JOURNAL FUR HYPERTONIE

SIOSTRZONEK P
L age- At ses eocl o uchiat.d td ke. ‘Y gV a recto s

Jousra fir v etor e-4Aust-a Joura of v eteso 2002
6 (So~ re " eft 3) 5r-60

www.kup.at/hypertonie

ZEITSCHRIFT FUR HOCHDRUCKERKRANKUNGEN

Krause & Pachemegg GmbH - VERLAG fur MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz ~ [EEmacea e


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/hypertonie
www.kup.at/db/index.html

Hypertonie

Datenschutz:

Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und
werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten
werden vom Verlag ausschlieBlich fiir den Versand
der PDF-Files des Journals fiir Hypertonie und
eventueller weiterer Informationen das Journal be-
treffend genutzt.

Lieferung:

Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe
des Journals fur Hypertonie. Sie werden per E-Mail
informiert, durch Klick auf den gesendeten Link er-

halten Sie die komplette Ausgabe als PDF (Umfang
ca. 5-10 MB). AuRerhalb dieses Angebots ist keine

Lieferung moglich.

Abbestellen:

Das Gratis-Online-Abonnement kann jederzeit per
Mausklick wieder abbestellt werden. In jeder Benach-
richtigung finden Sie die Information, wie das Abo
abbestellt werden kann.

e-Abo kostenlos

Das e-Journal
Journal fiir Hypertonie

v steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB)
stets internetunabhangig zur Verfligung

v kann bei geringem Platzaufwand
gespeichert werden

v ist jederzeit abrufbar

v bietet einen direkten, ortsunabhangigen
Zugriff

v ist funktionsfahig aufTablets, iPads
und den meisten marktiiblichen e-Book-
Readern

v ist leicht im Volltext durchsuchbar

v umfasst nebenTexten und Bildern
ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

www.kup.at/hypertonie



https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl

P Siostrzonek

MANAGEMENT DES HOCHDRUCK-
PATIENTEN BEI ANGINA PECTORIS

ANGINA PECTORIS UND
HYPERTONIE

Die arterielle Hypertonie stellt einen
bedeutenden unabhangigen Risiko-
faktor fur das Auftreten einer koro-
naren Herzerkrankung (KHK) dar [1].
Bei Bestehen einer linksventrikuldren
Hypertrophie (LVH) nimmt das Risiko,
an einer koronaren Herzerkrankung
zu leiden, weiter zu. In der Framing-
ham Studie wiesen Patienten mit
zusatzlicher LVH gegentber Patien-
ten mit Hypertonie ohne LVH 3 x so
haufig klinische Symptome einer KHK
auf [2]. Obwohl Schlaganfall und
Niereninsuffizienz als typische Hyper-
tonie-verursachte Komplikationen
gelten, stellt die KHK die haufigste
Todesursache bei Patienten mit arte-
rieller Hypertonie dar (Abb. 1) Zu-
dem weisen koronarkranke Patienten
mit und ohne Infarkt bei Vorliegen
einer LVH eine deutlich schlechtere
Prognose auf.

Kardiovaskuldre Morbiditit und Mor-
talitat des Hypertonikers werden
vorwiegend durch den systolischen
Blutdruckwert determiniert [3]. Erst
in den letzten Jahren wurde die Be-
deutung der vorwiegend beim alte-
ren Patienten haufig anzutreffenden,
isolierten systolischen Hypertonie
und der erhohten Blutdruckampli-
tude in Hinblick auf das kardio-
vaskuldre Risiko erkannt.

PATHOPHYSIOLOGIE UND
KLINIK

Das Bestehen eines langjahrigen
Hypertonus fihrt an Myokard und
Koronargefassen zu einer Reihe von
funktionellen und strukturellen Ver-
anderungen. Diese betreffen eine
generalisierte gestorte Endothel-
funktion, die Proliferation glatter

Gefalmuskelzellen, eine perivasku-
lare und myokardiale Fibrose sowie
das Auftreten eines koronaren und
myokardialen Remodelings [4]. Das
Vorliegen einer ,small vessel disease”
mit LVH bedingt eine eingeschrankte
Koronarreserve, was verstindlich
macht, dall Hypertoniker hiufig an
pektanginosen Beschwerden leiden,
ohne daf angiographisch signifikante
Verdnderungen vorliegen mussen.
Andererseits wird bei intermittieren-
den Blutdruckanstiegen mit gleich-
zeitig einhergehenden Brustschmerzen
sehr haufig nicht an das Vorliegen
einer signifikanten Koronarstenose
gedacht. Derartige Blutdruckreak-
tionen stellen in der Tat aber ein
nicht ungewohnliches Reaktions-
muster bei Auftreten eines schmerz-
haften Angina pectoris-Anfalls dar
und nicht selten liegt gerade bei die-
sen Patienten eine besonders kritische
Koronarstenose vor.

WERTIGKEIT NICHT-INVASIVER
DIAGNOSTISCHE METHODEN
BEI HYPERTONIE

Die Ergometrie mit Belastungs-EKG
stellt den gebrauchlichsten Test zum
Nachweis belastungsinduzierter
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Koronarischdmie dar. Entsprechend
einer Metaanalyse werden Sensitivi-
tat und Spezifitat dieser Methode mit
68 % bzw. 77 % angegeben. Veran-
derungen im Ruhe-EKG verringern
die diagnostische Aussagekraft des
Belastungs-EKGs. Dementsprechend
ist besonders bei Patienten mit Links-
hypertrophie und Repolarisations-
storungen die Aussagekraft erheblich
eingeschrankt. Dartiber hinaus kon-
nen bei Hypertonikern selbst bei
unauffalligem Ruhe-EKG ST-Strecken-
senkungen unter Belastung auftreten,
ohne daf eine signifikante KHK vor-
liegt [5]. Es ist unklar, ob es sich hier
tatsdachlich um falsch positive Befun-
de handelt oder ob diese Verdnde-
rungen dem Auftreten einer Myo-
kardischamie infolge einer einge-
schriankten Koronarreserve entspre-
chen. Zusammenfassend erscheint
die Ergometrie mit Belastungs-EKG
zur Diagnose einer signifikanten
KHK daher kaum geeignet, eine un-
aufféllige Ergometrie bis zu hoher
Belastungsstufe schliel’t relevante
Koronarverdnderungen aber weitge-
hend aus. Die Ergometrie bietet zu-
satzlich die Moglichkeit, das Blut-
druckverhalten unter korperlicher
Arbeit mit und ohne medikamentoser
Therapie zu kontrollieren.

Die Myokardszintigraphie stellt mit
einer Sensitivitdt und Spezifitat von
jeweils 80-90 % ebenfalls ein eta-

Abbildung 1: Kardiovaskuldre Ereignisse bei Patienten mit und ohne arterieller
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bliertes Verfahren zur Diagnostik der
KHK dar. Auch die Wertigkeit dieser
Methode ist bei Vorliegen einer Hy-
pertonie eingeschrankt. In einer Stu-
die an 172 Hypertonikern mit unauf-
falligen Koronargefdssen konnten
etwa bei 31 % aller Patienten falsch
positive Befunde mittels TI201 Szinti-
graphie erhoben werden und bei
Vorliegen einer LVH betrug dieser
Anteil gar 59 % [6]. Andere Studien
konnten allerdings zeigen, dal die
diagnostische Aussagekraft sowohl
der TI201-SPECT als auch der T99m-
sestMIBI-SPECT-Verfahren auch bei
Patienten mit Hypertonie mit und
ohne LVH weitgehend erhalten ist.

Als weiteres diagnostisches Verfah-
ren ist gerade beim Hypertoniker die
Dobutamin-Stress-Echokardiographie
zu nennen, die sich in diesem Kol-
lektiv dem Belastungs-EKG als deut-
lich tberlegen erweist. Das erhohte
koronare Risiko des Hypertonikers
und die genannten Einschrankungen
der nicht invasiven Diagnostik veran-
lassen sehr haufig zur Durchftihrung
einer Koronarangiographie. Ange-
sichts der geringen Spezifitat der
nicht-invasiven Methoden tiberrascht
es nicht, dal hier haufig unauffillige
Koronargefasse gefunden werden.

ders ausgepragten GefdBverdnderungen
einhergehen. Die Blutdruckzielwerte
sollten sich gerade in dieser Patienten-
gruppe vorwiegend am systolischen
Wert und am Vorliegen von Endorgan-
schaden (Nephropathie) bzw. beglei-
tenden Risikofaktoren (Diabetes)
orientieren. Die klinische Erfahrung
lehrt, daB bei Vermeidung einer ab-
rupten Blutdrucksenkung die Gefahr
der Verschlechterung einer Angina
pectoris-Symptomatik oder gar die
Gefahr eines Myokardinfarkts gering
ist. Dies wird verstandlich, wenn
man bedenkt, dal® jedes Absenken
des Blutdrucks nicht nur mit einer
Reduktion des O,-Angebots, sondern
infolge der Nachlastsenkung auch
mit einer Abnahme des myokardialen
O,-Verbrauchs einhergeht. Weiters
ist besonders auf die Blutdruck-
kontrolle in den frihen Morgenstun-
den Augenmerk zu legen, da in die-
ser Periode die meisten kardiovasku-
laren Ereignisse auftreten. Es ist an-
zunehmen, daB dafiir neben neuro-
humoralen und hdmostatischen Fak-
toren frihmorgendliche Blutdruck-
anstiege verantwortlich sind, die bei
nachlassender Medikamentenwir-
kung das Auftreten von Plaquerup-
turen und Myokardinfarkten triggern
konnen.

/IEL DER ANTIHYPERTENSIVEN
THERAPIE BEIM KHK-PATIENTEN

Mehrere Studien haben vor allem bei
dlteren Patienten und Patienten nach
Myokardinfarkt einen Zusammen-
hang zwischen niedrigem diastoli-
schem Blutdruck und kardiovaskularer
Mortalitit im Sinne eines J- oder U-
Kurvenphdnomens nahegelegt. Es
konnte nie geklart werden, inwieweit
hier tatsachlich ein kausaler Zusam-
menhang bestand, und es ist aus
heutiger Sicht wohl eher davon aus-
zugehen, daf8 niedrige diastolische
Blutdruckwerte mit einer vergroler-
ten Blutdruckamplitude und beson-
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WAHL DER MEDIKAMENTOSEN
THERAPIE BEIM KHK-
PATIENTEN

Die Wahl der antihypertensiven The-
rapie beim Patienten mit koronarer
Herzerkrankung mufl mehreren Kri-
terien gerecht werden. Bei Vorhan-
densein von pektangindsen Sympto-
men ist eine gute antiangindse Wirk-
samkeit wiinschenswert. Aus praven-
tiver Sicht wiederum sind jene Sub-
stanzen zu bevorzugen, bei denen
eine Regression der LVH nachgewie-
sen wurde und die die Entwicklung
eines Remodelings im Sinne einer
hypertensiven Kardiomyopathie ver-

hindern kénnen. Letztlich muf gefor-
dert werden, da8 der Langzeitnutzen
der entsprechenden Medikation in
bezug auf die Verhinderung von
kardiovaskuldren Ereignissen in gro-
Ren, randomisierten Multicenter-
Studien dokumentiert ist. Im klini-
schen Alltag beeinflussen aber dane-
ben auch noch andere Faktoren, wie
das Vorliegen einer Herzinsuffizienz,
eine zusatzliche Klappenerkrankung
oder verschiedene nicht-kardiale
Erkrankungen, die Auswahl des ent-
sprechenden Antihypertensivums.

ACE-Inhibitoren

Angiotensin-Il kommt eine zentrale
Rolle sowohl bei der Enstehung und
Aufrechterhaltung der Hypertonie als
auch in der Entwicklung von vasku-
ldren Endorganschaden wie der Links-
ventrikelhypertrophie oder der Ent-
wicklung der hypertensiven Nephro-
pathie zu (Abb. 2). Dementspre-
chend stellt die Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems einen
entscheidenden Therapieansatz bei
arterieller Hypertonie dar. ACE-
Inhibitoren fithren zu einer Ruckbil-
dung der LVH, die tber das durch
die Blutdrucksenkung zu erwartende
Ausmal hinausgeht.

Die HOPE-Studie demonstrierte ein-
drucksvoll, dafs Ramipril bei Patien-
ten mit GefaRerkrankungen oder
Diabetikern sowohl bei hypertensiven
als auch bei normotensiven Personen
das kardiovaskulire Risiko um etwa
25 % senken kann [7]. Unter ACE-
Hemmer traten dabei weniger haufig
Myokardinfarkte auf und auch die
Zahl der Patienten mit sich ver-
schlechternder Angina und die
Revaskularisationsrate erschienen
signifikant geringer.

Unbestritten ist weiters, da eine
Medikation mit ACE-Hemmern bei
eingeschrankter Linksventrikel-
funktion in jedem NYHA-Stadium
indiziert ist und erst recht bei zusitz-
licher arterieller Hypertonie tiberlegt
werden mul3.



AT-1I-Rezeptorblocker

All-Rezeptorblocker verfligen tiber
dhnliche Blutdruck-senkende Effekte
wie Betablocker oder Diuretika. In
der kiirzlich erschienenen LIFE-Stu-
die erwies sich Losartan aber bei
vergleichbarer blutdrucksenkender
Wirkung einer Behandlung mit
Tenormin in bezug auf den kombi-
nierten kardiovaskuldren Endpunkt
tberlegen (Abb. 3) [8]. Allerdings
erstreckte sich der Vorteil des AT-11-
Blockers in dieser Studie fast aus-
schlieBlich auf die Verhinderung von
Schlaganfillen, wéhrend etwa das
Auftreten von Myokardinfarkten,
aber auch die Gesamtmortalitat zwi-
schen den beiden Behandlungs-
gruppen nicht unterschiedlich war
(Abb. 4). Es gibt aber keine Daten,
die zeigen, dal AT-1I-Rezeptor-
blocker auch den ACE-Hemmern
Uberlegen wéren. Weitgehend unbe-
stritten sind AT-II-Rezeptorblocker
jedoch in der Therapie von Hyperto-
nie und Herzinsuffizienz bei Unver-
traglichkeit einer ACE-Hemmer-The-
rapie.

Zentrale Alpha-2-Agonisten

Stimulation zentraler alpha-2- und/
oder Imidazolin-Rezeptoren fiihrt zur
Hemmung des peripheren Sympathiko-
tonus mit arterieller und venoser
Vasodilatation. Die haufig besonders
initial auftretende, orthostatische
Dysregulation mit Reflextachykardie
kann bei Patienten mit signifikanter
koronarer Herzkrankheit das Auftre-
ten von Ischamien begtinstigen und
dementsprechend sollten diese Me-
dikamente bei akutem Koronarsyn-
drom nicht angewendet werden.
Positiv ist hingegen die glinstige Wir-
kung der Praparate auf den Glukose-
und Fettstoffwechsel etwa bei Patien-
ten mit metabolischem Syndrom
anzumerken.

Betablocker
Betablocker verfligen tiber eine po-

tente antianginose und antiarrhyth-
mische Wirkung und konnten das

MANAGEMENT
DES HOCHDRUCK-
PATIENTEN BEI
ANGINA PECTORIS

Abbildung 2: Kardiovaskuldre und renale Effekte von Angiotensin Il
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Risiko fir zukunftige kardiovaskuldre
Ereignisse in verschiedenen Primar-
und Sekundarpraventionsstudien um
15-45 % reduzieren. Auch bei Vor-
liegen einer Herzinsuffizienz stellt
die Betablockertherapie heute eine
in ihrer Wirksamkeit unumstrittene
Standardtherapie dar. Als negative
Aspekte der Betablockerbehandlung
gelten aber ihre ungiinstigen Eigen-
schaften auf das Blutzucker- und
Fettstoffwechselprofil.

Kalzium-Antagonisten

Ca-Antagonisten verfligen als vor-
wiegend arterielle Vasodilatatoren
Uber eine sehr effektive antihyper-
tensive und antiangindse Wirksam-
keit. Zusatzlich erweisen sie sich
auch zur Prophylaxe und Therapie
der vasospastischen Angina als be-
sonders gut wirksam. Ende der 90er
Jahre wurden Ca-Antagonisten auf-
grund der Auswertung mehrerer re-
trospektiver Studien und Meta-
analysen mit einer erhdhten Rate an
koronaren Ereignissen, Krebserkran-
kungen, Blutungen und Depressio-
nen in Zusammenhang gebracht. Die
in der Folge sehr heftig gefthrte Dis-
kussion wurde dahingehend ent-
schieden, als kurzwirksame Ca-Ant-
agonisten nun in der Hypertoniebe-
handlung verlassen wurden, wahrend
die Sicherheit und die praventive
Wirksamkeit langwirksamer Dihydro-
pyridinpraparate nunmehr in mehre-
ren grolleren Studien abgesichert ist.
Ca-Antagonisten vom Verapamil-Typ
haben nach wie vor einen Stellen-
wert bei gleichzeitig bestehendem
tachykardem Vorhofflimmern, bei
hypertropher Kardiomyopathie und
als antiangindse Substanzen bei Kon-
traindikation zur Betablocker-
therapie.

Thiazide

Thiazide reprasentieren eine der
wirksamsten und zugleich die billig-
ste aller antihypertensiven Substanz-
gruppen. Besonders fir die niedrigen
Dosierungen wurde eine Reduktion
der kardiovaskularen Event-Rate um

28 % nachgewiesen. Nicht umsonst
werden diese gut untersuchten und
wirksamen Therapeutika hdufig mit
Betablockern oder auch mit neueren
Antihypertensiva wie ACE-Inhibi-
toren oder AT-1I-Blockern kombiniert.
Besonders beim herzinsuffizienten
Patienten bieten sich Thiazide als
Kombinationspartner an. Die Ver-
wendung hoherer Dosen ist hinge-
gen nicht belegt und entstehende
Elektrolytdefizite konnen besonders
beim koronarkranken Patienten Ar-
rhythmien auslosen.

Zusammenfassend stehen heute fiir
die Behandlung der arteriellen Hy-
pertonie eine Reihe wirksamer, gut
vertraglicher und hinsichtlich ihres
Langzeitnutzens gut untersuchter
Medikamente zur Verfiigung. Die
Auswahl des Antihypertensivums
wird sich beim kardialen Patienten
primédr an der vorherrschenden klini-
schen Symptomatik orientieren (An-
gina pectoris: Betablocker, Ca-Ant-
agonisten, Arrhythmien: Betablocker,
Ca-Antagonisten vom Verapamil-Typ,
Herzinsuffizienz: ACE-Hemmer, AT-II-
Rezeptorblocker, Betablocker, Diure-
tika) und in zweiter Linie die doku-
mentierten kardioprotektiven Effekte
der einzelnen Substanzen in Betracht
ziehen.

Letztlich ist fur das optimale Mana-
gement des koronarkranken Hyper-
tonikers aber eine umfassende Strate-
gie — bestehend aus interventio-
nellem Vorgehen, medikamentoser
Kombinationstherapie und verschie-
denen nicht-medikamentosen pra-
ventiven Mallnahmen — erforderlich.
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