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Highlights der Hypertensiologie

Kurzfassung: System-arterielle Hypertonie ver-
doppelt das Risiko fiir koronare Herzkrankheit,
chronische Herzinsuffizienz, zerebralen Insult,
chronische Niereninsuffizienz und periphere ar-
terielle Verschlusskrankheit. Nach der Definition
der aktuellen Leitlinien besteht eine arterielle Hy-
pertonie bei einem systolischen Blutdruck > 140
mmHg und/oder einem diastolischen Blutdruck
> 90 mmHg. Mehrere, randomisierte kontrollier-
te Studien konnten einen Vorteil der Behandlung
und Senkung des Bluthochdrucks belegen.

Im Juni 2013 erschienen die neuen Leitlinien
der European Society of Hypertension (ESH) und
der European Society of Cardiology (ESC) zum
Management von Bluthochdruck.

Zu den wichtigsten Erkenntnissen gehért, dass
bei allen Patienten unabhéngig vom Risikopro-
fil ein Blutdruck < 140/90 mmHg anzustreben
ist. Fir die Auswahl der Therapiestrategie sind
Blutdruckhohe, Begleiterkrankungen, Nebenwir-

. Tilea, I. M. Lang

kungen und Patienten-Compliance entscheidend.
Eine primdre Kombinationstherapie wird bei
deutlich tiber dem Zielwert liegendem Blutdruck
oder bei bestehenden Begleiterkrankungen (Nie-
reninsuffizienz, koronare Herzkrankheit, Diabetes
mellitus usw.) bevorzugt.

Schliisselwarter: Arterielle Hypertonie, ESC/
ESH-Leitlinien, Blutdruckziel, Therapieoptionen,
klinische Studien

Abstract: Hypertension Highlights. Arterial
hypertension doubles the risk for coronary heart
disease, chronic heart insufficiency, cerebral in-
sult, chronic kidney disease, and peripheral arte-
rial occlusion. According to the criteria of the lat-
est guidelines, arterial hypertension is defined as
systolic blood pressure > 140 mmHg and/or di-
astolic blood pressure > 90 mmHg. Several, ran-
domised controlled studies have shown the ad-

vantage of the treatment and lowering of high
blood pressure.

In June 2013, the new guidelines of the Euro-
pean Society of Hypertension (ESH) and the Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) on blood pres-
sure management were published.

One of the most important insights is that
blood pressure should be lowered in all patients
< 140/90 mmHg irrespective of their risk profiles.
The choice of treatment strategy depends on the
severity of hypertension, comorbidities, side-ef-
fects, and patient compliance. Primary combi-
natory treatment is preferred in clearly elevated
blood pressure or in case of comorbidities (renal
diseases, coronary heart disease, diabetes etc). J
Hypertonie 2014; 18 (2): 50-3.

Key words: arterial hypertension, blood pres-
sure targets, ESC/ESH guidelines, therapeutic
options, clinical studies

Einleitung

Anlisslich der Publikation der neuen ESH/ESC Guidelines
on Hypertension (www.escardio.org/guidelines) berichtet der
folgende Artikel iiber eine Auswahl von Neuigkeiten in der
Hypertensiologie.

Definition und Klassifikation der arteriel-
len Hypertonie

Arterielle (oder systemarterielle) Hypertonie wird definiert
als nichtinvasiv gemessene Blutdruckwerte im systemischen
Kreislauf > 140/90 mmHg (Tab. 1) [1]. Im Gegensatz zum
Pulmonalkreislauf ist die Zeitkonstante (Produkt aus Wider-
stand und Dehnbarkeit der arteriellen Gefdle) des System-
kreislaufs variabel zwischen 0,3 und 3, was einer Verteilung
der nachlasterzeugenden Strukturen iiber den gesamten Ge-
faBbaum entspricht. Im kleinen Kreislauf liegt die Nachlast
vor allem in den Widerstandsgefien. Hohere Steifigkeit der
Aorta, ausgedriickt durch eine hohere zentrale Blutdruckam-
plitude und einen hoheren Augmentationsindex, waren in der
Framingham-Kohorte prospektive Risikofaktoren fiir Blut-
hochdruckmanifestation, wihrend Ruheblutdruck keinen pré-
diktiven Wert zeigte [2].

Neu in den rezenten Guidelines ist die Festlegung des arteriel-
len Blutdruck-Zielwerts fiir alle Patienten bei < 140/90 mmHg.
Starke Evidenz besteht fiir Werte < 150/90 mmHg, iiberzeu-
gende Evidenz fiir Werte < 140/90 mmHg und keine Evidenz
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liegt dafiir vor, Blutdruckwerte therapeutisch < 130/90 mmHg
zu senken.

Die Privalenz der arteriellen Hypertonie in Europa ist hoch,
30-45 % aller kardiovaskuldren Todesfélle sind auf Bluthoch-
druck zuriickzufiihren. In EUROASPIRE IV waren Blutdruck-
werte bei 45 % aller untersuchten Patienten iiber dem Ziel-
wert. Blutdruck ist auch als Risikofaktor fiir New-onset-Di-
abetes mellitus pridiktiv [3]. Die US-Statistik aus 2013 zeigt,
dass Hypertonie 78 Millionen erwachsene US-Biirger betrifft
und einen mafBigeblichen Risikofaktor fiir Herzinfarkt (69 %),
Schlaganfall (77 %) und Herzinsuffizienz (74 %) darstellt.

Behandlungsrichtlinien

Die wichtigsten Medikamentenklassen hatten dhnliche Effek-
te auf die Verringerung kardiovaskuldrer Ereignisse. Das be-
deutet, dass Angiotensin-Converting Enzyme- (ACE-) Hem-
mer, Angiotensin-Rezeptoblocker (ARB), Betablocker, Kal-
ziumkanalblocker (CCB) und Diuretika gleichberechtigt ver-
schrieben werden konnen. Fiir die medikamentdse Therapie
sind weiterhin als Mittel der ersten Wahl Diuretika (Indapa-

Tabelle 1: Definition und Klassifikation der Blutdruckwerte
(mmHg).

Kategorie Systolisch Diastolisch
Optimal <120 und <80
Normal 120-129 und/oder 80-84
Hoch normal 130-139 und/oder 85-89
Hypertonie Grad 1 140-159 und/oder 90-99
Hypertonie Grad 2 160-179 und/oder 100-109
Hypertonie Grad 3 > 180 und/oder > 110
Isolierte systolische > 140 und <90

Hypertonie
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mid, Chlorthalidon) anzusehen. Im Gegensatz dazu empfiehlt
die Osterreichische Gesellschaft fiir Hypertensiologie niedrig
dosierte Diuretika, wie Thiazide oder thiaziddhnliche Subs-
tanzen, CCB, ACE-Hemmer und ARBs gleichwertig als Me-
dikamente der ersten Wahl [4]. Wihrend Betablocker der letz-
ten Generation zwar gute Begleiteigenschaften auf den Stoff-
wechsel und eine giinstige Wirkung auf den systemischen
Blutdruck zeigen, fehlen jedoch klinische Endpunktstudien
mit Bluthochdruckpatienten, um Betablocker als Mittel der
ersten Wahl einzustufen.

ACE-Hemmer und ARBs sind dquivalent wirksam in der Be-
handlung der Bluthochdruckerkrankung (ONTARGET-Da-
ten). Die Kombination beider ist allerdings mit einem inak-
zeptablen Anstieg der Nierenretentionsparameter assoziiert.
Eine dhnliche Beobachtung wurde in der ALTITUDE-Studie
bei diabetischen Patienten nach Kombination von ACE-Hem-
mern oder ARBs mit Aliskiren beobachtet [1].

Bei hypertensiven Typ-2-Diabetikern (T2DM) hatte ein nied-
rig dosiertes Thiaziddiuretikum in Kombination mit einem
ACE-Hemmer im Vergleich zu einem ACE-Hemmer alleine
keinen nachteiligen Effekt auf die Insulinwirkung [5].

Zum Beispiel wurde in einer Studie von McLaughlin [6]
die Wirkung auf die Insulinsensitivitdt von Captopril alleine
oder von Captopril in Kombination mit dem niedrig dosierten
Diuretikum Bendroflumethiazid (1,25 mg) bei 15 hypertensi-
ven Typ-2-Diabetikern untersucht. Die Insulinwirkung wur-
de mit einem isoglykdmischen hyperinsulinimischen Clamp-
test in einer doppelblinden randomisierten Cross-over-Studie
bewertet.

Der Blutdruck war in der mit dem Diuretikum behandelten
Gruppe niedriger als in der mit Captopril alleine behandelten
Gruppe (138/83 vs. 144/85 mmHg; p < 0,05), und beide waren
niedriger als der Ausgangswert (153/92 mmHg; p <0,01). Die
Kombination mit dem niedrig dosierten Diuretikum fiihrte zu
einer signifikanten Erhohung der Niichternplasmaglukose im
Vergleich zu Captopril alleine (9,6 + 2,6 vs. 8,5 + 1,6 mmol/l;
p <0,05). Es gab aber keinen signifikanten Unterschied in der
endogenen Glukoseproduktion und Insulinsuppression zwi-
schen den Behandlungsgruppen.

Allerdings gibt es in der Literatur Hinweise, die der Kom-
bination ACE-Hemmer und CCB den Vorzug gegeniiber der
Kombination von ACE-Hemmer mit einem Diuretikum ge-
ben. In der ACCOMPLISH-Studie wurde an 5744 Patienten,
die mit Benazepril + Amlodipin behandelt wurden, und an
5762 Patienten, die mit Benazepril + Hydrochlorothiazid be-
handelt wurden, gezeigt, dass weniger todliche und nichttodli-
che Myokardinfarkte in der mit dem CCB behandelten Grup-
pe auftraten und weniger koronare Revaskularisationen not-
wendig wurden. Auflerdem waren Hospitalisierungen wegen
Herzinsuffizienz unter der Amlodipin-héltigen Kombinations-
therapie seltener [7].

Als evidenzbasierte nichtmedikamentdse Therapieempfeh-
lung wird die Modifikation des Lebensstils hervorgehoben. So
sollte die Salzaufnahme auf 5-6 g/Tag reduziert und das Rau-
chen aufgegeben, der Alkoholkonsum reduziert, eine fettarme

Diit eingehalten und 5-7x pro Woche mindestens 30 Min.
trainiert werden. Der BMI sollte auf < 25 kg/m? und der Tail-
lenumfang auf < 102 cm bei Ménnern und < 88 cm bei Frau-
en reduziert werden.

m Besondere Fragestellungen

Diabetes mellitus

Blutdruckwerte sollten < 140/85 mmHg liegen (Empfehlungs-
klasse I, Evidenzgrad A), aber nicht < 130 mmHg. In einer
Kombinationstherapie sollte immer ein ACE-Hemmer oder
ein ARB mitkombiniert werden, wegen des giinstigen Einflus-
ses dieser Substanzklassen auf Proteinurie und Albuminurie.
Auch ein Thiaziddiuretikum in Kombination mit einem ARB
oder CCB ist zu empfehlen [8].

Herzkrankheiten
Der systolische Blutdruck soll < 140 mmHg eingestellt sein
(Empfehlungsklasse IIa, Evidenzgrad B).

Koronare Herzkrankheit

Betablocker werden bei Patienten mit rezentem Myokard-
infarkt oder Angina pectoris als Medikamente erster Wahl
empfohlen, eventuell in Kombination mit einem CCB. CCBs
sind auch in Kombination mit einem ARB empfohlen.

Herzinsuffizienz

ACE-Hemmer (Referenz: CONSENSUS, SOLVD) und ARBs
(Referenz: ATLAS) werden bei Patienten mit reduzierter
linksventrikuldrer systolischer Funktion (definiert als links-
ventrikuldre Auswurffraktion < 40 %) unabhingig von der
Symptomatik (NYHA I-IV) empfohlen.

ARBs sind nicht die erste Wahl bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz und EF < 40 %, die trotz optimaler Behandlung mit
einem ACE-Hemmer und Betablocker symptomatisch sind,
weil nicht die Zugabe von ARBS, sondern die Zugabe von Mi-
neralokortikoidantagonisten sowohl in der randomisierten Al-
dactone-Evaluation-Studie (Referenz: RALES) als auch in der
EMPHASIS-HF-Studie zu einer Reduktion der Gesamtmorta-
litdt fiihrte [9].

Altere Patienten (> 80 Jahre)

Als Zielvorgabe gilt hier, den systolischen Blutdruck zwi-
schen 140 und 150 mmHg einzustellen (Empfehlungsklasse I,
Evidenzgrad A). Das fiihrte in der HY VET-Studie zu einer si-
gnifikanten Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen und
Tod. Es gibt derzeit keine Beweise dafiir, dass verschiedene
Klassen von Blutdruckmedikamenten effektiver bei jiingeren
Patienten als bei dlteren wirken, weil in einer Metaanalyse,
die HYVET einschloss, keine Reduktion von Tod nachweis-
bar war [10].

Therapieresistente arterielle Hypertonie

Diese ist definiert als ein Blutdruck, der durch Lebensstil-
modifikation und addquate medikamentose Therapie (min-
destens 3 Medikamente, davon eines ein Diuretikum) nicht
< 140 mmHg systolisch und/oder < 90 mmHg diastolisch ge-
senkt werden kann. Der Begriff resistente Hypertonie ist um-
stritten, da schlechte Compliance, mangelnde Aufkldrung, ein
nicht diagnostiziertes Conn-Syndrom oder Unterdosierungen

JHYPERTON 2014; 18(2) 51



eine scheinbare Therapieresistenz erzeugen konnen. Eine ech-
te Therapieresistenz diirfte selten sein.

Die renale Denervierung ist eine theoretisch vielversprechen-
de Methode zur Behandlung der therapieresistenten Blut-
hochdruckerkrankung, aber es fehlen Langzeitstudien zur Si-
cherheit und Wirksamkeit im Vergleich zur bestmoglichen
Medikamenteneinnahme. Wihrend in SYMPLICITY die Or-
dinationsblutdruckwerte eindrucksvoll gesenkt wurden, wa-
ren die ambulanten 24-Stunden-Blutdruckwerte nach 6 und
12 Monaten nur um wenige Prozent gesenkt. Rezent haben
die Daten der SYMPLICITY-HTN-3-Studie den Enthusias-
mus fiir renale Denervation stark gedimpft. Die Daten die-
ser verblindeten Studie zeigten, dass Blutdrucksenkung nach
interventioneller Nierenarterienablation zwar die Sicher-
heitsendpunkte erfiillte, aber bezogen auf den Studienend-
punkt den systolischen Ordinationsblutdruck iiber 6 Mona-
te signifikant zu senken, nicht besser war als die Scheinthe-
rapie [11].

Bei Patienten mit atherosklerotischer Nierenarteriensteno-
se, Hypertonie und chronischer Niereninsuffizienz zeigte sich
in der rezenten CORAL-Studie erneut, dass Nierenarterien-
stenting das Auftreten klinischer Ereignisse (Endpunkt beste-
hend aus Tod durch kardiovaskuldre oder renale Ereignisse,
Myokardinfarkt, Insult, Hospitalisierung wegen progressiver
renaler Dysfunktion und Nierentransplantation) nicht reduzie-
ren kann, wenn mit einer optimalen medikamentdsen Thera-
pie verglichen wurde [12]. In die Studie wurden 947 Patien-
ten mit angiographisch dokumentierter Nierenarterienstenose
(Stenosegrad mindestens 60 %) randomisiert, bei denen zu-
sdtzliche eine Hypertonie (behandelt mit mindestens 2 An-
tihypertensiva) oder eine chronische Nierenerkrankung be-
stand. Die Randomisierung (1:1) erfolgte entweder in eine
Gruppe mit Stenting und medikamentoser Therapie bzw. in
eine Gruppe mit alleiniger medikamentdser Therapie. Alle
Teilnehmer in beiden Behandlungsgruppen erhielten eine ge-
rinnungshemmende Therapie und andere, protokollbasierte
medizinische Therapien zur Kontrolle der Blutdruck-, Glu-
kose- und Lipidwerte. Uber eine Follow-up-Periode von 43
Monaten unterschied sich die Rate des primdren zusammen-
gesetzten Endpunkts nicht signifikant zwischen jenen Patien-
ten, die Stenting zusitzlich zur optimalen medikamentosen
Therapie erhielten, und denjenigen, die alleine eine optimale
medikamentose Therapie erhielten (35,1 % bzw. 35,8 %; p =
0,58). Im Follow-up wurde eine geringe Reduktion des sys-
tolischen Blutdrucks zugunsten der Stent-Gruppe beobachtet
(2,3 mmHg, 95-%-CI: 4,4 bis -0,2; p = 0,03).

Weitere Highlights der Hypertensiologie
2013

1. ENCODEReD: Meta-analysis of Renal Denervation in 10
European Expert Centers zeigt hohe Non-Responder-Ra-
ten [13, 14]. Diese erste Metaanalyse von Blutdruckverin-
derungen 6 Monate nach renaler Denervation in 10 euro-
pdischen Zentren, die an der European Network Coordina-
ting Research on Renal Denervation Study (ENCOReD)
beteiligt waren, zeigte eine Reduktion des systolischen Or-
dinationsblutdrucks um 17,6 mmHg und des ambulanten
24-Stunden-Blutdrucks um 5,9 mmHg [15]. Die Non-Re-
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sponder-Raten sind mit 10-40 % hoch und im Lichte der
SYMPLICITY-3-Daten plausibel.

. Die Combination of Olmesartan and CCB or Low Dose Di-

uretics in High Risk Elderly Hypertensive Patients Study
(COLM) zeigt, dass > 75-jahrige hypertensive Patienten
mit CCB bessere klinische outcomes und weniger adverse
events haben als mit Diuretika [16].

. Das Second Intensive Blood Pressure Reduction in Acu-

te Cerebral Haemorrhage Trial [17] zeigt, dass intensive
Blutdrucksenkung bei Patienten mit akuter intrazerebraler
Blutung (ICH) sicher und effektiv ist.

Hauptfrage der Studie war, ob Patienten mit akuter ICH,
die innerhalb einer Stunde einen Blutdruck < 140 mmHg
erreichten, gegeniiber der Guideline-geméBen Senkung auf
< 180 mmHg einen Vorteil hitten.

Patienten (n = 2839) mit akuter spontaner ICH und systoli-
schen Blutdruckwerten von 150-220 mmHg wurden inner-
halb von 6 Stunden zur intensiven (n = 1403) oder zur Stan-
dard-Therapiegruppe (n = 1436) randomisiert. Wihrend
der primére Endpunkt Tod und/oder schwere Beeintréch-
tigung in beiden Gruppen gleich war (52 % versus 55,6 %
in der Standardgruppe [OR: 0,87; 95-%-CI: 0,75-1,01; p =
0,06]), traten in der intensiven Behandlungsgruppe weni-
ger schwere Beeintrichtigungen (40 %) auf als in der Stan-
dardgruppe (43,6 %; p = 0,05).

. Die Messung der Blutdruckdifferenz zwischen rechtem und

linkem Arm ldsst das kardiovaskulédre Risiko von neu ma-
nifestierten Hypertonikern mit Diabetes voraussagen [18].
Eine Studie an 727 Diabetikern und 285 Kontrollen zeig-
te, dass Interarm-Blutdruckdifferenzen mit schwererer Ge-
faBerkrankung assoziiert sind und fiir ein erhohtes kardio-
vaskuldres Risiko stehen.

. The Telemonitoring und Self-Management in the Control

of Hypertension trial (TASMIN-SR; ISRCTN87171227)
zeigte, dass Patienten, die ,,Selbstmanagement™ betreiben,
signifikant niedrigere Blutdruckwerte als Kontrollen auf-
wiesen [19].

Das Ziel der Studie war es festzustellen, ob selbststindi-
ge Blutdruckmessungen inklusive der Eigentitration von
Medikamenten bei Hochrisikopatienten effektiv sind
[20]. In der primdren Analyse war der mittlere systoli-
sche Blutdruck in der Selbstmanagement-Gruppe niedriger
(128,2 mmHg; 95-%-CI: 125,9-130,4), verglichen mit der
Standardgruppe (137,8; 95-%-CI: 135,4-140,3), wobei die
Selbstmanagement-Gruppe nach 12 Monaten mehr Antihy-
pertensiva einnahm.

. Kardiovaskuldrer Schutz durch antihyperglykédmische Me-

dikamente: Metformin wurde als First-line-Therapie fiir Di-
abetes mellitus Typ 2 nach den Ergebnissen von UKPDS34
gegeben, die eine 39%ige Risikoreduktion fiir Myokard-
infarkt bei jenen 342 iibergewichtigen T2DM-Patienten
zeigte, die mit Metformin gegeniiber konventioneller Di-
abetes-Therapie behandelt wurden (RR: 0,61; 95-%-CI:
0,41-0,89; p =0,01) [21]. Eine Metaanalyse von 5 rando-
misierten Studien (inklusive UKPDS und ACCORD [22])
zeigte eine 17%ige Reduktion des Risikos fiir nichtfatalen



Myokardinfarkt (OR: 0,83; 95-%-CI: 0,75-0,93) und eine
15%ige Reduktion des Risikos fiir Neuauftreten einer ko-
ronaren Herzkrankheit (OR: 0,85; 95-%-CI: 0,77-0,93) mit
blutzuckersenkender Therapie verglichen mit Standard-
Blutdruckmedikation [23]. Bei den 33.040 T2DM-Patien-
ten in dieser Metaanalyse fand sich kein Unterschied in der
Hiufigkeit von Schlaganfall oder in der Gesamtmortalitit.

B Zusammenfassung

— Die neuen ESC/ESH Hypertension Guidelines vereinfa-
chen Blutdruckziele auf < 140/90 mmHg.

— Ein kausaler Zusammenhang zwischen hohem Blutdruck
und GefidBsteifigkeit scheint erwiesen.

— Die EUROASPIRE-IV-Daten zeigen, dass nur 45 % euro-
piischer Risikopatienten Blutdruck-Zielwerte erreichen.

— Strukturelle Schiden am Herz-Kreislauf-System (Links-
ventrikelhypertrophie und Karotisstenose) sind unabhingi-
ge Risikofaktoren fiir inzidenten Diabetes mellitus bei ar-
terieller Hypertonie — mit einer Verdopplung des Risikos.

— SYMPLICITY HTN-3 zeigte keinen Effekt der renalen
Ablation auf ambulant gemessene Blutdruckwerte vergli-
chen mit einer scheinbehandelten Kontrollgruppe.

— Fiir katheterinterventionelle Methoden zur Blutdruckkon-
trolle wie renale Ablation und Nierenarterienstenting feh-
len positive Daten aus randomisierten Studien.

® Relevanz fiir die Praxis

Der Privalenz der arteriellen Hypertonie in Europa ist
hoch mit 3045 % Anteil an der kardiovaskuldren Ster-
berate. Die vorliegende Zusammenfassung bringt den Le-
ser auf den derzeitigen Stand des Wissens und beleuch-
tet auch sehr rezente Studienergebnisse. Ziel der antihy-
pertensiven Therapie ist die Senkung der Gesamtmorta-
litdt und der kardiovaskuldren Morbiditit und Mortalitét,
damit ist Hypertonie fiir jeden Internisten eine wichtige
Erkrankung.
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