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Control of Hypertension in patients with peripheral artery disease

Hypertoniekontrolle bei Patienten mit peripherer Arterienerkrankung
(PAVK)

D. L. Clement

University of Ghent, Belgium

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) ist bis
heute ein Stiefkind im Bereich der kardiovaskuldren Erkran-
kungen. Die Claudicatio intermittens der unteren Extremitd-
ten, die die héufigste klinische Manifestation der PAVK dar-
stellt, wurde von Forschern sogar als geringfiigiges Problem
betrachtet — obwohl sie die Lebensqualitit der Betroffenen
oftmals einschrénkt. Allerdings sind viele Patienten mit nach-
gewiesener PAVK asymptomatisch, in diesen Fillen wird die
PAVK nur bei Komplikationen oder nichtinvasiven Tests wie
der Bestimmung des Knochel-Arm-Index (ABI) entdeckt. Die
hiufigste Ursache fiir PAVK ist die Atherosklerose. Im Zu-
sammenhang mit diesem speziellen Hintergrund wurde in
der letzten Dekade eine hohe kardiovaskuldre Morbiditit und
Mortalitit bei symptomatischer, aber auch asymptomatischer
PAVK festgestellt. Die Hypertonie ist ebenfalls ein Risikofak-
tor fiir Atherosklerose und kardiovaskuldre Erkrankungen in-
klusive PAVK. Offenbar ist das kardiovaskulidre Gesamtrisiko
deutlich erhoht, wenn PAVK und Hypertonie gemeinsam auf-
treten. Es gibt keinen Konsens zur spezifischen Therapie von
Hypertonie bei PAVK-Patienten, weil nur eine limitierte An-
zahl an kontrollierten Studien zur antihypertensiven Therapie
in dieser speziellen Patientenpopulation vorliegt [1]. In die-
sem kurzen Review soll ein Zugang zu dieser klinischen Fra-
gestellung skizziert werden.

Epidemiologie

PAVK ist eine hdufige klinische Konstellation. Dem Ro-
se-Questionnaire zufolge liegt die Pridvalenz von Claudica-
tio intermittens bei Minnern unter 50 Jahren bei 1,5 %, iiber
50 Jahren bei 4-5 % und im Alter von 70 Jahren bei bis zu
10 %. Bei Frauen ist die Privalenz bei den unter 50-jdhrigen
niedriger, aber tiber 60 Jahre entspricht sie jener der Ménner
[2]. Auch ist die klinische Symptomatik bei Frauen oftmals
schwerer als bei Minnern. Diese Zahlen sollten vor dem Hin-
tergrund betrachtet werden, dass die Privalenz von asympto-
matischer PAVK doppelt so hoch ist wie jene der klinischen
Claudicatio. Daher liegt die Zahl der PAVK-Patienten erstaun-
lich hoch, vor allem im hoheren Alter.

*Ubersetzter Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der European Socie-
ty of Hypertension, redigiert von J. Slany
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Klinische Fragestellungen

Die PAVK ist bekannt als ein wichtiger Marker fiir systemi-
sche Atherosklerose [3]; Symptome, sofern vorhanden, kon-
nen aufgrund der peripheren Extremitétenischdmie, aber auch
durch koronare und / oder zerebrovaskulidre Probleme auftre-
ten. Daraus folgt, dass das klinische Syndrom der Claudica-
tio intermittens eine neue Dimension bekommen hat, denn ne-
ben den Symptomen von Beinschmerzen wihrend Bewegung
und dem Risiko einer kritischen Extremitdtenischdmie wird
sie hdufig von Symptomen und Anzeichen aus dem koronaren
oder zerebralen Bereich und deren Komplikationen beglei-
tet. Die REACH-Studie (Reduction of Atherothrombosis for
Continued Health Registry) konnte zeigen, dass das Risiko fiir
kardiovaskuldren Tod, Myokardinfarkt oder Hospitalisierung
nach 1 bzw. 3 Jahren bei PAVK-Patienten hoher ist als bei Pa-
tienten mit koronarer Herzerkrankung [4].

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir PAVK sind Alter, Rauchen
und Ubergewicht. Es liegt ein auffilliger Zusammenhang
von Diabetes mellitus und atherosklerotischer Gefiflerkran-
kung vor. Zusitzliche Risikofaktoren umfassen Hyperlipida-
mie, Hypertonie und Hyperhomozysteindmie [5, 6]. Kiirzlich
wurden neue subklinische Marker beschrieben [7]. Dariiber
hinaus besteht eine starke unabhingige Assoziation zwischen
PAVK und erhohter Insulinresistenz [8] — dies konnte zum
Teil die Verbindung zu Diabetes mellitus erkldren. Auch Ent-
ziindungsparameter sind erhoht [9].

Hypertonie ist mit einem zwei- bis dreifachen Anstieg des
Claudicatio-Risikos assoziiert [4, 5]. Umgekehrt weisen
PAVK-Patienten ein signifikant erhohtes Risiko fiir Hyper-
tonie auf. Insbesondere die systolische Hypertonie zeigt eine
hohe Privalenz bei PAVK-Patienten, hochstwahrscheinlich
aufgrund erhohter Steifigkeit der groflen Arterien [10].

Diagnostik bei PAVK

Die klinische Diagnose der PAVK wird durch eine eingehen-
de klinische Untersuchung mit besonderem Augenmerk auf
die Palpation der Pulse sowie Auskultation von Gefillge-
rduschen gestellt; sogar die einfache Palpation beider Fufar-
terien kann wertvolle Hinweise ergeben. Die klinische Un-
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tersuchung kann durch die Messung des Knochel-Arm-Index
(ABI) ergiinzt werden. Diese beinhaltet eine Messung des sys-
tolischen Blutdrucks mittels eines einfachen Doppler-Ultra-
schallgerites an beiden Fuflarterien; der erhaltene Druckwert
wird durch den systolischen Blutdruck der Armarterie divi-
diert. Diese Methodik ist einfach, rasch durchzufiihren, nicht
invasiv und kostengiinstig. Normalwerte liegen zwischen 0,9
und 1,0; niedrigere Werte deuten auf das Vorhandensein einer
Verengung in der peripheren Zirkulation hin, Werte iiber 1,3
auf eine Arterienversteifung im untersuchten Areal.

Zwischen ABI und kardiovaskulédrer Event-Rate konnte nach
3 und 5 Jahren eine auffallende inverse Korrelation gezeigt
werden [11]: je niedriger der ABI, desto hoher die Event-Rate.
ABI korreliert signifikant mit der Langzeit-Prognose [12], so-
gar nach Adaptierung fiir alle reguldren Framingham-Risiko-
faktoren. Es wird daher empfohlen, bei allen Risikopatienten
den ABI zu bestimmen, nicht nur zur Diagnostik einer PAVK,
sondern zur Einschitzung des gesamten kardiovaskulidren Ri-
sikos.

Behandlung von Hypertonie und
Claudicatio intermittens

Die Behandlung sollte auf die Verbesserung der lokalen
Symptomatik in den Beinen, Blutdruckkontrolle und Absen-
kung des kardiovaskuldren Gesamtrisikos abzielen. Fiir die
lokale Symptomatik gelten die allgemeinen Regeln der Life-
style-Anpassung: regelméBige Bewegung und Rauchstopp.
Die gebriuchlichsten Medikamente zur Behandlung der Clau-
dicatio sind Naftidrofuryl [13], das auch die Lebensqualitét
verbessert [14], und Cilostazol, ein Phosphodiesterase-Hem-
mer, der hiufig in den USA und Japan angewendet wird [15].
In der NHANES-Studie zeigte sich unter einer verbesserten
Erndhrung eine verringerte Pravalenz von PAVK unabhingig
von traditionellen Risikofaktoren [16].

Hinsichtlich einer Verlidngerung der Gehstrecke bei Claudi-
catio gibt es keine iiberzeugende Evidenz fiir eine Uberlegen-
heit einer bestimmten antihypertensiven Medikation. Ebenso
liegt kein Nachweis vor, dass eine bessere Blutdruckkontrol-
le bei PAVK-Patienten mit einem bestimmten antihypertensi-
ven Medikament erzielt werden kann. Gering bessere Resul-
tate liegen fiir ACE-Hemmer vor; in manchen Studien konn-
te eine verbesserte Durchblutung der Muskeln gezeigt wer-
den sowie eine geringfiigige Verbesserung der Gehstrecke [1].
Entgegen allgemeiner Meinung gibt es keine abtrigliche Wir-
kung von Betablockern auf die Gehstrecke [17, 18]; hingegen
konnten die neueren Betablocker mit vasodilatatorischen Ei-
genschaften wie Nebivolol die Gehstrecke verbessern. Zusitz-
lich konnte der protektive Effekt von Betablockern die Pro-
gnose verbessern. Dennoch ist es ratsam, bei Patienten mit
kritischer Extremitétenischdmie andere antihypertensive Me-
dikamente zu wihlen, z. B. solche, die die Insulinsensitivi-
tét giinstig beeinflussen, da viele PAVK-Patienten eine erhoh-
te Insulinresistenz aufweisen [8].

Der Blutdruck sollte gemifl den ESC-ESH-Guidelines abge-
senkt werden [19]. Der Zielwert, auf den der Blutdruck bei
PAVK-Patienten gesenkt werden sollte, ist jedoch nicht ein-
deutig definiert. Die ESH-ESC-Guidelines von 2007 [19]

empfehlen, dass bei diabetischen Patienten mit Hypertonie der
Blutdruck auf 130/80 mmHg oder niedriger gesenkt werden
sollte, anstatt der normal empfohlenen 140/90 mmHg [An-
merkung: Diese Empfehlung wurden in den ESH-ESC-Guide-
lines 2013 auf unter 140 mmHg systolisch gedndert]. Epide-
miologische Studien konnten zeigen, dass bei PAVK das Risi-
ko #hnlich hoch liegt wie bei Diabetes; daher erscheint es lo-
gisch, fiir Patienten mit Hypertonie und PAVK die gleichen
Zielwerte anzunehmen wie fiir diabetische Patienten. Dieser
Frage sollte weiter nachgegangen werden, da sie bisher in der
Literatur nicht suffizient untersucht wurde. Bei Patienten mit
sehr niedrigen ABI-Werten empfiehlt sich eine ABI-Kontrolle
wihrend der antihypertensiven Behandlung.

Bei manchen PAVK-Patienten liegen Abnormalititen in ande-
ren Gefillen vor, z. B. in den Armarterien, was bei der Blut-
druckmessung Probleme bereiten kann. Daher ist eine wie-
derholte genaue Blutdruckmessung an beiden Armen essen-
tiell. Die Einschétzung der Langzeitprognose kann bei diesen
Hochrisikopatienten durch 24-h-Blutdruckmessung verbes-
sert werden [20].

Kontrolle des kardiovaskularen Risikos

Da PAVK-Patienten ein eindeutig erhohtes kardiovaskuld-
res Risiko aufweisen, sollte alles unternommen werden, um
dieses abzusenken. So sollte eine Antiplittchen-Therapie
mit Aspirin oder Clopidogrel bei allen PAVK-Patienten ver-
schrieben werden [1, 15], da die ,,Antithrombotic Trialists’
Collaboration“-Metaanalyse eine signifikante Abnahme kar-
diovaskuldrer Events durch Antiplittchen-Medikation an ei-
ner grofen Gruppe von PAVK-Patienten zeigte [21]. Hin-
sichtlich ACE-Hemmern ergaben Daten der HOPE-Studie,
dass der ACE-Hemmer Ramipril die kardiovaskuldre Morbi-
ditdt und Mortalitédt bei Hochrisikopatienten signifikant ab-
senkte [22]. Zusitzlich konnte die ,,Heart Protection Study*
(HPS) zeigen, dass die Gabe von Statinen bei diesen Patien-
ten das Risiko signifikant senkte [23]. Dieser Gesamtansatz
(Gabe von Antiplittchenmedikation, Statinen und ACE-Hem-
mern) erfordert den Einsatz von zahlreichen Medikamenten —
dies neben der blutdrucksenkenden Therapie — und setzt grofe
Bemiihungen zur Verbesserung der Patientencompliance vor-
aus. Bemerkenswert ist der Umstand, dass im zuvor erwéhn-
ten REACH-Registry [4] die PAVK-Patienten eine schlech-
tere Kontrolle von Blutdruck sowie Risikofaktoren aufwie-
sen als Patienten mit koronarer oder zerebraler Gefial3erkran-
kung [24]. In Zukunft sollten Kosten-Nutzen Berechnungen
durchgefiihrt werden, um zu zeigen, ob die Kosten dieses Ge-
samtansatzes durch den Nutzen, der durch die Reduktion des
deutlich erhohten Risikos bei diesen Patienten entsteht, aufge-
wogen werden.

Konklusion (Tabelle 1)

Bei PAVK-Patienten mit Hypertonie ist das kardiovaskulire
Gesamtrisiko substanziell erhoht. Es sollten daher alle Bemii-
hungen unternommen werden, um den Blutdruck anhaltend
auf 140/90 mmHg bzw. darunter zu senken. Dies kann durch
alle antihypertensiven Medikamente erreicht werden. Fiir
ACE-Hemmer scheint jedoch — neben den blutdrucksenken-
den Eigenschaften — ein leicht giinstigerer Effekt in der Ver-

J HYPERTON 2015; 19(4) 125



Tabelle 1: Hypertonie-Behandlung bei PAVK-Patienten

— PAVK - egal ob symptomatisch oder nicht — erhoht das Risiko
kardiovaskuldrer Morbiditat und Mortalitat.

— Hypertonie erhoéht das Risiko bei PAVK-Patienten zusétzlich.

— Eine effektive Blutdruckkontrolle ist wichtiger als die Wahl eines
spezifischen antihypertensiven Medikaments.

— Das Management des kardiovaskularen Gesamtrisikos durch An-
tiplattchen-Medikation, ACE-Hemmer und Statine ist essentiell.

besserung der Gehstrecke und des Risikos zu existieren. Die
wichtigste Manahme bei PAVK-Patienten zielt jedoch auf die
Reduktion des kardiovaskuldren Gesamtrisikos ab, was durch
die zusitzliche Gabe zur antihypertensiven Therapie von An-
tiplattchenmedikation, Statinen und ACE-Hemmern erreicht

werden kann.

Literatur:

1. De Buyzere ML, Clement DL. Management
of Hypertension in peripheral arterial disease.
Prog Cardiovasc Dis 2008; 50: 238-63.

2. Duprez D. Natural history and evolution of
peripheral obstructive arterial disease. Int
Angiol 1992; 11: 165-8.

3. Clement DL, Boccalon H, Dormandy J, et al.

A clinical approach to the management of the
patient with coronary (Co) and/or carotid (Ca)
artery disease who presents with leg ischae-
mia (Lis). Int Angiol 2000; 19: 97-125.

4. Alberts MJ, Bhatt DL, Mas JL, et al. Three
year follow up and event rates in the interna-
tional Reduction of Atherothrombosis for con-

126 J HYPERTON 2015; 19 (4)

tinued Health Registry (REACH). Eur Heart J
2009; 19: 2318-26.

5. Kannel WB, D'Agostino RB, Wilson PW, et
al. Diabetes, fibrinogen and risk of cardiovas-
cular disease: the Framingham experience.
Am Heart J 1990; 120: 672-6.

6. Fowkes FG, Hously E, Riemersma RA, et al.
Smoking, lipids, glucose intolerance, and
blood pressure as risk factors for peripheral
atherosclerosis compared with ischemic heart
disease in the Edinburgh Artery Study. Am J
Epidemiol 1992; 135: 331-40.

7. Khawaja FJ, Kullo 1J. Novel markers of pe-
ripheral arterial disease Vasc Med 2009; 14:
381-92.

8. Pande RL, Perlstein TS, Beckman JA,
Creager MA. Association of insulin resistance
and inflammation with peripheral arterial dis-
ease. Circulation 2008: 118: 33-41.

9. Criqui MH, Denenberg LO, Ridker PM, et al.
Biomarkers in peripheral arterial disease pa-
tients and near- and longer-term mortality. J
Vasc Surg 2010; 52: 85-90.

10. Safar M, Priollet P, Luizy F, et al. Periph-
eral arterial disease and isolated systolic hy-
pertension: the ATTEST study. J Hum Hypert
2009: 23: 182-7.

11. Diehm C, Allenberg JR, Pittrow D, et al.
German epidemiological trial on ankle brachi-
al index Study Group. Circulation 2009; 24:
2053-61.

12. Fowkes FG, Murray GD, Butcher J, et al.
Ankle brachial index combined with Framing-
ham Risc Score to predict cardiovascular
events and mortality: a meta-analysis. JAMA
2008; 300: 197-208.

13. Boccalon H, Lehert P, Mosnier M. Effect of
naftidrofuryl on physiological walking dis-
tance in patients with intermittent claudica-
tion. Ann Cardiol Angiol 2001; 50: 175-82.

14. Spengel F, Clement D, Boccalon H, et al.
Findings of the Naftidrofuryl in Quality of Life
(NIQUOL) European Study program. Int Angiol
2002; 21: 20-7.

15. Hiatt WR. Medical treatment of peripher-
al arterial disease and claudication. N Engl J
Med 2001; 344: 1608-21.

16. Lane JS, Magno CP, Lane KT et al. Nutri-
tion impacts the prevalence of peripheral ar-
terial disease in the United States. J Vasc
Surg 2008; 48: 897-904.

17. Bogaert M, Clement DL. Lack of influence
of propranolol and metoprolol on walking dis-

tance in patients with chronic intermittent
claudication. Eur Heart J 1983; 4: 203-4.

18. Radack K, Deck C. Beta-adrenergic block-
er therapy does not worsen intermittent clau-
dication in subjects with peripheral arterial
disease: a meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Arch Intern Med 1991; 151:
1769-76.

19. 2007 European Society of Hypertension-
European Society of Cardiology. Guidelines
for the management of arterial hypertension.
J Hypertens 2007; 25: 1105-87.

20. Clement DL, De Buyzere ML, De Bacquer
DA, et al; for the office versus ambulatory
pressure study investigators. Prognostic value
of ambulatory blood pressure recordings in
patients with treated hypertension. N Engl J
Med 2003; 348: 2407-15.

21. Antithrombotic Trialists’ Collaboration.
Aspirin in the primary and secondary preven-
tion of vascular disease. Lancet 2009; 373:
1849-60.

22. Yusuf S, Sleight P, Pogue J, et al. Effects
of an angiotensin-converting-enzyme inhibi-
tor, ramipril, on cardiovascular events in high-
risk patients. The Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study Investigators. N Engl J Med
2000; 342: 145-53.

23. Heart Protection Study Collaborative
Group (HPSCG). MRC/BHF Heart protection
study of cholesterol lowering with simvasta-
tin in 20,536 high-risk individuals: a ran-
domised placebo-controlled trial. Lancet
2002; 360: 7-22.

24. Mechtouff L, Touze E, Steg PG, et al.
Worse blood pressure control in patients with
cerebrovascular or peripheral arterial disease
compared to coronary artery disease. J Intern
Med 2010; 267: 621-33.



Mitteilungen aus der Redaktion

Abo-Aktion

Wenn Sie Arzt sind, in Ausbildung zu einem éarztlichen Beruf, oder im Gesundheitsbereich tatig,
haben Sie die Moglichkeit, die elektronische Ausgabe dieser Zeitschrift kostenlos zu beziehen.

Die Lieferung umfasst 4-6 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Das e-Journal steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB) zur Verflgung und ist auf den meisten der
markttblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

V] Bestellung kostenloses e-Journal-Abo

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

VI Bilddatenbank 1 Artikeldatenbank V1 Fallberichte

Haftungsausschluss

Die in unseren \Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/abo/index.html
https://www.kup.at/db/abbildungen.html
https://www.kup.at/db/index.html
https://www.kup.at/db/index.html

