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HYPERTONIE,
BELASTUNG UND
BETA-BLOCKADE

8

K. Stoschitzky

/USAMMENFASSUNG

Ein erhohter systolischer Blutdruck
unter Belastung ist ein unabhangiger
Pradiktor des kardiovaskuldren Risi-
kos. Grolite Aussagekraft scheint ein
auf > 200 mmHg erhohter systoli-
scher Blutdruck nach 6 min stufen-
weiser Belastung mit 100 Watt zu
haben, dabei zeigte die bisher grofte
Studie, daR damit die Wahrschein-
lichkeit eines kardiovaskularen Ereig-
nisses um etwa das 3fache und jene
eines spdteren Ruhe-Hypertonus auf
mehr als das Doppelte ansteigt. Bei
der Therapie eines Belastungs-Hyper-
tonus erwiesen sich vor allem Beta-
Blocker (zusammen mit langwirk-
samen Kalzium-Antagonisten und
ACE-Hemmern) als die Substanzen,
die einen erhohten Blutdruck unter
Belastung am wirksamsten senken.
Studien, die zeigen, daf die Senkung
eines nur unter Belastung erhohten
Blutdrucks auch tatsachlich einen
Benefit bringt, sind derzeit jedoch
noch ausstdndig. Nach heutigem
Stand erscheint spdtestens bei Vorlie-
gen weiterer Risikofaktoren und/oder
Endorganschédden die Therapie einer
reinen Belastungs-Hypertonie zuerst
mit nicht-pharmakologischen und
letztlich auch mit pharmakologi-
schen Mitteln indiziert.

EINLEITUNG

Die Bedeutung einer ,Belastungs-
Hypertonie”, also eines erhchten ar-
teriellen Blutdrucks unter korperli-
cher Belastung, ist bis heute noch in
keinster Weise umfassend unter-
sucht. So wird in den neuesten US-
Richtlinien JNC VII) [1] der Blut-
druck unter Belastung Gberhaupt
nicht erwdhnt und in den jlingsten
gemeinsamen Richtlinien zur arteri-
ellen Hypertonie von ,European
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Society of Hypertension” und
»European Society of Cardiology” [2]
findet man die folgenden Statements:

e Es gibt bis heute noch keine syste-
matische Untersuchung des arteri-
ellen Blutdrucks unter Ergometer-
Belastung.

e Der diastolische Blutdruck unter
Belastung duirfte unbrauchbar
sein.

e Ein Grenzwert zwischen norma-
lem und hypertensivem Bereich
fur den Blutdruck unter Belastung
wurde bis heute nicht definiert.

e Ein Anstieg des systolischen Blut-
drucks auf > 200 mmHg nach 6
min Ergometer-Belastung weist
auf eine Verdoppelung des kar-
diovaskuldren Risikos bei Man-
nern mittleren Alters hin.

e Das Heranziehen des systolischen
Blutdrucks bei Belastung kann als
Routineverfahren bei der Bewer-
tung des arteriellen Blutdrucks
derzeit nicht empfohlen werden.

Tatsachlich liegen bisher umfassen-
dere Untersuchungen zum Thema
,Belastungs-Hypertonie” nur von ei-
ner norwegischen Arbeitsgruppe um
Kjeldsen, Mundal, Sandvik, Thaulow
und Erikssen [3, 4] vor, diese jedoch
an 1999 Patienten mit einer Beob-
achtungszeit von nunmehr 21 Jahren
(41.979 Patientenjahre!) — Zahlen,
aus denen sich doch bereits erste
Schluffolgerungen ziehen lassen.
Eher sparlich sind zum gegenwarti-
gen Zeitpunkt auch Informationen
Uber die Wertigkeit verschiedener
Antihypertensiva in der Behandlung
einer Belastungs-Hypertonie, wéh-
rend ein positiver Einfluf einer sol-
chen Therapie auf Morbiditat und
Mortalitat zur Zeit noch ausstindig ist.

Im folgenden sollen die heute vorlie-
genden Fakten im Hinblick auf eine
Belastungs-Hypertonie und deren The-
rapie kurz zusammengefalst werden.
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DIAGNOSTIK UND \WERTIGKEIT
EINER BELASTUNGS-HYPERTONIE

Sowohl Erfassung als auch prognosti-
sche Wertigkeit einer Belastungs-Hy-
pertonie bei Normotension in Ruhe
sind zum heutigen Zeitpunkt noch
keineswegs restlos geklart. Eine Un-

Abbildung 1: Kardiovaskuldre Morta-
litat Uber 21 Jahre (Nachdruck mit
Genehmigung von Lippincott, Williams &
Wilkins aus: [3]), abhdngig von:

a) Systolischer Blutdruck in Ruhe (+ 65 %)
b) Systolischer Blutdruck nach 6 min Be-
lastung (+ 83 %)

¢) Systolischer Blutdruck bei maximaler
Belastung (+ 55 %)
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tersuchung von 1999 an normo-
tensiven und ,gesunden” Mannern,
die jedoch unter Belastung erhchte
Blutdruckwerte zeigten, kam nach
einer Beobachtungsdauer von nun-
mehr 21 Jahren zu den folgenden
Schlussen (Abb. 1): Signifikante
Pradiktoren kardiovaskuldrer Mortali-
tat sind sowohl der systolische Blut-
druck in Ruhe (+ 65 %), der systo-
lische Blutdruck nach 6 min Bela-
stung bei 100 W (+ 83 %), als auch
der systolische Blutdruck bei maxi-
maler Belastung (+ 55 %). Im Ver-
gleich mit den anderen beiden Para-
metern verliert dabei jedoch der
Blutdruck unter maximaler Belastung
weitgehend seine Bedeutung. Die
grofite Aussagekraft liegt also offen-
sichtlich nicht beim maximalen Blut-
druck unter Belastung, sondern viel-
mehr bei der Anstiegsgeschwindig-
keit des Blutdrucks unter Belastung
und vor allem bei der Hohe des Blut-
drucks nach 6 min mit einer Bela-
stung von 100 Watt [3].

Die gleiche Arbeitsgruppe beschrieb
mit der gleichen Kohorte von Patien-
ten bereits 1996, da der Blutdruck
unter Belastung ein besserer Pradik-
tor von Myokardinfarkt-bedingter
Morbiditat und Mortalitét als der
Ruheblutdruck ist und daf ein frih-
zeitiger Anstieg des systolischen
Blutdrucks unter Belastung ein weite-
rer prognostischer Hinweis auf eine
erhohte Mortalitat durch Myokardin-
farkt bei ansonsten gesunden Man-
nern mittleren Alters mit nur gering
erhohtem Ruheblutdruck ist.

Diese pradiktive Wertigkeit einer
Belastungs-Hypertonie scheint je-
doch vor allem bei Gesunden, nicht
jedoch bei Patienten mit KHK und/
oder Herzinsuffizienz zu gelten: So
konnten etwa Fagard et al. [5] zei-
gen, daB bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz ein niedrigerer systolischer
Blutdruck unter Belastung mit einer
hoheren Mortalitat und einer hohe-
ren Anzahl kardiovaskuldrer Ereignis-
se verbunden ist — hier kénnte ein
niedrigerer arterieller Druck unter
Belastung eher auf ein bereits beson-
ders schwaches Herz als auf ,,Normo-
tension unter Belastung” hinweisen.
Weiters berichten etwa Lauer et al.
[6], dal bei Patienten, die wegen des
Verdachts einer KHK einer Herz-
katheteruntersuchung unterzogen
werden, ein hoherer Blutdruck unter
Belastung mit einer geringeren Wahr-
scheinlichkeit einer KHK verbunden
ist — auch hier konnte ein etwas ho-
herer Blutdruck unter Belastung eher
auf ein ,gesundes Herz” als auf eine
Hypertonie mit schlechter Prognose
hinweisen.

Eine Belastungs-Hypertonie kann je-
doch auch noch weitere Konsequen-
zen nach sich ziehen: Ergebnisse von
Allison et al. [7] lassen erwarten, dal’
eine Belastungs-Hypertonie die Wahr-
scheinlichkeit eines schwerwiegen-
den kardiovaskularen Ereignisses auf
das 3,6fache erhoht, und dal® bei
normotensiven Patienten mit Bela-
stungs-Hypertonie die Wahrschein-
lichkeit eines spater einmal erhohten
Ruheblutdrucks auf das 2,4fache

steigt. Weiters fanden Kurl et al. [8],
daf vor allem ein schneller Anstieg
des systolischen Blutdrucks unter Be-
lastung (um mehr als 20 mmHg/Mi-
nute) das Schlaganfallrisiko auf das
2,3fache erhoht (Tab. 1). Aufschluf-
reich auch die Ergebnisse von Fossum
et al. [9]: Sie fanden, daR ein erhoh-
ter systolischer Blutdruck nach 6 min
Belastung mit 100 Watt bei anson-
sten gesunden Personen sowohl ein
Indikator fiir eine gestorte Insulin-
Sensitivitat als auch eine gestorte ar-
terielle Relaxation ist. So lag der mi-
nimale arterielle Widerstand im Un-
terarm nach 10 min Ischdmie bei

Abbildung 2: Wirkung eines selekti-
ven und eines nicht-selektiven
Beta-Blockers auf den arteriellen
Blutdruck in Ruhe und bei Bela-
stung: Die Blutdruck-Senkung un-
ter Belastung betrug etwa 20
mmHg (p < 0,05) (Nachdruck mit
Genehmigung von Elsevier aus: [10]).
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Tabelle 1: Systolischer Blutdruck (RRsyst, in Ruhe und bei Belastung) und Schlaganfallrisiko (1026 Ménner mit arteriel-
lem Hypertonus, jedoch ohne KHK und vorherigen Insult, wurden tber 10 Jahre beobachtet) (mod. nach [8])

Risikofaktor (Blutdruckanstieg = 1 SD)

RRsyst in Ruhe (+17 mmHg)
RRsyst vor Belastung (+22 mmHg)

RRsyst nach 2 min Belastung (+25 mmHg)
RRsyst nach 4 min Belastung (+25 mmHg)
RRsyst-Anstieg / min Belastung (+19 mmHg)
Maximaler RRsyst bei Belastung (+27 mmHg) 1,11
RRsyst 2 min nach Belastung (+ 28 mmHg)
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Alle Insulte (n = 46)

1,42 (p=0,01)
1,38 (p=0,01)
1,46 (p=0,006)
1,52 (p=0,002)
2,32 (p=0,01)
(p=0,51)
1,63 (p=0,002)

Ischamische Insulte (n = 38)

1,41 (p=0,02)
1,39  (p=0,02)
1,38 (p=0,04)
1,51 (p=0,004)
2,32 (p=0,02)
1,14 (p=0,44)
1,69  (p=0,002)
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Personen mit Belastungs-Hypertonie
deutlich hoher als bei jenen mit ei-
nem normalen Blutdruckverhalten
unter Belastung, ein klarer Hinweis
auf bereits bestehende strukturelle
Veranderungen der Arterien bei
Belastungshypertonie.

THERAPIE EINER BELASTUNGS-
HYPERTONIE

Bereits 1980 konnten Leenen et al.
[10] die gute Wirkung eines selekti-
ven (Atenolol) und eines nicht-selek-
tiven Beta-Blockers (Propranolol) auf
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den arteriellen Blutdruck sowohl in
Ruhe als auch bei Belastung zeigen:
die Blutdruck-Senkung unter Bela-
stung betrug dabei etwa -20 mmHg
(p < 0,05) (Abb. 2). Floras et al. [11]
fanden 1985, dafs B,-selektive Beta-
Blocker (Atenolol -23 mmHg und
Metoprolol -21 mmHg, beide p <
0,05) den Blutdruck unter Belastung
besser senken als nicht-selektive
Substanzen wie Propranolol oder
Beta-Blocker mit ISA wie Pindolol.

In einer jungeren Studie verglichen
Arita et al. [12] die Wirkung von Al-
pha-Blockern, Beta-Blockern, lang-
und kurzwirksamen Kalzium-Antago-
nisten, ACE-Hemmern und Diuretika
auf einen erhohten Belastungs-Blut-
druck. Dabei fiihrten nur Beta-Blok-
ker ohne intrinsische sympathomime-

tische Aktivitat, langwirksame Kalzi-
um-Antagonisten und ACE-Hemmer
zu einer signifikanten Senkung des
Blutdrucks und der Herzfrequenz un-
ter Belastung, wéahrend kurzwirksa-
me Kalzium-Antagonisten, Alpha-
Blocker und Diuretika diese Wirkung
nicht zeigten. Nachdem aus physio-
logischer Sicht der Anstieg des Blut-
drucks unter Belastung vor allem
durch eine vermehrte Aktivitat des
Sympathikus zustande kommt, ist aus
pharmakologischer Sicht von Beta-
Blockern am ehesten ein kausaler
Effekt zu erwarten. Mit Beta-Blockern
der 3. Generation, wie Carvedilol
(mit zusatzlicher Alpha-Blockade)
und Nebivolol (mit zusatzlicher
vasodilatierender Wirkung tber den
Nitrat-Mechanismus), liegen bis heu-
te keine Untersuchungen tber ihre
Wirkung auf den arteriellen Blut-
druck unter Belastung vor, obwohl
von diesen vielversprechende Ergeb-
nisse zu erwarten waren.

Noch deutlicher fdllt jedoch bei
Belastungs-Hypertonie ein Fehlen
von Studien auf, die zeigen, daB die
medikamentdse Senkung eines inad-
aquat erhohten arteriellen Blutdrucks
bei Belastung auch tatsachlich eine
Reduktion von Morbiditat und/oder
Mortalitat bringt, und damit fehlen
naturgemald auch klare Empfehlun-
gen, welche Gruppe von Antihyper-
tensiva denn zur Senkung einer
Belastungs-Hypertonie am geeignet-
sten ware. Es kann daher zum gegen-
wartigen Zeitpunkt nur empfohlen
werden, solche Substanzen zu ver-
wenden, bei denen eine klare blut-
drucksenkende Wirkung unter Bela-
stung bereits gezeigt wurde (Beta-
Blocker, ACE-Hemmer, langwirk-
same Ca-Antagonisten) bzw. die Aus-
wahl des Antihypertensivums ent-
sprechend den neuesten Guidelines
zur medikamentosen Behandlung
des (Ruhe-) Hypertonus [1, 2] vom
Vorliegen zusétzlicher Risikofakto-
ren, kardiovaskularer Begleiterkran-
kungen und/oder Endorganschaden
abhangig zu machen.
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