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Epidemiologie

Zurzeit wird ein stetiger Anstieg der Morbiditidt und Mortalitit
in Verbindung mit kongestiver Herzinsuffizienz (congestive
heart failure [CHF]) beobachtet; die Herzinsuffizienz bleibt
eine hauptsichliche Ursache fiir vorzeitigen Tod [1].

Die Hypertonie ist der wichtigste verdnderbare Risikofaktor
bei Herzinsuffizienz [2] und erhoht das Risiko fiir Herzinsuf-
fizienz in allen Altersgruppen. Es wurde berechnet, dass Per-
sonen > 40 Jahre mit erhhtem Blutdruck (= 140/90 mmHg)
ein doppelt so hohes Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung ei-
ner Herzinsuffizienz haben als Personen mit einem Blutdruck
< 140/90 mmHg. Fiir CHF in Abwesenheit eines Myokardin-
farkts wurden Lebenszeitrisiken von 1/9 fiir Ménner und 1/6
fiir Frauen berechnet, was weitgehend dem Risiko fiir CHF
entspricht, das der Hypertonie zuzuschreiben ist. Im Update
der Framingham-Studie von 2003 hatten nur 25 % der Patien-
ten mit Herzinsuffizienz einen Myokardinfarkt, dagegen ca.
75 % der Patienten eine arterielle Hypertonie in der Anamne-
se; zwischen systolischem und/oder Pulsdruck und der Inzi-
denz der Herzinsuffizienz wurde eine signifikante Beziehung
beobachtet [3].

Der néchtliche Blutdruck scheint zuséitzliche Risikoinforma-
tionen iiber die Praxisblutdruckmessungen hinaus und andere
etablierte Risikofaktoren zur CHF zu vermitteln, was an einer
Kohorte von dlteren Miannern in Schweden gezeigt wurde [4].

Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt erhoht eine Hyper-
tonieanamnese das Risiko fiir Herzinsuffizienz, wobei diese
mit Alter, neurohormonaler Aktivierung und frithem linksven-
trikuldrem Remodelling interagiert [5].

Trotz des anerkannten giinstigen Effekts einer antihyperten-
siven Behandlung auf die systolische Herzinsuffizienz wur-
de ein stetiger Anstieg der Morbiditit und Mortalitit in Ver-
bindung mit CHF in der jiingeren Vergangenheit beobachtet
[6, 7]. Dieses Phidnomen kann auch Folge einer diastolischen
Dysfunktion sein (d. h. die Beeintridchtigung der ventrikulédren
Relaxation und Fiillung). Tatséchlich zeigt zirka die Hélfte der
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Patienten mit offenkundiger CHF eine normale Auswurffrak-
tion bei deutlicher Beeintridchtigung der diastolischen Funkti-
on [6] (Tab. 1).

Mechanismen

Hypertonie kann durch mehrere Mechanismen zur Entwick-
lung einer CHF fiihren: die hamodynamische Last, reduzier-
te, intrinsische myokardiale Kontraktilitit, ungiinstiges Kam-
mer-Remodelling, linksventrikuldre Hypertrophie, koronare
mikrovaskuldre Erkrankung mit beeintrdchtigter koronarer
Himodynamik sowie ventrikuldre Fibrose. Bei Vorliegen ei-
ner chronischen Druckiiberladung findet eine parallele Addi-
tion von Sarkomeren statt mit einer Zunahme der Myozyten-
weite, die in der Folge die Wanddicke erhoht und zur Ent-
wicklung eines konzentrischen Remodellings oder einer Hy-
pertrophie fiihrt [7]. Eine Myozyten-Hypertrophie geht einher
mit Apoptose, Kollagenablagerung und ventrikuldrer Fibrose.
Zahlreiche Hormone, inklusive Angiotensin II und Aldoste-
ron, Zytokine, wie TGF-B1 und Cardiotrophin-1, und Wachs-
tumsfaktoren, wie der ,Insulin-like Growth Factor®, haben
profibrotische Effekte und begiinstigen die perivaskulidre und
interstitielle Fibrose. Myozytendegeneration, Zelltod und Er-
satz- oder reparative Fibrose fiihren zu irreversiblem myokar-
dialem Schaden.

Zusitzlich ist die Hypertonie ein Hauptrisikofaktor fiir die
Atherosklerose der epikardialen Koronararterien. Die korona-
re Herzerkrankung (coronary artery disease [CAD]) wieder-
um repréisentiert den zweiten wichtigen Risikofaktor fiir Herz-
insuffizienz [8].

Klinische Manifestationen

Wie erwartet sind asymptomatische systolische und diastoli-
sche Dysfunktionen héufiger als symptomatische Erkrankun-
gen [9]. Bei vielen Hypertonikern wird eine normale links-
ventrikuldire Kammerleistung im Ruhezustand gefunden,
wihrend unter Belastung eine abnorme Reaktion der Aus-
wurffraktion beobachtet werden kann, vor allem bei Patien-
ten mit konzentrischer Hypertrophie oder solchen mit exzen-
trischer Hypertrophie und Ubergewicht. Der Einsatz des phy-
siologischeren Mittwand-Mechanik-Index (mittwandige frak-
tionierte Verkiirzung) hat gezeigt, dass die linksventrikuldre
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Tabelle 1: Charakteristika von Patienten mit systolischer oder diastolischer Herzinsuffizienz

Eigenschaft Diastolische Herzinsuffizienz Systolische Herzinsuffizienz
Alter Haufig alter Alle Altersgruppen, typisch 50-70 a
Geschlecht Haufig weiblich Ofter mannlich

Linksventrikulare Auswurffraktion
Linksventrikulares Volumen

Erhalten oder normal, 40 % oder hoher
Meistens normal, oft mit konzentrischer

Gesenkt, 40 % oder niedriger
Normalerweise erweitert

linksventrikularer Hypertrophie

Linksventrikulare Hypertrophie im Elektro-
kardiogramm

Thorax-Radiographie

Galopprhythmus vorhanden Vierter Herzton

Normalerweise vorhanden

Stauung mit oder ohne Kardiomegalie

Manchmal vorhanden

Stauung und Kardiomegalie
Dritter Herzton

mittwandige Funktion im Ruhezustand bei ca. 15-20 % der
Hypertoniker reduziert ist. Eine asymptomatische linksventri-
kuldre Kammerdysfunktion (beurteilt durch die Auswurffrak-
tion) kann auch bei ca. 3—4 % der Hypertoniker gefunden wer-
den und ist mit einem hoheren Risiko fiir kardiovaskulire Er-
eignisse assoziiert.

Bei vielen Patienten beginnen die typischen Symptome der
Herzinsuffizienz (Dyspnoe im Ruhezustand oder bei Belas-
tung) als Folge eines erhohten pulmonalen Kapillardrucks
und einer pulmonalen Stauung [10]. Patienten mit diastoli-
scher Dysfunktion vertragen keine Tachykardie und schnel-
le Blutdruckinderungen. Das Auftreten von Vorhofflimmern
kann eine Reduktion der kardialen Auswurfleistung und die
Entwicklung einer Lungenstauung verursachen.

Bei Hypertonikern ist ein Riickgang der linksventrikuldren
Hypertrophie (LVH) verbunden mit einer Verbesserung der
mittwandigen systolischen Funktion, der diastolischen Re-
laxation, der Fiillungsparameter sowie einer reduzierten In-
zidenz von Vorhofflimmern. Noch wichtiger ist jedoch, dass
eine Regression der LVH insgesamt die kardiovaskulidre Prog-
nose verbessert und dass sie im Besonderen das Auftreten von
Herzinsuffizienz senkt, wie in den Studien HOPE [11] und
LIFE [12, 13] gezeigt werden konnte.

Diagnose

Ein Elektrokardiogramm ist kostengiinstig, um das Vorlie-
gen einer LVH und/oder von Arrhythmien zu beurteilen. Die
Echokardiographie ist jedoch sensitiver fiir die Diagnose einer
erhohten linksventrikuldren Masse und kann zudem Informa-
tionen zur linksventrikuldren Geometrie und zur Leistung der
systolischen Kammer oder der Mittwand liefern. Die Dopp-
ler-Echokardiographie mit Analyse des transmitralen Flusses
kombiniert mit pulmonalem Venenfluss kann eingesetzt wer-
den, um eine diastolische Dysfunktion zu definieren. Ande-
re, neue echokardiographische Techniken, wie das Gewebe-
Doppler-Imaging (tissue Doppler Imaging [TDI]) und Speck-
le-Tracking, sind weniger lastabhingig und konnen die Treff-
sicherheit der Diagnose einer systolischen und diastolischen
Dysfunktion erhohen [14].

Ein anderes Verfahren zur Diagnose der Herzinsuffizienz ist
die Messung von ,,Plasma Brain Natriuretic Peptide* (BNP).
Die Zunahme des linksventrikuldren Stresses aktiviert die
Transkription und die Freisetzung von BNP, das im Plasma
von Patienten mit systolischer und/oder diastolischer Dys-

funktion gemessen werden kann; die Erh6hung von Plasma-
BNP-Werten differenziert jedoch nicht eine systolische von
einer diastolischen Dysfunktion.

Behandlung

Die meisten der fritheren, randomisierten klinischen Studien
zur Beurteilung der Effizienz antihypertensiver Medikamen-
te zeigten eine signifikante Priavention der systolischen Herz-
insuffizienz und eine Verlingerung des Patienteniiberlebens
[15]. Die Effizienz der antihypertensiven Therapie bestitigt
den wichtigen Beitrag des dauerhaft erhohten Blutdrucks zum
Auftreten und Fortschreiten der CHF [16]. In der UKPDS-
Studie stand eine zunehmende Reduktion des Blutdrucks in
Beziehung zu einer signifikanten Reduktion der Herzinsuffizi-
enz (12 % Abnahme der Inzidenz der Herzinsuffizienz bei ei-
ner Senkung des systolischen Blutdrucks um 10 mmHg) [17].

Jedoch zeigte eine Metaanalyse von Ergebnissen grofer ran-
domisierter Medikamentenstudien an hypertensiven Patien-
ten, dass die Reduktion der CHF-Inzidenz nicht nur mit dem
Ausmaf der Blutdrucksenkung, sondern auch mit der einge-
setzten Medikamentenklasse in Verbindung steht [18].

Diuretika und Betablocker waren vergleichbar mit ACE-Hem-
mern in der Privention der Entwicklung der Herzinsuffizienz
und effektiver als Kalziumantagonisten [18]. Fiir Angioten-
sin-II-Rezeptorblocker (ARB) wurde eine hohere Effektivi-
tat gezeigt als fiir Diuretika, Betablocker und Kalziumanta-
gonisten bei der Reduktion der Inzidenz der Herzinsuffizienz
bei hypertonen diabetischen Patienten mit Nierenerkrankung
(RENAAL, IDNT) oder LVH [19] (Tab. 2).

Auf der anderen Seite nahmen in der ALLHAT-Studie [20] die
Symptome der Herzinsuffizienz bei Patienten zu, die zu einer
Behandlung mit Angiotensin-Converting Enzyme- (ACE-) In-
hibitoren oder Kalziumantagonisten randomisiert worden wa-
ren, vermutlich weil eine vorangehende Therapie mit einem
Diuretikum bei Einschluss abgesetzt worden war. Zusitzlich
unterschied sich die Mortalitét aufgrund von Herzinsuffizienz
nicht zwischen den Behandlungsarmen mit unterschiedlichen
Antihypertensiva trotz signifikanter Unterschiede im Auftre-
ten von Herzinsuffizienz.

In der VALUE-Studie [21] war nach nur 3 Behandlungsjah-
ren die Inzidenz fiir Herzinsuffizienz bei Patienten, die Valsar-
tan erhielten, signifikant niedriger als bei denjenigen, die mit
Amlodipin behandelt wurden. Bei Hypertonikern mit CAD
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Tabelle 2: Effekte der Angiotensin-Converting Enzyme- (ACE-) Inhibitoren, Kalziumantagonisten und Angiotensin-lI-Rezep-
torblocker versus Placebo und blutdrucksenkenden Regimes basierend auf unterschiedlichen Medikamentenklassen auf das

Risiko flir Herzinsuffizienz. Mod. nach [18].

Medikamentenklasse Komparator Relatives Risiko (95-%-Cl)
Kein DM ACE-Hemmer Placebo 0,78 (0,62-0,98)
DM ACE-Hemmer Placebo 0,88 (0,67-1,16)
Gesamt ACE-Hemmer Placebo 0,82 (0,69-0,98)
Kein DM Kalziumantagonisten Placebo 1,07 (0,43-2,62)
DM Kalziumantagonisten Placebo 1,29 (0,97-1,72)
Gesamt Kalziumantagonisten Placebo 0,99 (0,53-1,86)
Kein DM ACE-Hemmer Diuretika/Betablocker 1,09 (0,95-1,25)
DM ACE-Hemmer Diuretika/Betablocker 0,94 (0,55-1,59)
Gesamt ACE-Hemmer Diuretika/Betablocker 1,07 (0,96-1,20)
Kein DM Kalziumantagonisten Diuretika/Betablocker 1,33 (1,16-1,52)
DM Kalziumantagonisten Diuretika/Betablocker 1,09 (1,01-1,61)
Gesamt Kalziumantagonisten Diuretika/Betablocker 1,09 (1,01-1,61)
Kein DM ACE-Hemmer Kalziumantagonisten 0,86 (0,73-1,01)
DM ACE-Hemmer Kalziumantagonisten 0,92 (0,67-1,27)
Gesamt ACE-Hemmer Kalziumantagonisten 0,84 (0,75-0,95)
Kein DM ARB Andere 1,13 (0,87-1,46)
DM ARB Andere 0,70 (0,59-0,83)
Gesamt ARB Andere 0,79 (0,66-0,95)*

* Unterschied in der Effektivitat des Behandlungsregimes zwischen Patienten mit und ohne Diabetes, bei dem es sehr unwahrscheinlich ist,

dass er rein zuféllig aufgetreten ist.

Cl: Konfidenzintervall; DM: Diabetes mellitus; ARB: Angiotensin-II-Rezeptorblocker

scheint die Blutdruckkontrolle besonders relevant fiir die Pra-
vention der Herzinsuffizienz zu sein. Die ACTION-Studie
[22] hat gezeigt, dass Nifedipin GITS die Anzahl von neu auf-
getretener Herzinsuffizienz bei allen Patienten (29 %) und
in noch stirkerem Ausma8 in der Untergruppe der Hyperto-
niker (=38 %) reduzieren kann. Kiirzlich wurde bei sehr al-
ten (> 80-jdhrigen) Patienten mit Hypertonie durch eine Blut-
druckreduktion mit einer Kombination aus ACE-Hemmer und
Diuretikum eine starke Reduktion der Herzinsuffizienz im
Vergleich zu Placebo beschrieben [23].

Das Ziel der antihypertensiven Behandlung zur Priventi-
on von Herzinsuffizienz sollte die Kontrolle des Blutdrucks
sein, aber auch die Regression der linksventrikuldren Hyper-
trophie, der epikardialen Koronararterien-Atherosklerose und
der strukturellen Verdnderungen kleiner Gefi3e, zusitzlich zu
einer Abnahme der ventrikuldren Fibrose. ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB) scheinen effektiver zu
sein in ihrer Begiinstigung der LVH-Regression und der struk-
turellen Verdnderungen kleiner Gefif3e. Sie konnten auch ei-
nen giinstigen Effekt auf die Riickbildung der myokardialen
Fibrose haben [24].

Nur wenige Studien haben den Effekt der Blutdrucksen-
kung bei Patienten mit Herzinsuffizienz beurteilt, da der ar-
terielle Druck oft nicht systematisch dokumentiert wurde. Die
SOLVD-Studie [25] hat eindeutig einen giinstigen Effekt von
ACE-Hemmern im Vergleich zu Placebo bei Hypertonikern
gezeigt, ident zu jenem, der fiir Normotoniker erhalten wurde.

Die spezifische Behandlung der Hypertonie bei Herzinsuffi-
zienz hingt ab vom Typ der Herzinsuffizienz, also systolisch
versus diastolisch. Bei systolischer Dysfunktion ist das Ziel
der antihypertensiven Behandlung die Reduktion der Vor-
und Nachlast, die Verbesserung der linksventrikuldren Funk-
tion und Kontrolle der Symptome und Zeichen von pulmo-
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naler und systemischer Stauung. Bei der diastolischen Dys-
funktion ist die Hauptaufgabe die Senkung des Blutdrucks
und eine Reduktion der Herzfrequenz zusammen mit Kon-
trolle der Fliissigkeitshomdostase und myokardialen Ischi-
mie. Die CHARM- (Candesartan in Heart Failure — Assess-
ment of Reduction in Mortality and morbidity-) Studie [26]
zeigte, dass bei Patienten mit diastolischer Dysfunktion (,,Pre-
served-Gruppe) mit Candesartan-Gabe die Hospitalisie-
rungsrate wegen Herzinsuffizienz signifikant niedriger war im
Vergleich zu Patienten mit Placeboeinnahme, wéhrend Unter-
schiede in der kardiovaskuldren Mortalitit keine statistische
Signifikanz erreichten. Eine andere Studie (I-Preserve) beur-
teilte den Effekt eines ARB (Irbesartan) bei Patienten mit dia-
stolischer Dysfunktion und zeigte keinen signifikanten Nutzen
in Bezug auf die ,,Standardbehandlung® [27]; es sollte jedoch
hervorgehoben werden, dass 39 % der zu dem ARB randomi-
sierten Patienten auch gleichzeitig mit einem ACE-Hemmer
behandelt wurden. Die laufende TOPCAT-Studie ist ausge-
richtet auf die Beurteilung des Effekts einer Behandlung mit
einem Anti-Aldosteron-Medikament bei Patienten mit erhal-
tener systolischer Funktion.

Die ,,Joint National Committee VII“-Guidelines [28] stellen
fest, dass eine Senkung des Blutdrucks giinstig fiir alle Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz ist. Obwohl Zielblutdruckwerte
nicht klar definiert sind, werden systolische Blutdruckwerte
zwischen 110 und 130 mmHg mit einem gesteigerten Nutzen
in Verbindung gebracht.

Die europidischen Hypertonieguidelines empfehlen die Be-
handlung der Hypertonie bei Patienten mit Herzinsuffizienz,
bei denen hiufig als Komplikationen CAD und Vorhofflim-
mern auftreten, und schlagen vor, sich an die Herzinsuffizi-
enzguidelines zu halten und mit der Gabe von blutdrucksen-
kenden Substanzen zu beginnen, die gleichzeitig die Begleit-
erkrankungen mitbehandeln [29, 30]. Medikamente der Wahl
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sind ACE-Hemmer, ARBs, Diuretika, Betablocker und Aldo-
steron-Rezeptorantagonisten. Alphablocker und Kalziumanta-
gonisten konnen in Kombination mit anderen Substanzen er-
forderlich sein, um den Zielblutdruck zu erreichen, d. h. einen
stabilen Wert nahe 130/80 mmHg. [Anmerkung des Herausge-
bers: Die INC-8-Guidelines von 2014 gehen auf den Zielblut-
druck bei Herzinsuffizienz nicht ein, die neuen europdischen
Guidelines von 2013 empfehlen einen Wert < 140 mmHg sys-

tolisch.]
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