und SCNNI1G erfolgen. Therapeutisch sprechen die Patienten
sehr gut auf EnaC-Blocker, d.h. auf Amilorid oder Triamteren
an, wohingegen MR-Blocker unwirksam sind.

Das Gordon-Syndrom ist ebenfalls eine seltene, meistens
autosomal dominant vererbte Erkrankung mit Hyperkalidmie
sowie supprimiertem Renin und relativ niedrigem Aldoste-
ron. Beim Gordon-Syndrom kommt es durch verschiedene
Mutationen zu einer Aktivierung des Thiazid-sensitiven Na/
Cl-Kotransporters (NCC) sowie verminderter Expression des
»Renal Outer Medullary Potassium Channels® (ROMK). Die
Diagnosesicherung erfolgt durch eine genetische Testung, wo-
bei die Patienten dann mit Salzrestriktion und Thiazid-Diure-
tika behandelt werden [36].
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Primarer Hyperparathyreoidismus

Ein primérer Hyperparathyreoidismus (Pravalenz fast 1 %) ist
typischerweise charakterisiert durch eine Hyperkalzidmie mit
erhohtem oder unangemessen zu hohem Parathormon (PTH),
was meistens auf ein (oder mehrere) Nebenschilddriisenade-
nome zuriickzufiihren ist [38, 39]. Diese Erkrankung kann u.a.
zu Urolithiasis, eingeschriankter Nierenfunktion und Osteo-
porose fiithren. Ein Zusammenhang mit arterieller Hypertonie
und erhéhtem kardiovaskuldarem Risiko wurde auch beschrie-
ben, die Evidenzlage dazu ist aber teilweise inkonsistent [40].
Dennoch ist es fiir den Kliniker wichtig zu beachten, dass v.a.
bei erhohten Serumkalziumwerten eine Bestimmung des PTH
erfolgen sollte. Bei biochemischem Nachweis eines priméren
Hyperparathyreoidismus (Kalzium und PTH hoch) erfolgt
dann eine Bildgebung der Nebenschilddriisen mit Sonogra-
phie. Therapiert wird der primire Hyperparathyreoidismus
in der Regel durch eine Nebenschilddriisenoperation, wobei
beziiglich genauerer Diagnostik und Therapie auf die entspre-
chende Fachliteratur verwiesen wird [38, 39].

Hypophysér bedingte Ursachen

Eine Akromegalie (Privalenz ca. 2,8 bis 13,7 Fille pro 100.000)
wird verursacht durch erhohte Werte des Wachstumshormons
sowie des Insulin-like-growth-Factors-1 (IGF-1) und ist meistens
auf ein Wachstumshormon sezernierendes Hypophysenadenom
zuriickzufiihren [41-43]. Die typischen Charakteristika einer
Akromegalie sind Riesenwuchs (im Kindesalter) sowie vergro-
3erte Akren mit u.a. auch zunehmender Schuhgréfie im Erwach-
senenalter, nicht mehr passendem Ring, Karpaltunnelsyndrom
etc. Diesbeziiglich ist oft ein Gesichtsvergleich mit alten Fotos
diagnostisch wegweisend. Dariiber hinaus kann eine Akromega-
lie neben einem Diabetes mellitus und einer Kardiomyopathie re-
gelmaflig auch zu einer arteriellen Hypertonie mit v.a. erh6htem
diastolischem Blutdruck fithren [42-44]. Als Screeningtest auf
eine Akromegalie wird die IGF-1-Bestimmung im Serum emp-
fohlen, bei erhéhten Werten weitere Spezialabkldrung in einem
entsprechenden Zentrum. Zur Bestéitigung der Diagnose wird
klassischerweise ein Glukosesuppressionstest durchgefiihrt, bei
dem evaluiert wird, ob Glukose zu einer ausreichenden Wachs-
tumshormonsuppression fiihrt. Therapeutisch wird eine Akro-
megalie primér durch chirurgische Exstirpation eines Hypophy-
senadenoms behandelt (siehe Fachliteratur) [42, 43].

Das Cushing-Syndrom, welches meistens als Morbus Cushing
durch ein Hypophysenadenom bedingt ist, wurde bereits
weiter oben abgehandelt. Es sollte hierbei aber auch bedacht
werden, dass ein exogener Hyperkortisolismus durch eine Glu-
kokortikoidtherapie wesentlich haufiger ist als der endogene
Hyperkortisolismus.

Sekundarer Hyperaldosteronismus

Ein sekundérer Hyperaldosteronismus liegt typischerweise bei
einer renovaskuldren Hypertonie vor, bei der aufgrund einer
Nierenarterienstenose eine konsekutive Aktivierung des Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) vorliegt [45]. In
der Diagnostik kann zwar ein erhdhtes Renin und Aldosteron
ein Hinweis sein, aber die Abklarung erfolgt primér durch Bild-
gebung (mit Verweis auf die entsprechende Fachliteratur [45]).



Ein Renin-produzierender Tumor (auch Reninom oder Tumor
des Juxtaglomeruldren Apparates genannt) kann iiber eine ver-
mehrte Reninproduktion zu einem Hyperaldosteronismus mit
Hypertonie und Hypokalidmie sowie metabolischer Alkalo-
se und deutlich erhohtem Renin fithren [46, 47]. Es handelt
sich dabei um eine extrem seltene Erkrankung, die v.a. in der
Kindheit auftritt, wobei bei entsprechendem Verdacht anhand
der Klinik und der Laborverdnderungen eine Bildgebung mit
Feststellung eines Nierentumors diagnostisch wegweisend sein
kann. In der Abkliarung kann auch ein renales Venensampling
mit Bestimmung des Renins aus beiden Nebennierenvenen
diagnostisch hilfreich sein [46, 47]. Obwohl die Patienten gut
auf RAAS-blockierende Medikamente ansprechen, ist doch
die operative Tumorentfernung grundsitzlich die Therapie der
Wahl [46, 47].

Schilddriisenfunktionsstérungen

Schilddriisenhormone haben weitreichende Wirkungen auf
das Herz-Kreislaufsystem, wobei sowohl eine Hypothyreose
als auch eine Hyperthyreose zu erhoéhten Blutdruckwerten
fihren kénnen [48-51]. Eine Hyperthyreose ist neben all-
gemeinen Symptomen wie z. B. vermehrtes Schwitzen, Tre-
mor und Tachykardie v.a. durch einen erhéhten systolischen
Blutdruck charakterisiert, wohingegen bei der Hypothyreose
neben einer langsameren Herzfrequenz eher eine diastolische
Hypertonie vorliegt [48-51].

Eine laborchemische Bestimmung von TSH und Thyroxin
(fT'4) sollte bei klinischem Verdacht aufeine Schilddriisenfunk-
tionsstérung erfolgen. Bei einer subklinischen Hypothyreose
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mit erhéhtem TSH und im Normbereich gelegenem Thyroxin
(fT4) zeigte sich in einer rezenten Meta- Analyse ein blutdruck-
senkender Effekt einer LT4-Therapie von -4,80 mmHg (95 %
CI: -6,50 bis -3,09, p < 0,001) auf den systolischen RR und -2,74
mmHg (95 % CI: -4,06 bis -1,43, p < 0,001) auf den diasto-
lischen RR. Fiir eine genauere Diagnostik und Therapie von
Schilddriisenfuktionsstérungen sei auf die entsprechenden
Richtlinien verwiesen [52-55].

Conclusio

Die korrekte Diagnosestellung sekundérer endokriner Hyper-
tonieformen ermdglicht in vielen Fillen eine kausale Therapie,
welche konsekutiv auch zu einer deutlich reduzierten Morbidi-
tat und Mortalitét fithrt. Der Kliniker sollte sich v.a. bewusst
sein, dass der PHA die hdufigste endokrine Hypertonieform
ist und aktuell massiv unterdiagnostiziert und somit unter-
therapiert ist, was eine dringend notwendige Optimierung
der dbzgl. Diagnostik impliziert. In diesem Zusammenhang
ist aber auch die wichtige Rolle der MR-Blocker-Therapie bei
einem resistenten arteriellen Hypertonus zu betonen.

Viele der anderen endokrinen Hypertonieformen sind zwar
sehr selten, sollten aber bei entsprechendem klinischen Ver-
dacht einer endokrinologischen Diagnostik zugefiihrt werden.
Bei manchen dieser Erkrankungen, wie z. B. beim Phéochro-
mozytom, sollte die Schwelle zur Diagnostik eher niedrig sein,
wohingegen bei anderen sehr seltenen Erkrankungen, wie z. B.
dem Cushing-Syndrom, nur bei wirklich hoch spezifischen
Symptomen eine Abklarung eingeleitet werden sollte. Manche
Routinelaborbefunde wie z. B. eine Hypokalidmie (plus evtl.
metabolische Alkalose) oder auch ein erhohtes Serumkalzium
sollten zu einer weiteren endokrinologischen Diagnostik fithren,
bei der meistens das klassische Prinzip ,,zuerst Labordiagnostik
und erst dann eine Bildgebung® Giiltigkeit hat. Jedenfalls hat die
Umsetzung einer konsequenten, richtig eingesetzten Abklarung
auf endokrine Hypertonieformen das Potenzial, das Outcome
der Patienten mit arterieller Hypertonie deutlich zu verbessern.
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der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie
(Osterreichische Hochdruckliga)

OGH- / OGN-Jahrestagung 2019
Die gemeinsame Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie und der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Nephrologie findet vom 3. bis 5. Oktober 2019 in Gmunden statt. Weitere Informationen:

https://www.oeghn2019.at/home.html

Update der OGH-Guidelines 2019
Die OGH-Guidelines wurden 2013 unter dem Titel , Klassifikation, Diagnostik und Therapie der arteriellen Hypertonie
2013: Empfehlungen der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie (OGH)“ im Journal fiir Hypertonie

(J Hyperton 2013; 17 (3): 99-108) publiziert. Ein Update erfolgte 2015: Therapieziele und Indikation zur medikamen-
tosen Therapie bei arterieller Hypertonie: Update 2015 der Empfehlungen der OGH (J Hyperton 2015; 19 (1): 9-13).
Zwischenzeitlich haben sich viele neue Erkenntnisse ergeben, die nun in eine umfangreiche, vollig neu gestaltete Emp-
fehlung einmiinden. Auf der Jahrestagung wird die neue Version der OGH-Guidelines prisentiert.

Vorschau Fortgeschrittenen-Kurs der OGH 2020, Saalfelden
Der 2-tagige Fortgeschrittenenkurs bringt Kolleginnen und Kollegen die vielfiltigen Facetten des Bluthochdrucks

als Risikofaktor fiir kardiovaskuldre und renale Erkrankungen wissenschaftlich naher und vertieft ihr Verstandnis fiir
verschiedene Probleme im Zusammenhang mit der Hochdruckerkrankung und ihrer Behandlung. Besonderer Wert
wird auf Praxisndhe bei gleichzeitig hohem wissenschaftlichem Niveau gelegt. Alle Vortrige werden durch Case Reports
aufgelockert, die interaktiv mit den Teilnehmern diskutiert werden. Die Veranstaltung ist in Kombination mit dem
Basiskurs eine wichtige Voraussetzung fiir die Erlangung des Hochdruckdiploms der OGH.
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Aktuelles

Blutdruck und Schlaf unter Kontrolle

Wie eine rezent publizierte Studie zeigt,
sind niedrige systolische Blutdruckwerte
wiahrend des Schlafes mit einem gerin-
geren Risiko fiir kardiovaskuldre Er-
krankungen assoziiert [1]. Eine effektive
Blutdrucksenkung vor dem Zubettgehen
konnte somit eine neue therapeutische
Strategie darstellen, um die kardiovas-
kuldre Morbiditdit und Mortalitit zu
reduzieren. Im ,Hygia Project, einem
spanischen Forschungsnetzwerk, wur-
den mehr als 18.000 Teilnehmer rekru-
tiert, von denen iiber 15.000 an Hyper-
tonie (durchschnittlich > 135/85 mmHg
tagsiiber oder > 120/70 mmHg nachts)
litten. Die Behandlung der Hypertonie
bestand aus einer Therapie nach Wahl
der teilnehmenden Arzte, wobei die Fin-
nahme der Antihypertensiva entweder
komplett am Morgen oder zumindest
eines der Préparate vor dem Zubettge-
hen erfolgte. Wahrend der durchschnitt-
lichen Beobachtungszeit von 5,1 Jahren
wurde der Blutdruck mindestens einmal
jahrlich mittels ambulanter 48-Stun-
den-Messung ermittelt.

2.311 Studienteilnehmer hatten wéh-
rend des Beobachtungszeitraumes
ein kardiovaskuldres Ereignis, von
denen 1.209 den priméren, aus kar-
diovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz, koronarer Revasku-
larisation und Schlaganfall zusammen-
gesetzten Endpunkt erreichten. Dabei
hat sich gezeigt, dass der Blutdruck wéh-
rend des Schlafes der signifikanteste mit
dem Blutdruck assoziierte Risikofaktor
tiir das Erreichen des primdren End-
punktes war (HR 1,29; p < 0,001). Die
Erhéhung des kardiovaskuldren Risikos
bei diesen Patienten mit nichtlicher
Hypertonie war unabhéngig davon, ob
der Blutdruck auch im Wachzustand
oder bei der Messung durch den Arzt
normal oder erhoht war.

Die Studienautoren kommen zu dem
Schluss, dass der durchschnittliche sys-
tolische Blutdruck wahrend des Schlafes
der wichtigste prognostische Marker fiir
das kardiovaskuldre Risiko ist. Dariiber
hinaus stellten sie fest, dass die Senkung
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des néchtlichen Blutdrucks mittels Anti-
hypertensiva protektiv wirkt.

Verbesserung von Schlaf
und Blutdruck

Eine wesentliche Rolle in der Regulation
des zirkadianen Rhythmus, insbeson-
dere des Schlafes, spielt Melatonin, das
dariiber hinaus den Tonus der glatten
Gefaflmuskulatur moduliert und ha-
modynamische Effekte induziert [2]. In
einer Pilotstudie wurde untersucht, ob
sich die Wiederherstellung eines phy-
siologischen zirkadianen Rhythmus mit
Melatonin bei Patienten mit essentieller
Hypertonie in einer Senkung des nécht-
lichen Blutdrucks auswirkt [3]. Dabei
zeigte sich, dass die tdgliche Einnahme
von 2,5 mg Melatonin retard tiber drei
Wochen den systolischen und diasto-
lischen Blutdruck wahrend des Schlafs
um 6 respektive 4 mmHg senkt. Die
Tag-Nacht-Amplituden wurden um 15
bzw. 25 % erhoht. Neben der néchtlichen
Blutdrucksenkung fiihrte die Einnahme
von Melatonin retard zu einer signifi-
kanten Verbesserung des Schlafs, wobei
die Verbesserungen des Schlafs und des
Blutdrucks unabhingig voneinander
waren.

In einer weiteren Studie wurde die
Wirkung von retardiertem Melatonin
2 mg (z. B. enthalten in Circadin®) auf
den nichtlichen Blutdruck an Patienten
untersucht, die trotz antihypertensiver
Therapie unter néchtlicher Hypertonie
(nachtlicher mittlerer systolischer Blut-
druck > 125 mmHg) litten [4]. Wihrend
der vierwdchigen aktiven Behandlungs-
phase erhielten die Studienteilnehmer
Melatonin retard 2 mg oder Placebo 2
Stunden vor dem Zubettgehen. Die Wir-
kung wurde mittels 24-Stunden-EKG
evaluiert. Dabei zeigte sich unter Me-
latonin retard eine signifikante Reduk-
tion des nichtlichen Blutdrucks von 136
auf 130 mmHg systolisch und 72 auf
69 mmHg diastolisch. Der grofdte Effekt
war dabei zwischen 2 und 5 Uhr morgens
zu beobachten. In der Placebo-Gruppe
war keinerlei Wirkung nachweisbar.

Die Retardierung macht’s

2011 wurde eine Metaanalyse publiziert,
in die die Ergebnisse von sieben Studien
eingingen, in denen die Wirkung von
retardiertem und nicht retardiertem
Melatonin auf den néchtlichen Blut-
druck untersucht worden waren [5].
Die Auswertung des Datensatzes hat
gezeigt, dass nur unter retardiertem
Melatonin der néchtliche systolische
Blutdruck signifikant gesenkt werden
konnte (-6,1 mmHg; 95 % CI -10,7 bis
-1,5; p = 0.009). Nicht retardiertes Me-
latonin brachte keinen Effekt. Weder
in dieser Metaanalyse noch in einer
Post-hoc-Analyse der Daten von Pa-
tienten mit antihypertensiver Therapie
und retardiertem Melatonin wegen
Schlafstérungen konnte hinsichtlich der
Sicherheit ein Unterschied zu Placebo
beobachtet werden [6].

Die Schlussfolgerung der Autoren
lautet demnach, dass retardiertes
Melatonin als Add-on zu einer an-
tihypertensiven Therapie die phy-
siologische nidchtliche Blutdruck-
absenkung positiv  unterstiitzt,
wahrend nicht retardiertes Mela-
tonin diesbeziiglich unwirksam ist.
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(siehe Abschnitt 4.5)); Schwangerschaft, Stillzeit und Frauen im gebarféhigen Alter, die keine angemessenen Methoden zur Empfangnisverhitung anwenden (siehe
Abschnitt 4.6). Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, Andere Herzmittel, ATC-Code: COTEB17

Ivabradin Genericon 5 mg Filmtabletten, OP zu 28 und 56 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. lvabradin Genericon 7,5 mg
Filmtabletten, OP zu 28 und 56 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit,
Gewohnungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung sind der veroéffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
2019_04_lvabradin_PR_01_01
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Candeblo® (pllIS) - eine breite Palette an qualitativ hoch-
Markenarzneimi ttel zum Generikapreis wertigen Markenarzneimitteln, sondern
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§‘§§ Eg;::‘we""’ ! [1]. drucksenkung und blutdrucksenkende
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Erndhrungs- und Bewegungsmafinah-
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freie Candesartan in Osterreich [2] und
ist in allen Wirkstédrken teilbar [3]. Des Literatur:
Die Behandlung mit blutdrucksen-  Weiteren ist Candeblo® (plus) in einer  1.watschinger B. Leitiiniengerechte Hypertonietherapie.
kenden Medikamenten fiihrt zu einer  echten Monatspackung zu 30 Stiick er- ~ Di¢ Punkte Hypertensiologie 2015; 1: 3-7.

. . .. . IO 2. Austria Codex Fachinformationen 07/2019.
Reduktion von kardiovaskuldren Erelg— hiltlich. 3. Fachinformation Candeblo® Stand 03/2018; Candeblo®

nissen (wie z. B. Schlaganfall, Myokard- plus, Stand 10/2018
infarkt oder Herzinsuffizienz) und von = Neben Candeblo® (plus) sind in der Sar-
Todesfillen. tane-Palette von Gerot Lannach zusitz-

lich Irbepress® (HCT) und Telmicard®
Angiotensin-Rezeptorblocker ~ (ARB)  (plus HCT) verfiigbar.
werden in den Leitlinien unter anderem Weitere Informationen:
als Mittel der ersten Wahl fiir den Pri-  Services von Gerot Lannach G.L. Pharma GmbH
madreinsatz bei unkomplizierter Hyper-  Das Osterreichische Unternehmen G.L.  A-8502 Lannach, Schlof$platz 1
tonie favorisiert und sind auch fiir eine  Pharma GmbH bietet Thnen nicht nur  www.gl-pharma.at

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf Seite 2

Candeblo® (plus), cinziges LAKTOSEFREIES Candesartan’

Candeblo® 8/16/32 mg-Tabletten

Zusammensetzung: 1 Tablette enthélt 8 mg bzw. 16 mg bzw. 32 mg Candesartan Cilexetil. Sonstige Bestandteile: Mannitol, Maisstérke, Eisenoxid rot (E172), Copovidon, Glycerol,

Magnesiumstearat; 16 mg, 32 mg zusétzlich: mikrokristalline Cellulose. Anwendungsgebiete: Candeblo ist angezeigt zur: Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Erwachsenen;

Behandlung erwachsener Patienten mit Herzinsuffizienz und eingeschrénkter linksventrikularer systolischer Funktion (linksventrikulare Ejektionsfraktion < 40%), wenn ACE-Hemmer

nicht vertragen werden, oder als Add-on-Therapie zu ACE-Hemmern bei Patienten, die trotz optimaler Therapie eine symptomatische Herzinsuffizienz aufweisen, wenn Mineralokorti- R -
koid-Rezeptor-Antagonisten nicht vertragen werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; zweites und drittes Schwanger- o

schaftstrimester; schwere Einschrankung der Leberfunktion und/oder Cholestase. Die gleichzeitige Anwendung von Candeblo mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit andeb'u Em |
Diabetes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion (GFR < 60 mI/min/1,73 m?) kontraindiziert. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-lI-Antagonist, rein; 5 oombee

ATC-Code: CO9CAQ6. Inhaber der Zulassung: G.L. Pharma GmbH, 8502 Lannach. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. PackungsgroBen: 30 Stiick. :E } ot O

i aub
Candeblo® plus 8 mg/12,5 mg; 16 mg/12,5 mg; 32 mg/12,5 mg; 32 mg/25 mg-Tabletten ! ~ . 25m
Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 8 mg bzw. 16 mg bzw. 32 mg bzw. 32 mg Candesartan Cilexetil und 12,5 mg bzw. 12,5 mg bzw. 12,5 mg bzw. 25 mg Hydrochlorothiazid. Sonstige § 3 candehlo“phﬁ 16ma/t
Bestandteile: Mannitol (E 421), Maisstarke, Copovidon, Glycerol, Magnesiumstearat; Candeblo plus 16 mg/12,5 mg-, 32 mg/12,5 mg-, 32 mg/25 mg-Tabletten zusatzlich: Eisenoxid gelb 20 Tabsten =
(E172); Candeblo plus 16 mg/12,5 mg-, 32 mg/25 mg-Tabletten zusatzlich: Eisenoxid rot (E172). Anwendungsgebiete: Candeblo plus ist angezeigt zur: Behandlung der essenziellen it E gt e ot
Hypertonie bei erwachsenen Patienten, deren Blutdruck mit einer Candesartan Cilexetil- oder Hydrochlorothiazid-Monotherapie nicht optimal kontrolliert werden kann. Gegenanzeigen: géig o
H

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, gegen Sulfonamid-abgeleitete Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile. Hydrochlorothiazid ist ein Sulfonamid-abgeleiteter Wirkstoff;
zweites und drittes Schwangerschaftstrimester; schwere Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min/1,73 m? KO); schwere Einschrankung der Leberfunktion und/ H
oder Cholestase; therapieresistente Hypokaliamie und Hyperkalzamie; Gicht. Die gleichzeitige Anwendung von Candeblo plus mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit H

Diabetes mellitus oder eingeschréankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-Il-Antagonisten + Diu-

retika; ATC-Code: CO9DAO0B. Inhaber der Zulassung: G.L. Pharma GmbH, 8502 Lannach. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. PackungsgréBen: 30 Stiick.

Weitere Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben tber Gewdhnungseffekte entnehmen Sie bitte den verdffentlichten Fachinformationen!
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KLINISCH
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kmessgerat | Medi

Jetzt gefdBorientierte v/ Messung in 1 Minute
Erstuntersuchung mit dem v/ Entdeckt asymptomatische Patienten
boso ABI-system 100 ¢/ Optional mit PWV

*Diehm C., Schuster A., Allenberg H. et al. High prevalence of peripheral arterial disease and comorbidity b
in 6,880 primary care patients: cross sectional study. Atherosclerosis. 2004; 172:95-105 OSO

BOSCH + SOHN GmbH & Co. KG | Zweigniederlassung Osterreich | Handelskai 94- 96, 20. 0G | 1200 Wien | www.boso.at ERSCHERSOLH

Entgeltliche Einschaltung  boso ABI-system 100 Blut s

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

Bezeichnung: Iterium® 1 mg -Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthélt 1,544 mg Rilmenidindihydrogenphosphat, entspre-
chend 1 mg Rilmenidin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 47 mg Lactose. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe
Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose Monohydrat, mikrokristalline Zellulose, Paraffin, Natriumcarboxy-methylstarke, wasserfreies kolloidales
Siliziumdioxid, Magnesiumstearat, Talkum, weilRes Bienenwachs. Anwendungsgebiete: Iterium® 1 mg - Tabletten werden angewendet bei Erwachsenen. Zur Be-
handlung einer leichten bis mittelschweren essentiellen Hypertonie, vorzugsweise in Kombination mit anderen Antihypertonika. Dosierung und Art der Anwen-
dung*: Die empfohlene Richtdosis betrégt 1 Tablette einmal téglich morgens. Bei Niereninsuffizienz ist bei einer Kreatininclearance >15 mi/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 eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatininclearance <15 mi/min) ,in Kombination mit Sultoprid (siehe Abschnitt 4.5).
Warnhinweise*: Bei Absetzen von Iterium sollte die Dosis schrittweise reduziert werden, ein plotzliches Abbrechen der Behandlung darf nicht erfolgen. Patienten
mit kirzlich aufgetretenen GeféRRerkrankungen (Schlaganfall oder Myokardinfarkt): Wahrend 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 fur eine Bradykardie (z.B. bei alteren Patienten, bei Patienten mit Sinusknotensyndrom, AV-Block, bestehender Herzinsuffizienz oder jedem Zustand,
in dem die Herzfrequenz mittels UberméaRigem sympathischen Tonus aufrechterhalten wird) sorgféltig abgewogen werden. Bei diesen Patienten muss die Herzfre-
quenz 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 empfohlen. Die Kombination mit MAO-Hemmern ist nicht empfohlen.
Aufgrund der Maoglichkeit einer orthostatischen Hypotonie, sollten vor allem é&ltere Patienten auf das erhéhte Sturzrisiko hingewiesen werden. Hilfsstoffe: Enthéalt
Lactose. Wechselwirkungen*: Kontraindizierte Kombinationen: Sultoprid. Nicht empfohlene Kombinationen: Alkohol , Beta-Blocker bei Herzinsuffizienz (Bisoprolol,
Carvedilol, Metoprolol), MAO-Hemmer. Kombinationen, die besondere VorsichtsmalZnahmen erfordern: Baclofen, Beta-Blocker, Arzneimittel, die eine Torsade de po-
intes induzieren (auRer Sultopride), trizyklische Antidepressiva, andere Antihypertensiva. Kombinationen, die berlicksichtigt werden sollten: Alpha Blocker, Amifostin,
Corticosteroide und Tetracosactid (systemisch) (auRer Hydrocortison) , Neuroleptika, Imipramin Antidepressiva, Morphin Derivate (Analgetika, Antitussiva und Ersatz-
therapie), Benzodiazepine, Anxiolytika - andere als Benzodiazepine, Hypnotika, Neuroleptika, sedative H1 Histamin Antagonisten, sedative Antidepressiva (Amitripty-
lin, Doxepin, Mianserin, Mirtazapin, Trimipramin) andere zentral wirksame Antihypertensiva, Baclofen, Thalidomid, Pizotifen, Indoramin. Fertilitat* Schwangerschaft
und Stillzeit*: Nicht empfohlen. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen*: Da Somnolenz eine haufige
schwere Nebenwirkung darstellt, sollten Patienten auf eine mogliche Beeintrachtigung der Fahrtlichtigkeit oder der Fahigkeit eine Maschine zu betétigen, hingewie-
sen werden. Nebenwirkungen*: Haufig: Angst, Depression, Schlaflosigkeit, Somnolenz, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Palpitationen, peripheres Kaltegefnhl,
Schmerzen Oberbauch, Mundtrockenheit, Diarrhoe, Obstipation, Pruritus, Ausschlag, Muskelspasmen, sexuelle Funktionsstérung, Asthenie, Ermidung, Odeme. Ge-
legentlich: Hitzewallungen, Orthostasesyndrom, Ubelkeit. Selten: Kurzatmigkeit. Nicht bekannt: Bradykardie. Uberdosierung* Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten*: [terium, ein Oxazolin mit blutdrucksenkenden Eigenschaften, bindet selektiv an Imidazolinrezeptoren. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertensiva,
Antiadrenerge Mittel, zentral wirkend, Imidazolin-Rezeptoragonisten, ATC-Code: C02AC06. Art und Inhalt des Behaltnisses*: Polyamid-Al-PVC-Blisterstreifen mit
aufgeschweiltem (HeilRklebefilm) Al-Folien-Durch-driickriicken in einer Faltschachtel. Packungen zu 30 Stiick. Name und Anschrift des pharmazeutischen Unter-
nehmers*: SERVIER AUSTRIA GMBH, Mariahilferstral3e 20, 1070 Wien. www.servier.at REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT*: Rezept- und apothekenpflichtig.
*Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
Stand Juni 2017,
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Fachkurzinformation siehe Seite 39

" Fachinformation Stand Juni 2017 * siehe Punkt 4.5: nicht empfohlene Kombination mit Betablockern bei Patienten mit Herzinsuffienz, ? Luccioni R et al., Presse Med 1995; 24:1857-64, ¥ Achnikov D -
etal., Curr Med. Res. and Oﬁlﬂloﬂ 2005; 21,1,P1-P7, Paper 2830, ¥ Galley P et al., Am J Cardlol 1988; 61:86D-90D, @ Huggett R et al., Hypertension 2004 44:847-852, ® Kourilsky O et al, Presse Med # F—
2002: 31 39 1863-1868, " Konrady AO et al., Journal of Human Hypertensmn 2006; 1- 9, ¥ Esler M et al., J of Hypenens 2004: 22:1529-1534, 9 Kawecka-Jaszcz K et al., Blood Pressure 2006; 15:51-58, ———
" Yildiz G et al., Diabet Bilimi 2003; 1:71-77 = SERVIER
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