LEITLINIEN ZUR DIAGNOSTIK UND BEHANDLUNG DER ARTERIELLEN
HYPERTONIE

DEUTSCHE HOCHDRUCKLIGA e.V. DHL® —
DEUTSCHE HYPERTONIE GESELLSCHAFT

Die Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der arteriellen Hypertonie orientieren sich an den
»,Guidelines of the Management of Arterial Hypertension der European Society of Cardiology und der

European Society of Hypertension.

Ziel der Leitlinien

Die vorliegenden Leitlinien wurden von der Deutschen Hochdruckliga e.V. DHL® — Deutschen
Hypertonie Gesellschaft auf dem Boden der aktuellen Leitlinie der European Society of Hypertension
(ESH) und der European Society of Cardiology (ESC) verfasst. Das Ziel der Leitlinien ist es, all denen,
die mit Diagnostik und Therapie der arteriellen Hypertonie befasst sind, bestmodgliche und
ausgewogene Informationen an die Hand zu geben. Es ist offensichtlich, dass die Erstellung von
Leitlinien fur ein Krankheitsbild einfacher ist als die Betreuung des individuellen Patienten, welcher
medizinischer Beratung und Therapie bedarf. Die Leitlinien stellen deshalb Informationen und
Anleitungen dar, welche dem einzelnen Arzt oder Arztin die Betreuung ihrer Patienten mit Hypertonie

erleichtern sollen, ohne sie in ihren Entscheidungen zu behindern.

Die vorliegenden Leitlinien ersetzen die bisherigen Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga e.V. DHL®
— Deutschen Hypertonie Gesellschaft (1). Diese Leitlinien griindeten sich auf die Empfehlungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) sowie der International Society of Hypertension (2). Die neuen
Leitlinien sind auf der Grundlage der Europdischen Empfehlungen erarbeitet worden. Diese
Empfehlungen wurden von vielen europdischen Landern uUbernommen und stellen damit einen

weitgehenden Konsens bezlglich der Diagnostik und Therapie Europaischer Patienten dar (3, 4).

Neue Erkenntnisse machen eine Anpassung der zuletzt im Jahre 2003 Uberarbeiteten Leitlinien der
Deutschen Hochdruckliga e.V. DHL® — Deutschen Hypertonie Gesellschaft notwendig. Die Leitlinien
sind auf der Basis unter Heranziehung der bestmdglichen Evidenz verfasst worden. Sie folgen der

Auffassung, dass Leitlinien Ausbildungsfunktion haben und keine Verordnungen darstellen. In der
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Regel sind fiir die Empfehlungen grof3e randomisierte und kontrollierte Studien sowie Meta-Analysen
herangezogen worden. Daneben flieBen jedoch auch andere wissenschaftliche Quellen in die
Empfehlungen ein. Es ist darauf verzichtet worden, rigide Klassifizierungen der Empfehlungen auf der
Basis des jeweiligen Evidenzgrades zu geben. Dem Leser wird fur eine kritische Auseinandersetzung
mit dem Thema eine ausfuhrliche Literaturliste zur Verflgung gestellt. Der Bezug auf groflle

randomisierte Studien, Meta-Analysen oder Beobachtungsstudien ist jeweils angegeben.

Die Verfasser der vorliegenden Leitlinien haben diese Arbeit auf der Grundlage ihrer klinischen und
wissenschaftlichen Expertise durchgefiihrt. Alle sind in unterschiedlicher Art und Weise in
Forschungsarbeiten und klinische Studien zusammen mit der pharmazeutischen Industrie und
anderen Organisationen involviert. Die Verfasser sind der Meinung, dass diese Aktivitaten ihr
kritisches wissenschaftliches und arztliches Urteil bei der Erstellung der Leitlinien nicht beeinflusst
haben. Zusatzlich haben die Verantwortlichen der Deutschen Hochdruckliga ihre Beziehungen mit der

pharmazeutischen Industrie und anderen Institutionen offen gelegt (siehe www.hochdruckliga.de).

Box 1 Erstellung der Leitlinien

1. Die Leitlinien sind auf der Grundlage der
bestmdglichen wissenschaftlichen Evidenz
verfasst worden. Es sind fiur die Erstellung der
Leitlinien elektronische Datenbanken,
Ubersichtsarbeiten, Fachzeitschriften sowie
andere Leitlinien verwendet worden. Bei der
Erstellung der Leitlinien ist der Grundsatz
verfolgt worden, dass die Leitlinien nicht nur
verordnenden Charakter haben, sondern eine
erzieherische und ausbildende Wirkung
haben sollten.

2. Fur die Verfassung der Leitinien sind in der
Regel grofle randomisierte Kontrollstudien
und Metanalysen herangezogen worden. Wo
es notwendig gewesen ist, sind auch andere
wissenschaftliche Quellen verwendet und in
die Leitlinien miteinbezogen worden. Alle
Quellen sind im Bild- und Literaturverzeichnis
angegeben.
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Definition und Klassifikation der Hypertonie.

Systolischer und diastolischer Blutdruck sowie Pulsdruck als Pradiktoren

kardiovaskularer Morbiditat

In der Vergangenheit ist besonders die Rolle des diastolischen Blutdrucks als Pradiktor fir
zerebrovaskulare Erkrankungen und koronare Herzkrankheit betont worden. Diese Annahme schlug
sich im Design der gro3en randomisierten kontrollierten Hypertoniestudien der 70er- und 80er Jahre
nieder. Diese Studien haben in der Regel die HOhe des diastolischen Blutdruckes als
Einschlusskriterium gewahlt (5). Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie waren in diesen
Studien nicht eingeschlossen. Die Auswertung von Beobachtungsdaten aus den 70er- und 80er
Jahren (6) sowie der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts (7) konnte jedoch aufzeigen, dass beide
(systolischer und diastolischer Blutdruck) einen enge kontinuierliche Beziehung mit dem Risiko fir

Schlaganfall und koronare Herzkrankheit aufweisen.

Die Beziehung zwischen systolischem Blutdruck und dem relativen Risiko eines Schlaganfalles ist
steiler als die Beziehung zum relativen Risiko einer koronaren Herzkrankheit. Dies spiegelt eine
engere atiologische Beziehung zwischen systolischem Blutdruck und Schlaganfall wider. Trotzdem ist
die Sterblichkeit durch die koronare Herzkrankheit die quantitativ dominierende Folge der Hypertonie.

In der zunehmend &lteren Bevolkerung nimmt jedoch die relative Inzidenz des Schlaganfalls zu (8).

Die Beziehung zwischen dem Anstieg des systolischen und diastolischen Blutdruckes und dem
kardiovaskularen Risiko wird durch die Tatsache kompliziert, dass der systolische Blutdruck mit
zunehmendem Lebensalter ansteigt, wahrend der diastolische Blutdruck bei Mannern etwa zum 60.
Lebensjahr und bei Frauen etwa zum 70. Lebensjahr sein Maximum erreicht und danach wieder

abfallt (9). Dieses Phanomen kommt durch Veranderungen der Blutgeféf3e zustande (10).

Diese Beobachtung erklart vermutlich - zumindest in der alteren Bevdlkerung - den Zusammenhang
zwischen einer erhohten Blutdruckamplitude (Pulsdruck = systolischer Blutdruck minus diastolischer
Blutdruck) und einem gesteigerten kardiovaskularen Risiko. In einigen Beobachtungsstudien konnte
gezeigt werden, dass der Pulsdruck ein besserer Pradiktor des kardiovaskularen Risikos darstellt als
systolischer oder diastolischer Blutdruck allein und dass er Patienten mit isolierter systolischer
Hypertonie und besonders hohem kardiovaskuldren Risiko identifizieren kann (11 — 14). Diese Studien
zeigten, dass, bezogen auf die Héhe des systolischen Blutdruckes, der diastolische Blutdruck invers

mit kardiovaskularem Risiko assoziiert ist. Andererseits konnte in der grofiten Meta-Analyse, die fast
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eine Million Patienten aus 61 Studien umfasst (davon 70% aus Europa), gezeigt werden, dass beide,
systolischer und diastolischer Blutdruck, unabhangige Pradiktoren fir Schlaganfall und koronare
Mortalitat sind (7). Es zeigte sich jedoch auch in dieser Meta-Analyse, dass die Bedeutung des
Pulsdruckes fiir das kardiovaskulare Risiko nach dem 55. Lebensjahr zunimmt.

Die Daten aus randomisierten kontrollierten Studien, welche eine Behandlung sowohl der isolierten
systolischen Hypertonie als auch die Behandlung der diastolischen Hypertonie (5) belegen, zeigen,
dass in der Praxis beide (systolischer und diastolischer Blutdruck) als Mafgabe fiir die Behandlung
bendtigt werden. Dies bedeutet, dass fir die Klassifikation der Hypertonie und die Erfassung des

kardiovaskularen Risikos die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte verwendet werden sollten.

Klassifizierung der Hypertonie

Der enge lineare Zusammenhang zwischen der Héhe des Blutdruckes und dem kardiovaskularen
Risiko macht jede numerische Definition und Klassifikation der Hypertonie willkirlich. Jede Definition
der Hypertonie sollte sowohl das individuelle kardiovaskuldre Risiko des Patienten als auch die
mdglichen therapeutischen Optionen bertcksichtigen. Dies wurde schon vor mehr als 30 Jahren in der
Definition von Rose benannt (17): Die Hypertonie sollte als die Blutdruck-Hohe definiert werden, ab

welchem Diagnostik und Behandlung fiir den Patienten von Vorteil sind.

Die logische Konsequenz daraus ware, eine Klassifikation des Blutdruckes zu verwenden, welche
ohne die Bezeichnung "Hypertonie" auskommen wirde. Eine solche Klassifizierung ware jedoch in der
Praxis verwirrend, wirde die Untersuchungen zur Pathophysiologie des erhdhten Blutdruckes
behindern und die Bedeutung einer Blutdrucksenkung auf vorgegebene Zielwerte erschweren (18).
Wir behalten deshalb in unseren Leitlinien die Empfehlung der WHO/ISH von 1999 bei, welche die
Schwellenwerte fiir die Hypertonie als flexible Richtwerte betrachtet, die je nach dem Ausmal des
gesamten kardiovaskularen Risikos des Patienten adaptiert werden sollten (2). Dementsprechend ist
ein ,noch normaler Blutdruck® (Tabelle 1) bei Patienten mit einem hohen kardiovaskularen Risiko
bereits als Hypertonie zu bewerten, wahrend er bei Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil als
akzeptabler Blutdruck bewertet wird. Aufgrund dieser Uberlegungen ist die sog.
"Grenzwerthypertonie", welche in frilheren Leitlinien definiert war, in den neuen Leitlinien nicht mehr

aufgenommen worden.
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Tabelle 1 Definitionen und Klassifikation der Blutdruckstufen (mm Hg)

Kategorie Systolisch Diastolisch
Optimal <120 <80
Normal 120-129 80-84
Hoch Normal 130-139 85-89
Stufe 1 Hypertonie (leicht) 140-159 90-99
Stufe 2 Hypertonie (mittel) 160-179 100-109
Stufe 3 Hypertonie (stark) =180 =110
Isolierte systolische Hypertonie =140 <90

Wenn die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte eines Patienten in verschiedene Kategorien
fallen, dann gilt die hdhere Kategorie. Isolierte systolische Hypertonie kann man auch nach
systolischen Blutdruckwerten einstufen (Stufe 1,2,3) wie oben aufgefiihrt, wenn die diastolischen
Werte < 90 sind.

Kardiovaskulares Gesamtrisiko

Historisch sind die Schwellenwerte fiir eine therapeutische Intervention flr die verschiedenen
Risikofaktoren wie Blutdruck, Cholesterin oder Blutzucker mehr oder weniger willkirlich auf der Basis
von Studien zu den individuellen Risikofaktoren ermittelt worden. Risikofaktoren kommen jedoch
haufig gemeinsam vor und fir jeden einzelnen Risikofaktor gilt, dass mit dem Ausmal} der
Abweichung von der Norm das Risiko zunimmt (19, 20, 21). Diese Uberlegungen haben dazu gefiihrt,
dass die Behandlungsnotwendigkeit fir erhdhte Plasma-Cholesterinwerte und erhéhten Blutdruck auf
der Basis der Bestimmung des koronaren oder kardiovaskularen Risikos (koronare Herzkrankheit plus
Schlaganfall) tGber einen definierten, in der Regel 5 — 10 Jahre langen Zeitraum erfolgen sollte (3, 4,
22).

Um das kurzfristige kardiovaskulare Risiko abzuschatzen, sind komplexe Methoden entwickelt
worden. Die meisten Abschatzungen des kardiovaskularen Risikos basieren auf den Daten aus der
Framingham-Studie (23). Obwohl die Schlussfolgerungen aus den Daten dieser Studie im
Allgemeinen auf die europaische Bevdlkerung angewendet werden kénnen (24), sind fur andere
Populationen ,Rekalibrierungen® notwendig (25). Abschatzungen des kardiovaskularen Risikos fiir die

europaische Bevdlkerung insbesondere unter Beachtung des Blutdruckes werden jedoch zunehmend
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verfligbar (26 — 32). Die kurzlich im Rahmen des SCORE-Projektes vorgelegten Tabellen erméglichen
die Einschatzung des kardiovaskularen Todes fur den Zeitraum der folgenden 10 Jahre. Dabei werden
Lander mit héherem Risiko in Nordeuropa separat von Landern mit niedrigerem Risiko in Stideuropa
analysiert und bewertet (33). Ein offensichtlicher Nachteil dieser Berechnung des kardiovaskularen
Risikos ist der kurze Zeitraum, fir den diese Berechnungen durchgefiihrt werden. Jiingere Patienten
(insbesondere Frauen) erreichen in der Regel trotz mehrerer Risikofaktoren und resultierendem hohen
Risiko im Vergleich zu ihren Altersgenossinnen wahrend dieser Zeitspanne noch keine
Behandlungsindikation, wahrend altere Patienten aufgrund des Alters (insbesondere Manner > 70
Jahre) eine Therapieindikation erreichen, ohne dass ihr relatives Risiko verglichen mit Gleichaltrigen
wesentlich erhoht ist. Daraus folgt, dass die therapeutischen Ressourcen sich schwerpunktmafig auf
die altesten Patienten konzentrieren, deren potentielle Lebenserwartung trotz Intervention relativ
gering ist. Dagegen werden junge Patienten mit einem in ihrer Altersgruppe relativ hohem
kardiovaskularem Risiko nicht behandelt, obwohl ohne Intervention ihre Lebenserwartung deutlich
reduziert ist (34, 35). Diese Schwierigkeit lasst sich umgehen, indem man die
Behandlungsnotwendigkeit fiir alle Personen projiziert auf das 60. Lebensjahr berechnet (3, 4). Eine
Alternative ist, dass Interventionen bei jungen Personen (< 60 Jahre) vom relativen Risikos abhangig

gemacht werden, wahrend fiir altere Patienten (> 60 Jahre) das absolute Risiko verwendet wird (26).

Auf der Basis dieser Uberlegungen schlagen wir eine Klassifikation vor, welche auf einer
Stratifizierung des kardiovaskularen Gesamtrisikos beruht (Tabelle 2). Diese Klassifikation beruht auf
den Leitlinien der WHO/ISH von 1999 (2), wurde jedoch erweitert, um das zusétzliche Risiko bei
Patienten mit normalem und noch-normalem Blutdruck zu beschreiben. Die Bezeichnungen niedriges,
moderates, hohes oder sehr hohes zusatzliches Risiko werden verwendet, um eine ungefahres
absolutes Risiko fir eine kardiovaskulare Erkrankung tber die folgenden 10 Jahre von weniger als 15
%, 15 — 20 %, 20 — 30 % bzw. mehr als 30 % (nach den Kriterien der Framingham-Studie) (23) oder
eines absoluten Risikos fur eine todliche kardiovaskulare Erkrankung von weniger als 4 %, 4-5 %, 5-
8 % bzw. Uber 8 % (SCORE-Projekt) abzuschatzen (33). Diese Kategorien kénnen auch als
Indikatoren des relativen Risikos benutzt werden (35, 36). In unserer Klassifikation haben wir die
Unterscheidung zwischen hohem und sehr hohem Risiko beibehalten. Diese Unterscheidung
ermoglicht insbesondere die Beschreibung von Patienten mit manifesten kardiovaskularen
Erkrankungen, die in aller Regel sekundar-praventiver Mallnahmen bediirfen. Allerdings hat diese

Unterscheidung nur geringe Auswirkungen auf die therapeutische Entscheidungen.
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Tab. 2

Blutdruck (mm Hg)

Andere Risikofaktoren und Normal Hoch Normal Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3

Krankheitsgeschichte SBP 120-129 oder SBP 130-139 oder SBP 140-159 oder SBP 160-179 oder DBP 100-  SBP = 180 oder
DBP 80-84 DBP 85-89 DBP 80-99 109 DBP = 110

Keine anderen Risikofaktoren | Durchschnittliches Risiko Durchschnittliches Risiko Schwach erhohtes Risiko MaRig erhohtes Risiko Hohes Risiko

1-2 Risikofaktoren Schwach erhohtes Risiko Schwach erhéhtes Risiko MaRig erhdhtes Risiko MaRig erhéhtes Risiko

3 oder mehr Risikofaktoren MéRig erhohtes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko

oder Endorganschaden oder

Diabetes

Klinisch manifeste Hohes Risiko

kardiovaskulére Erkrankung

SBP = systolischer Blutdruck; DBP = diastolischer Blutdruck

Die der Risikostratifikation zugrunde liegenden Risikofaktoren, Endorganschaden, Diabetes mellitus
und Begleiterkrankungen sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Dabei sind im Vergleich zu einer
ahnlichen Aufzahlung in den WHO/ISH Leitlinien von 1999 mehrere wichtige Anderungen zu

beachten.

Tabelle 3

Faktoren, die die Prognose beeinflussen

Risikofaktoren fiir kardiovaskulare
Erkrankung

Endorganschaden

Diabetes mellitus

Klinisch manifeste kardiovaskuldre
Erkrankung

Hdhe des systelischen und
diastolischen Blutdrucks

Linksseitige ventrikulare
Hypertrophie (Elekiro-
Kardiogramm: Sokolow-Lyons =38

Nichtern-Blutzucker >7.0 mmol/l
(126 mg/dl)

Zerebrovaskulare Erkrankungen
- Ischamischer Schlaganfall
- Zerebrale Blutung

e Manner > 55 Jahre « Postprandiale Blutzuckerwerte >
e Frauen =85 Jahre mm; Cornell >2440 mm*ms; Echo- 11.1 mmol/l und >(200 mg/d| - Transiente ischamische Attacke
e Rauchen Kardiogramm: LVMI M =125, W = e Herzerkrankungen:
¢ Dyslipidamie 110 gim?) - Myokardinfarkt
(Gesamtcholesterin =5,2 mmol/l, Hinweis durch - Angina Pectoris
=200 mg/d*, oder LDL-Cholesterin Ultraschalluntersuchung auf - CABG

> 3.4 mmol/l, >130 mg/dl*, oder
HDL-Cholesterin M <1,0, W <1,2
mmol/l, M <40, W < 48 mg/dl)
Familienanamnese der
frihzeitigen kardiovaskularen
Erkrankungen (im Alter von < 55
Jahre M, < 65 Jahre W)
Bauchfettleibigkeit
(Bauchumfang M = 102 cm, W =
88 cm)

hs C-reaktives Protein = 2 mg/dl

Arterienwandverdickung (Karotid
IMT = 0.9 mm) oder
atherosklerotische Plagues
Serum-Kreatinin leicht erhoht (M

115-133, W107-124 umol/l; M 1.3-

1.5, W1.2-1.4 mg/dl)
Micrealbuminuria (30-300 mg/24h;
Albumin-Kreatin-Quotient M = 22,
W=z=31mglg:M=25 W35
mg/mmol)

- Chronische Herzinsuffizienz
Nierenerkrankung:

- Diabetische Nephropathie

- Chronische Niereninsuffizienz
(Serum-Kreatinin M > 133, W =
124 pmol/l: M > 1.5, W > 1.4
mg/dl)

- Proteinurie (> 300mg/24h)
Periphere Gefalerkrankungen
Fortgeschrittene Retinopathie:
Hamorrhagie oder Exudate.
Papillenddem

M = Manner, W = Frauen; LDL = Low Density Lipoprotein; HDL = High Density Lipoprotein; LVMI = linksventrikulare MaReinheit; IMT = Intima Media Dicke.
*Niedrigere Werte des Gesamtcholesterins and LDL Cholesterins sind daflir bekannt, das erhéhte Risiko abzugrenzen, aber sie wurden in dieser Stratifikation
nicht berticksichtigt.

Ubergewicht ist als abdominelles Ubergewicht definiert. Damit wird der abdominellen Fettleibigkeit als

wichtigem Kriterium des metabolischen Syndroms Rechnung getragen (37).

1. Diabetes mellitus ist als selbststandiges Kriterium aufgenommen worden, um seine Bedeutung als
Risikofaktor zu unterstreichen und der Tatsache Rechnung zu tragen, dass das kardiovaskulare
Gesamtrisiko auf mindestens das Doppelte ansteigt, wenn ein Diabetes prasent ist (33, 38, 39).
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2. Die Mikroalbuminurie fallt unter die Kategorie Endorganschaden. Die Proteinurie hingegen wird
als Zeichen einer bestehenden Nierenerkrankung (Begleiterkrankung) kategorisiert.

3. Eine leichte Erh6hung der Serum-Kreatininkonzentration (107 — 133 umol/l, entsprechend 1,2 bis
1,5 mg/dl) wird als Zeichen der Endorganschadigung betrachtet. Ein weiterer Anstieg des Serum-
Kreatinins (mehr als 133 pumol/l = 1,5 mg/dl) wird als manifeste Nierenerkrankung
(Begleiterkrankung) gewertet (39, 40).

4. Das C-reaktive Protein ist als Risikofaktor zusatzlich aufgenommen worden. Es wird damit der
Tatsache Rechnung getragen, dass in mehreren Studien gezeigt wurde, dass das C-reaktives
Protein kardiovaskulare Ereignisse mindestens so prazise vorhersagt wie das LDL-Cholesterin
(41). Daruber hinaus zeigt es eine enge Assoziation mit dem metabolischen Syndrom (42). Die
Wertigkeit des CRP ist im klinischen Alltag jedoch haufig durch falsch positive Befunde limitiert,
welche z. B. durch interkurrente Infekte oder Entziindungen anderer Genese als vaskularer
Genese entstehen.

5. Eine generalisierte oder lokale Engstellung der retinalen Arterien ist als Zeichen des
Endorganschadens verlassen worden. Diese Veranderung wird zu haufig bei Personen Gber 50
Jahren beobachtet (43). Blutungen in der Retina, Exsudate und Papillenédem sind als

Begleiterkrankung eingestuft worden.

Es ist offensichtlich, dass die Verwendung von Kategorien und Tabellen ungenauer ist als die
Benutzung von Gleichungen und kontinuierlichen Variablen (44). Dabei sollte allerdings beachtet
werden, dass die Ermittlung des kardiovaskularen Risikos grofRe Limitierungen aufweist (36). So ist
die korrekte Erfassung von Endorganschaden davon abhangig, wie detailliert auf diese Schaden hin

untersucht wird (45). Siehe dazu die Diskussion Diagnostik von Endorganschaden.

Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL® — Deutsche Hypertonie Gesellschaft -8-



Diagnostik der Hypertonie

Die diagnostischen Verfahren sollen:

* Die Hohe des Blutdruckes bestimmen
*  Sekundare Ursachen der Hypertonie identifizieren oder ausschlie3en
« Das kardiovaskulare Gesamtrisiko durch Suche nach anderen Risikofaktoren,

Endorganschaden und Begleiterkrankungen festlegen (46).
Der Ablauf der Diagnostik umfasst:
Wiederholte Messungen des Blutdruckes

Anamnese

Kérperliche Untersuchung

L

Laboruntersuchungen und apparative Diagnostik. Ein Teil dieser Diagnostik sollte routinemafig
bei allen Patienten stattfinden, ein weiterer Teil ist sinnvoll und sollte breit eingesetzt werden
(zumindest in den hochentwickelten Gesundheitssystemen Europas), andere weiterflihrende

Untersuchungen sind spezifischen Fragestellungen vorbehalten.

Blutdruckmessung

Der arterielle Blutdruck ist durch eine grof3e Schwankungsbreite gekennzeichnet (47). Dies ftrifft
sowohl fiir Schwankungen innerhalb eines Tages als auch im Vergleich verschiedener Tage zu. Es ist
deshalb notwendig, dass die Diagnose der Hypertonie auf mehreren Blutdruckmessungen, die bei
unterschiedlichen Gelegenheiten durchgeflihrt wurden, beruht. Ist der Blutdruck nur leicht erhoht,
sollten diese wiederholten Messungen Uber mehrere Monate hindurch vorgenommen werden. Nicht
selten wird dabei ein Rickgang auf normale Blutdruckwerte beobachtet. Sind die
Blutdruckerhéhungen ausgepragter, werden bei den Patienten bereits Endorganschaden festgestellt
oder aber besteht ein hohes oder sehr hohes kardiovaskulares Gesamtrisiko, missen die
wiederholten Blutdruckmessungen Uber einen kirzeren Zeitraum, d.h. innerhalb von Wochen bzw.
Tagen erfolgen. Der Blutdruck kann vom behandelnden Arzt oder geschulten Personal in der Praxis
bzw. in der Klinik (Praxisblutdruck), vom Patienten selbst zu Hause oder automatisch Uber eine Zeit
von 24 Stunden gemessen werden. Die Vor- und Nachteile der verschiedenen

Blutdruckmessmethoden sind kurzlich detailliert dargestellt worden (48). Im Folgenden sind die
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Ergebnisse dieser Arbeitsgruppe der European Society of Hypertension zusammenfassend
dargestellt.

Box 2 Anleitung zur Blutdruckmessung

Beim Blutdruckmessen sollte Folgendes beachtet werden:
* Lassen Sie den Patienten ein paar Minuten in einem ruhigen Raum Platz nehmen,
bevor Sie mit dem Blutdruckmessen beginnen.
* Nehmen Sie mindestens zwei Messungen im Abstand von 1-2 Minuten vor und weitere
Messungen, wenn die ersten beiden sehr unterschiedlich ausfallen.
* Nehmen Sie eine Standardmanschette (12-13 cm breit und 35 cm lang); aber haben

Sie fiur dicke beziehungsweise diinne Arme eine gréRere und eine kleinere Manschette
zur Verfiigung. Nehmen Sie die kleinere Manschette fiir Kinder.

* Legen Sie die Manschette, unabhangig von der Position des Patienten, auf Herzhéhe
an.

* Der systolische bzw. diastolische Blutdruck wird durch die Korotkoff-Téne (Phase | bzw.
Phase V) bestimmt.

* Beim ersten Besuch des Patienten messen Sie den Blutdruck an beiden Armen, um

mogliche Unterschiede aufgrund von arteriosklerotischen GefalRerkrankungen zu
entdecken. Ist die Messung an beiden Armen unterschiedlich, wird der héhere Wert
verwendet.

* Messen Sie zusatzlich den Blutdruck 1 und 5 Minuten nach dem Aufstehen des

Patienten in aufrechter Position. Diese Messungen sind besonders wichtig bei alteren
Patienten, bei Diabetikern und unter anderen Bedingungen, wenn eine orthostatische
Hypertonie vermutet wird.

* Messen Sie den Herzschlag durch die Palpation des Pulses (30 Sekunden)
nach der zweiten Messung im Sitzen.

Messung des Blutdrucks in der Praxis bzw. in der Klinik

Der Blutdruck kann durch ein Quecksilber-Sphygmomanometer oder mit anderen nicht-invasiven
Apparaten (z.B. anaeroide und auskultatorische oder oszillometrische halbautomatische
Blutdruckmessgerate oder automatische Blutdruckmessgerate) gemessen werden. Letztere werden in
der Zukunft aufgrund von restriktiven Umweltbestimmungen das Quecksilber betreffend in den
meisten europaischen Landern gréRere Verwendung finden. Diese neueren Gerate sollten
entsprechend standardisierter Protokolle validiert werden (49) und die Messgenauigkeit solcher

Gerate sollte regelmanig mithilfe von Quecksilber-Sphygmomanometern tberprift werden.

Folgende Regeln sollten bei der Messung des Blutdruckes in Praxis bzw. Klinik eingehalten werden:
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Vor Beginn der Blutdruckmessungen sollte der Patient in einem ruhigen Raum entspannt fir
mehrere Minuten sitzen.
Es sollten wenigstens zwei Blutdruckmessungen in einem Abstand von 1 — 2 Minuten
durchgefiihrt werden. Besteht zwischen diesen beiden Blutdruckmessungen eine erhebliche
Differenz, sollten zusatzliche Messungen vorgenommen werden.
Fir die Gelegenheitsmessung durch den Arzt, die ambulante 24-h Blutdruckmessung und auch
fir die Selbstmessung werden vom Hersteller in der Regel verschieden grofte
Blutdruckmanschetten in Abhangigkeit vom Armdurchmesser angeboten. In Abhangigkeit vom
Oberarmumfang werden folgende Manschetten (aufblasbarer Teil der Gummimanschette, Breite x
Lange) empfohlen: Unter 24 cm: 10x18 cm

24-32 cm: 12-13x24 cm

33-41 cm: 15x30 cm

Uber 41 cm: 18x36 cm
Geringe Abweichungen von diesen Empfehlungen sind je nach Hersteller méglich. Grundsatzlich
ist darauf zu achten, dass bei einer Manschettenbreite von 12-13 cm die aufblasbare
Gummimanschette mindestens 80% des Oberarmumfangs umschlielen sollten.
Die Blutdruckmanschette sollte unabhangig von der Lage des Patienten auf Héhe des Herzens
angelegt werden.
Der systolische Blutdruck entspricht der Phase | der Korotkow Téne und der diastolische
Blutdruck entspricht dem endgiiltigen Verschwinden der Korotkow-Téne (Phase V).
Bei der ersten Blutdruckmessung sollte an beiden Armen gemessen werden, um mogliche
Unterschiede in der Gefallversorgung zu erkennen. Sind die Blutdruckwerte in beiden Armen
unterschiedlich, wird der héhere Wert als Referenzwert verwendet.
Bei alteren Patienten, Patienten mit Diabetes mellitus und anderen Zustanden, bei denen eine
orthostatische Hypotonie vermutet wird, sollte der Blutdruck zusatzlich 1 sowie 5 Minuten nach
dem Aufstehen gemessen werden.
Die Herzfrequenz wird durch Palpation des Pulses fir 30 Sekunden nach der zweiten

Blutdruckmessung am sitzenden Patienten bestimmt.

Automatische Langzeit-Blutdruckmessung
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In der Regel werden oszillometrische Gerate fiir die automatische Langzeitmessung des Blutdruckes
verwendet. Diese Gerate erlauben dem Patienten wahrend der Blutdruckmessung einen annahernd
normalen Tagesablauf. Die Systeme erfassen das Blutdruckprofil Gber 24 Stunden und werten
Blutdruckwerte Uber die gesamte Zeit bzw. einzelne Tagesabschnitte aus (48). Die Ergebnisse der 24-
Stunden-Blutdruckmessung sollten nicht als Ersatz fur die konventionelle Blutdruckmessung
verwendet werden. Vielmehr ist die 24-Stunden Blutdruckmessung als zusatzliche diagnostische
MaRnahme einzustufen, die weitergehende Informationen bereitstellen kann. So haben
Querschnittsuntersuchungen und Langzeitstudien gezeigt, dass die Werte der konventionellen
Blutdruckmessung nur lose mit der 24-Stunden-Blutdruckmessung assoziiert sind (50). Diese Studien
zeigten auRerdem, dass die Ergebnisse der 24-Stunden Langzeit Blutdruckmessung besser mit dem
Ausmal der Endorganschaden korreliert sind als die Werte der konventionellen Blutdruckmessung in
der Praxis (51 — 54). Die 24-Stunden Langzeitmessung ist auRerdem besser als die konventionelle
Messung geeignet, das kardiovaskulare Risiko einzuschatzen (55 — 58). Auch bei der Erfassung der
therapeutischen  Wirkung antihypertensiver Malnahmen ist die 24-Stunden Langzeit
Blutdruckmessung der konventionellen Blutdruckmessung Uberlegen, da "Weilkittel-Effekte" (s.u.)
und Placeboeffekt nicht vorkommen und die Messergebnisse in hohem Male reproduzierbar sind (59,
60, 61). Einige der Einschrankungen der konventionellen Blutdruckmessung lassen sich durch
haufigere Messungen kompensieren. Trotzdem wird in Einzelfallen die 24-Stunden Langzeit

Blutdruckmessung zur Therapiekontrolle empfohlen.

Bei der Durchfihrung der 24-Stunden Blutdruckmessung sollten folgende Punkte bericksichtigt
werden (48).

Es sollten nur national oder international validierte Blutdruckgerate verwendet werden.

Die Blutdruckmanschette sollte entsprechend der GroRe des Oberarms ausgewahlt werden. Vor
Beginn der Messungen sollte ein Vergleich mit einem Sphygmomanometer durchgeflihrt werden,
um sicher zu stellen, dass keine Unterschiede von mehr als £+ 5 mm Hg bestehen.

Um eine adaquate Anzahl von Messungen wahrend der 24 Stunden zu erhalten, sollte der
Abstand zwischen den einzelnen automatischen Messungen nicht mehr als 30 Minuten betragen.
Der Patient sollte wahrend der Messung den Arm ausgestreckt und ruhig halten. Ansonsten sollte
der normale Tagesablauf beibehalten und keine auRergewdhnlichen Anstrengungen, wie z. B.
Leistungssport, ausgetibt werden. Die Langzeit-Blutdruckmessung sollte an einem normalen
Arbeitstag durchgefiihrt werden.

Der Patient sollte wahrend der 24-Stunden Blutdruckmessung ein Tagebuch flihren. Dort werden

aulergewohnliche Ereignisse sowie die Schlafdauer und Schlafqualitat festgehalten. Bei den
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meisten Patienten zeigt sich ein guter Zusammenhang zwischen dem Blutdruck bei Tag und bei
Nacht. Patienten, bei welchen der Blutdruck wahrend der Nacht nicht adaquat abfallt und bei
denen damit ein relativ erhdhter nachtlicher Blutdruck vorhanden ist, weisen eine schlechtere
Prognose auf (63).

Um eine 24-Stunden-Blutdruckmessung adaquat auswerten zu kdénnen, missen mindestens 48
bis 50 Messwerte auswertbar sein, da nur dann eine zuverlassige Interpretation der Mittelwerte
gewahrleistet ist. Liegt dies nicht vor, sollte eine nochmalige 24-Stunden Langzeitmessung
durchgefiihrt werden.

Der wahrend der Langzeit-Blutdruckmessung bestimmte Blutdruck ist in der Regel einige
Millimeter Hg niedriger als der in der Praxis gemessene Blutdruck (64 — 66), (siehe auch Tabelle
4). Ein Praxisblutdruck von 140/90 mm Hg entspricht ungefadhr einem 24-Stunden
Durchschnittswert von 130/80 mm Hg. Als Normwert fur die Tagphase wird ein mittlerer Blutdruck
< 135/85 mm Hg, fur die Nachtphase von < 120/75 mm Hg (bzw. systolisch und diastolisch
mindestens 10% niedriger als Wachphase) angesehen. Die individuelle Schwankungsbreite ist
hier jedoch hoch. Die Definition Hypertonie wird durch das Uberschreiten des Tagesmittelwertes
gestellt. Die Nachtabsenkung des Blutdrucks ist nur dann verwertbar, wenn wahrend der Messung

ein ausreichend ungestorter Schlaf moglich war.

Tabelle 4 Blutdruckgrenzwerte (mm Hg) zur Definition von Hypertonie mit unterschiedlichen
Messverfahren
SBP DBP

Praxis oder Klinik 140 90

24-Stunden (gesamt) 130 80

Tagphase 135 85

Nachtphase 120 75

Zu Hause (Selbstmessung) 135 85

SBP = systolischer Blutdruck; DBP = diastolischer Blutdruck

Weitere  Informationen aus der Auswertung der 24-Stunden-Blutdruckmessung wie
Blutdruckvariabilitat, ,trough-to-peak“-Verhaltnis und ,Smoothness Index" sind méglicherweise klinisch

relevant, aber zurzeit noch Gegenstand der klinischen Forschung.
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Blutdruck-Selbstmessung

Die Selbstmessung des Blutdruckes zu Hause kann nicht die gleichen Informationen liefern wie die
24-Stunden-Langzeit-Blutdruckmessung. Da jedoch die Selbstmessung unter Alltagsbedingungen
vom Patienten selbst durchgeflihrt wird, kann bei regelmafliger Messung ein zuverlassiges Bild des
Blutdruckverhaltens gewonnen werden. Es kommt bei den Selbstmessungen des Blutdruckes zu
keinem "Weilkittel-Effekt" und die Korrelation der per Selbstmessung bestimmten Blutdruckwerte mit
der Prasenz und Progression von Endorganschaden ist héher als mit den in der Praxis oder Klinik
ermittelten Werten (51, 67). Ein wichtiger Punkt ist, dass die Selbstmessung des Blutdruckes durch
den Patienten die Bedeutung der Hypertonie flir den Patienten etabliert und die Compliance beztiglich
der Blutdruckbehandlung erhoht (68).

Folgende Regeln sollten bei der Durchfiihrung der Selbstmessung zu Hause durch den Patienten
befolgt werden (48):

3. Es sollten nur validierte und standardisierte Blutdruckmessgerate verwendet werden. Bei Nutzung
eines Handgelenk-Blutdruckmessgerates ist der Patient darauf hinzuweisen, dass wahrend der
Messung das Handgelenk auf Herzhohe gehalten wird.
Fir den europaischen Markt ist zur Erlangung der CE (Confirmity Europe) Kennzeichnung die
Erflllung der Norm EN 1060 verbindlich festgelegt. Der im Jahr 2004 verabschiedete Teil 4 dieser
Norm (343) legt die Prufverfahren fur die klinische Validierung von Blutdruckmessgeraten fest,
sodass mit in Kraft treten dieser Norm flur alle neu entwickelten Gerate die klinische
Messgenauigkeitsprifung an einer Stichprobe von mindestens 85 Personen vorgeschrieben wird.
Der Einsatz von Geraten, die bereits auf dem Markt vertrieben werden, wird nur empfohlen, wenn
deren Messgenauigkeit nach einem anerkannten Protokoll validiert ist (z.B. Prifsiegel DHL®,
British Hypertension Society (BHS) (344), DIN 58 130 Protokoll (345), Internationales Protokoll der
ESH (346) oder Association for the Advancement of Medical Instrumentation (AAMI).

4. Die Verwendung von automatischen-elektronischen Geraten ist dem Einsatz von Quecksilber-
Sphygmomanometern bei der Selbstmessung Uberlegen. Die schwierige Einweisung der
Patienten in die Handhabung von Quecksilber-Sphygmomanometern entfallt, und es kann nicht zu
Fehlern bei der Auskultation kommen. Patienten mit Herzrhythmusstérungen muissen
gegebenenfalls auf die auskultatorische Messung mit einem z. B. regelmaflig gewarteten

Anaeroidmanometer eingewiesen werden.
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Auch bei der Selbstmessung zu Hause sollte der Patient einige Minuten ruhig und entspannt
sitzen und erst dann den Blutdruck messen. Die Patienten sollten aulerdem auf die Variabilitat
der gemessenen Blutdruckwerte hingewiesen werden.

Die Patienten sollten nicht zu viele Blutdruckmessungen, d. h. nicht mehr als drei bis vier pro Tag,
durchfithren. Es ist darauf zu achten, dass die Blutdruckmessung auch vor der Tabletteneinnahme

vorgenommen wird, um Informationen Uber die Effizienz der Therapie zu erhalten.

. Wie bei der ambulanten 24-Stunden Blutdruckmessung gilt auch fir die Selbstmessung zu Hause,

dass die Werte niedriger sind als die in der Praxis gemessenen Blutdruckwerte. Praxis-
Blutdruckwerte von 140/90 mm Hg entsprechen einem Blutdruck von 135/85 mm Hg bei der
Selbstmessung (Tabelle 4).

Es ist anzustreben, dem Patienten ein standardisiertes Tagebuch (Blutdruckpass) zur
Dokumentation der gemessenen Werte zur Verfugung zu stellen. Weiterhin ist darauf zu achten,
dass die Patienten nicht aufgrund der Selbstmessung eigenstandig Veranderungen der

Blutdrucktherapie vornehmen.

Mogliche neue Entwicklungen der Selbstblutdruckmessung sind die Telemetrie und

Telefonlbertragung der selbst gemessenen Blutdruckwerte (69).

Box 3 Blutdruckmessung

Die Normalwerte der Blutdruckmessung in der Praxis, zu Hause oder in der 24-Stunden-
Blutdruckmessung unterscheiden sich (siehe Tabelle 4).

Die Grundlage der Blutdruckmessung sind Blutdruckwerte, die in der Arztpraxis oder in der
Klinik gemessen werden.
Die 24-Stunden-Blutdruckmessung kann als zuséatzlicher klinischer Parameter betrachtet
werden, wenn:
« erhebliche Schwankungen des Blutdrucks in der Praxis bei einem oder verschiedenen
Besuchen festgestellt werden;
» hoher Blutdruck in der Praxis bei Patienten mit ansonsten geringem, globalen
kardiovaskularen Risiko gemessen wird;
« es eine merkliche Diskrepanz zwischen Blutdruckwerten, die in der Praxis gemessen
wurden, und denen zu Hause gemessenen gibt;
« eine Resistenz gegen eine medikamentése Behandlung erwartet wird;
Selbstmessungen des Blutdrucks zu Hause sind zu unterstitzen, um

mehr Informationen zur Entscheidung des Arztes zur Verfligung zu stellen;
« die Forschung involviert ist.
« die Einhaltung der Behandlung durch den Patienten zu verbessern.
Selbstmessungen des Blutdrucks zu Hause sollten nicht unterstiitzt werden, wenn
«  sie bei Patienten Besorgnis hervorrufen;
«  sie zur eigenstandigen Modifikation der Behandlung verleiteten.

Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL® — Deutsche Hypertonie Gesellschaft -15-



Messungen des systolischen Blutdrucks wahrend korperlicher Belastung

Es ist postuliert worden, dass die Messung des systolischen Blutdruckes wahrend Fahrradergometrie
ein sensitiverer Indikator fiir eine pathologische Blutdruckerh6hung darstellt. Obwohl der
Schwellenwert der Blutdruckmessung unter Belastung nie genau festgelegt wurde (70), ist in
mehreren Untersuchungen gezeigt worden, dass eine Blutdruckmessung unter Belastung fir die
Risikoabschatzung der Entwicklung einer Hypertonie bei Normotensiven und fir das kardiovaskulare
Risiko bei Hypertensiven verwendet werden kann (71, 72). (Diastolische Blutdruckwerte unter
Belastung sind schlecht reproduzierbar und oft ungenau). Ein Anstieg des systolischen Blutdruckes
unter Belastung Uber 200 mm Hg wahrend der ersten sechs Minuten der Belastung verdoppelt das
kardiovaskulare Risiko bei Mannern im mittleren Lebensalter. Allerdings hangt die Wertigkeit der
systolischen Blutdruckmessung unter Belastung von der Herzleistung des Patienten ab. Bei
eingeschrankter Herzauswurfleistung unter Belastung ist die prognostische Wertigkeit dieser Messung
hochgradig eingeschrankt. Die Messung des systolischen Blutdruckes unter Fahrradergometrie,

obwohl fir Detailfragen potentiell bedeutsam, wird daher nicht zur Routinediagnostik empfohlen (73).

Die ,,Weisskittel-Hypertonie*

Bei manchen Patienten ist der in der arztlichen Praxis gemessene Blutdruck deutlich erhéht, wahrend
die zu Hause vom Patienten selbst gemessenen oder wahrend der 24-Stunden-Blutdruckmessung
erhobenen Werte im Normbereich liegen. Dieses Phanomen wird als "Weilkittel-Hypertonie"
(Synonym: Praxishypertonie) bezeichnet (75, 76). Es hat sich gezeigt, dass diese Weillkittel-
Hypertonie kein seltenes Phanomen ist, sondern in ungefahr 10% der Aligemeinbevolkerung auftritt
(77). Auch bei einem gewissen Prozentsatz der Patienten, bei denen eine Hypertonie diagnostiziert
wurde, durfte eine Weil3kittel-Hypertonie vorliegen. Bei Individuen, welche in der Praxis (oder Klinik)
mit einem Blutdruckanstieg reagieren, ist das kardiovaskulare Risiko gunstiger als bei Patienten mit
erhodhten Blutdruckwerten auch auferhalb der Praxissituation (77). Andere Studien haben einen
Zusammenhang zwischen der "Weil3kittel-Hypertonie" und metabolischen Risikofaktoren bzw.
Endorganschaden beobachtet. Dies legt die Vermutung nahe, dass die "Weilikittel-Hypertonie"

moglicherweise nicht nur ein unschuldiges Phanomen darstellt (78).
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Tabelle 5 Isolierte Arztpraxis- (oder Klinik-) Hypertonie (sogenannte ,Weillkittel-Hypertonie®)

Diagnose Arztpraxis = 140/90 mm Hg (bei mehreren Besuchen); 24-Stunden < 130/80 mm
Hg
Tagphase der 24h-Blutdruckmessung SBP < 135/85 mm Hg

Untersuchung Maogliche metabolische Risikofaktoren; mogliche Endorganschaden

Verordnung Veranderung der Lebensweise und baldige Nachfolgeuntersuchungen;
medikamentdse Behandlung, wenn Anzeichen einer Endorganschadigung
auftreten

SBP, systolischer Blutdruck

Die Weil¥kittel-Hypertonie sollte diagnostiziert werden, wenn in der Praxis (oder Klinik) bei mehreren
Gelegenheiten Blutdruckwerte von 140/90 mm Hg oder hdéher gemessen werden, wahrend der
Mittelwert der 24-Stunden Blutdruckmessung weniger als 135/85 mm Hg betragt (24h-Mittelwert <
130/80 mm Hg) (Tabelle 5). Die Diagnose kann auch durch die Selbstmessungen des Patienten zu
Hause erhoben werden. In diesem Fall sollten die Blutdruckmessungen bei der Selbstmessung im
Mittel unter 135/85 mm Hg betragen. Bei diesen Patienten sollte eine Diagnostik beziglich
metabolischer Risikofaktoren und Endorganveranderungen durchgefuhrt werden. Bei Vorliegen von
Endorganveranderungen oder einem insgesamt hohen kardiovaskuldren Risikoprofil sollte eine
medikamentdse Behandlung des Blutdruckes eingeleitet werden. Veranderungen des Lebensstils und
eine enge Uberwachung der Patienten werden fir alle Patienten mit "WeiRkittel-Hypertonie"

empfohlen.

Neben der Weilkittel-Hypertonie ist auch ein Phdnomen beschrieben worden, bei dem die Patienten
bei der Selbstmessung bzw. in der 24-Stunden-Blutdruckmessung wesentlich héhere Werte als in der
Praxis aufweisen (79). Diese Form der Hypertonie wird als ,masked hypertension“ bezeichnet. Fur

diese Patienten ist eine gesteigerte Rate von Endorganschaden nachgewiesen worden (80).

Anamnese und Familienanamnese

Bei der Erhebung der Anamnese spielt die Familienanamnese der Patienten eine besondere Rolle.
Die Familiengeschichte sollte das Auftreten von Hypertonie, Diabetes, Dyslipidamie, koronarer

Herzkrankheit, Schlaganfall oder Nierenerkrankungen umfassen.
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Box 4 Leitlinien fiir familidre und klinische Anamnese

1. Dauer und bisherige Hohe des Bluthochdrucks
2. Anzeichen fir das Vorliegen einer sekundaren Hypertonie:
(a) Familienanamnese von Nierenerkrankungen
(b) Andere Nierenerkrankung, Harnwegsinfektion, Hamaturie, Analgetika-
Missbrauch
(c) Einnahme von Medikamenten: orale Kontrazeptiva, Lakritze, Nasentropfen,
Kokain, Amphetamine, Steroide
(d) Auftreten von SchweilRausbriichen, Kopfschmerzen, Angstzustanden,
Herzklopfen
(e) Auftreten von Muskelschwache und Tetanie.
3. Risikofaktoren:
(a) Familienanamnese und personliche Anamnese von Hypertonie und
kardiovaskularen Erkrankungen;
(b) Familidre und persdnliche Anamnese der Hyperlipidamie;
(c) Familiare und persénliche Anamnese von Diabetes mellitus;
(d) Rauchergewohnheiten;
(e) Essgewohnheiten;
(f) Fettleibigkeit; Haufigkeit der kdrperlichen Betatigung;
(g) Personlichkeit
4. Symptome einer Organschadigung:
(a) Gehirn und Augen: Kopfschmerz, Schwindel, Sehstorung, transitorische
ischamische Attacke, sensorische oder motorische Defizite;
(b) Herz: Herzklopfen, Brustschmerz, Kurzatmigkeit, geschwollene Gelenke;
(c) Niere: Durst, Polyurie, Nykturie, Hamaturie;
(d) Periphere Arterien: kalte Gliedmalen, Claudicatio Intermittens
5. Bisherige blutdrucksenkende Therapie:
(a) Tabletteneinnahme, Wirksamkeit und unerwiinschte Nebenwirkungen
6. Personliche und familiare Faktoren sowie Umweltfaktoren

Im einzelnen sollten folgende Informationen erfragt werden:

1. Zeitdauer des erhdhten Blutdruckes und frihere Blutdruckmessungen.

2. Symptome, welche auf eine sekundare Form der Hypertonie hinweisen. Medikamentenanamnese
fir Substanzen, die den Blutdruck erhéhen kénnen, wie Lakritze, Kokain, Amphetamine, orale
Kontrazeptiva, Steroide, nicht-steroidale antiinflammatorische Medikamente, Erythropoietin,
Cyclosporin. Gezielt gefragt werden sollte auch nach den Symptomen der Schlafapnoe wie
Schnarchen, fremdanamnestisch beobachteten Atempausen und Tagesmudigkeit.

3. Faktoren, welche das kardiovaskulare Risiko beeinflussen, wie Erndhrung (tierische Fette, Salz,

Alkoholkonsum), Rauchen, aktive Lebensflihrung, Sport, Entwicklung des Kérpergewichtes.
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4. Frihere oder jetzige Symptome und Befunde einer koronaren Herzkrankheit, Herzinsuffizienz,
zerebrovaskularen Erkrankung, peripherer arterieller Verschlusskrankheit, Nierenerkrankung,
Diabetes mellitus, Gicht, Fettstoffwechselstérung, Bronchospasmus oder anderer Erkrankungen
sowie die medikamentdse Behandlung solcher Erkrankungen.

Fruhere antihypertensive Behandlung, Effizienz und Nebenwirkungen dieser Behandlung.
6. Andere familiare Umstande oder Umweltfaktoren, welche den Blutdruck oder das kardiovaskulare

Risiko beeinflussen kdnnen (z. B. Schichtarbeit, anhaltende Konflikte etc.).
Korperliche Untersuchung
Bei der korperlichen Untersuchung stehen neben der Blutdruckmessung die Suche nach zusatzlichen

Risikofaktoren (z. B. Ubergewicht, abdominelle Fettleibigkeit), Hinweisen auf eine sekundare

Hypertonie und Zeichen der Endorganschadigung im Vordergrund.

Box 5 Kérperliche Untersuchung bei Verdacht auf sekundére

Hypertonie und Organschadigung

Zeichen, die auf eine sekundire Hypertonie und Organschadigung hinweisen, sind:

¢ Erscheinungsbild des Cushing-Syndroms

¢ Hautzeichen der Neurofibromatose (Phaochromozytom)

* Palpation vergroRerter Nieren (polyzystische Nierenerkrankung)

¢ Auskultation eines abdominellen Strémungsgerausches (renovaskulare
Hypertonie)

* Auskultation eines prékordialen oder thorakalen Gerausches (Aortakoarktation
oder Erkrankung der Herzklappen)

* Ein abgeschwachter oder verzégerter Femoralpuls bzw. ein abgeschwéachter
Druck in den Femoralarterien (Koarktation der Aorta, Aortenaneurysma)

Zeichen der Organschadigung sind:

* Gehirn: Strémungsgerausche Uber den Arterien des Halses, motorische oder
sensorische Defekte

* Retina: Auffalligkeiten in der Funduskopie

* Herz: Verlagerung des Herzspitzenstolies, Herz!*_hythmusstérungen, ventrikularer
Galopprhythmus, pulmonale Rasselgerausche, Odeme

* Periphere Arterien: fehlender Puls, abgeschwachter Puls, Pulsdefizit,

asymmetrische Palpation des Pulses, kalte Extremitaten, ischamische
Hautverletzungen
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Laboruntersuchungen

Mithilfe der Laboruntersuchungen sollen zuséatzliche Risikofaktoren, Anzeichen fir eine sekundare
Hypertonie und Endorganschaden erkannt werden. Welche Laboruntersuchungen zur minimalen
Diagnostik des Hochdruckpatienten notwendig sind, ist umstritten. Sinnvoll ist wahrscheinlich, dass
von einfachen Routineuntersuchungen ausgegangen werden und man dann im Einzelfall mit

aufwendigeren Laboruntersuchungen fortfahren sollte.

Box 6 Laboruntersuchungen

Routinetests

«  Blutzuckerspiegel (vorzugsweise niichtern)

«  Serum Cholesterinspiegel (incl. HDL und LDL-Cholesterin)

«  Serum Triglyceridspiegel

«  Serum Harnséaure

«  Serum Kreatinin

«  Serum Kalium

«  Hamoglobin und Hamatokrit

« Analyse des Urins (Teststreifen, moglicherweise
Urinsediment)

«  Elektro-Kardiogramm

Empfohlene Tests

* Echo-Kardiogramm

¢ Abdomensonografie

¢ Ultraschall der Arteria carotis (mdglicherweise der
Femoralarterien) |

* C-reaktives Protein (CPR)

* Mikroalbuminurie (vorzugsweise bei Diabetikern)

* Quantitativer Nachweis von Eiweil} im Urin (falls die Sticks-
Untersuchung positiv war)

* Funduskopie bei schweren Hochdruckformen
Weiterfiihrende Untersuchungen (hauptsachlich dem Spezia-

listen vorbehalten)

- Bei komplizierter Hypertonie: Untersuchung des Gehirns, des
Herzens und der Niere

- Suche nach sekundarer Hypertonie: Messung von Renin,
Aldosteron, Korticosteroide, Katecholamine, Arteriografie,
Ultraschall der Nebennieren, CT, NMR-Untersuchung des Gehirns
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Da in Deutschland die kardiovaskularen Erkrankungen die hauptsachliche Ursache fir Morbiditat und

Mortalitat sind, werden folgende Routinelaboruntersuchungen empfohlen:

Bestimmung des Nichtern-Blutzuckers, Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin,
Triglyceride, Harnsaure, Kreatinin, Natrium, Kalium, Hamoglobin und Hamatokrit, Urinanalyse
(Stix-Untersuchungen und Urinsediment).

Elektrokardiogramm.

Falls der Nuchtern-Blutzucker-Wert Gber 6,1 mmol/l (110 mg/dl) liegt, sollte zusatzlich ein
postprandialer Blutzuckerwert bestimmt werden oder ein Glukosetoleranztest durchgefiihrt werden
(81, 82). Ein Nlchtern-Blutzuckerwert von > 7,0 mmol/l (126 mg/dl) im vendsen Plasma (bzw. von
> 6,1 mmol/l (110 mg/dl) im kapillaren Vollblut oder ein 2-Stunden postprandialer Blutzuckerwert
von > 11,1 mmol/l (200 mg/dl) sind fur die Diagnose eines Diabetes mellitus vereinbart worden
(81, 82).

Die Bestimmung des C-reaktiven Proteins mithilfe eines hoch-sensitiven Assays wird ebenfalls
empfohlen, insbesondere bei Patienten mit metabolischem Syndrom (41, 42). Fiur die weitere
Diagnostik des Diabetes mellitus wird auch auf die Leitlinien der Deutschen Diabetesgesellschaft

DDG verwiesen (www.Deutsche-Diabetes-Gesellschaft.de).

Als weitere empfohlene DiagnostikmaRnahmen gelten:
Abdomensonografie.
Echokardiografie.
Ultraschalluntersuchung der Arteria carotis mit Festlegung der Intima Media-Dicke.
Mikroalbuminuriebestimmung, ggf. quantitative Proteinurie (bei ,Stix“-positivem Befund).

Funduskopie (bei Hypertonie Ill).

Diagnostik von Endorganschaden

Endorganschaden nehmen in der Beurteilung des kardiovaskularen Risikos eine wichtige Rolle ein.
Die Suche nach Endorganschaden sollte deshalb sorgfaltig durchgefiihrt werden. Kirzlich
veroffentlichte Ergebnisse haben gezeigt, dass ohne eine Ultraschalluntersuchung des Herzens und
der Gefalle das kardiovaskuldren Risiko von etwa 50 % der hypertensiven Patienten zu niedrig
eingeschatzt wird (45). Die Ultraschalluntersuchung des Herzens mittels Echokardiographie und die
Ultraschalluntersuchung der Gefalle, insbesondere der A. carotis, sind deshalb empfohlene
Untersuchungen bei hypertensiven Patienten, bei denen Routineuntersuchungen wie z.B. das EKG

keine Organschadigung nachweisen konnten. Auflerdem wird die Untersuchung des Urins auf
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Mikroalbuminurie empfohlen, da sich die Hinweise mehren, dass die Mikroalbuminurie ein sensitiver

Marker fir die Schadigung der Mikrozirkulation in der Niere bei Patienten mit Hypertonie ist.

Da die Diagnostik von Endorganschaden von grofRer Bedeutung fur die Erfassung des
kardiovaskuldren Risikos der Patienten ist, soll im Folgenden naher auf die Untersuchung des

Herzens, der Blutgefale, der Niere, der Augen und des Gehirns eingegangen werden.

Herz

Bei allen Patienten mit erhdhtem Blutdruck sollte routinemaRig ein Elektrokardiogramm durchgefiihrt
werden. Primare Untersuchungsziele sind dabei Zeichen der Ischdmie, sowie die Erkennung von
Arrhythmien und Leitungsstérungen. Die Sensitivitit des EKG bei der Erkennung der
linksventrikuldren Hypertrophie (LVH) ist niedrig. Unabhangig davon sind ein positiver Sokolow-Lyons
(SV1 + RVs_¢ > 35 mm) oder ein positiver Cornell-Index (> 2440 mm * ms) unabhangige Pradiktoren
eines erhohten kardiovaskuldren Risikos (83). Der Cornell-Index zur Diagnostik einer
linksventrikularen Hypertrophie ist in einer Interventionsstudie erfolgreich eingesetzt worden, um
Patienten mit einer LVH zu identifizieren, die dann in die Studie eingeschlossen wurden (84). Im EKG
kénnen weiterhin Details einer ventrikularen Belastung abgelesen werden, die wiederum auf das
kardiale Risiko Ruckschluss geben (83). Ohne Zweifel ist die Echokardiographie sensitiver als das
EKG in der Erkennung der linksventrikularen Hypertrophie (85, 86). Die echokardiographische
Untersuchung sollte Messungen des interventrikularen Septums, der Dicke der Hinterwand und des
enddiastolischen linksventrikuldren Durchmesser umfassen. AuRerdem sollte die linksventrikulare
Masse berechnet werden (87). Obwohl die Beziehung zwischen der linksventrikuldren Herzmasse und
dem kardiovaskularen Risiko linear ist, wird die linksventrikulare Hypertrophie mit 125 g/m? fiir Manner
und 110g/ m? fur Frauen definiert. Auch eine Klassifikation nach konzentrischer oder exzentrischer
Hypertrophie, wobei der Quotient aus Wanddicke und ventrikularem Durchmesser gebildet wird
(Werte > 0,45 zeigen eine konzentrische Veranderung an), hat einen Vorhersagewert flir das
kardiovaskulare Risiko (88). Weiterhin ist versucht worden, mithilfe von Ultraschalluntersuchungen die
Fibrosierung des Herzens quantitativ zu evaluieren (89, 90). Diese Methoden haben jedoch bislang
nur wissenschaftliche Bedeutung. Die Echokardiographie kann auch herangezogen werden, um die
linksventrikulare systolische Funktion zu bestimmen (91. 92). In den letzten Jahren hat sich die
Bestimmung der "diastolischen Funktion" durch Messung des Blutflusses Uber die Mitralklappe
eingebirgert (93). Funktionell stellt die sogenannte diastolische Dysfunktion eine frilhe Form der
Herzinsuffizienz dar (92). Letztlich kann mithilfe der Echokardiographie auch das Ausmafll von

linksventrikularen Wandbewegungsstérungen nach Ischamie oder Myokardinfarkt festgestellt werden.
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Weiterflihrende diagnostische Untersuchungen wie NMR, Myokardszintigraphie, Belastungs-EKG und
Koronarangiographie sind fir spezifische Indikationen (Diagnostik der koronaren Herzkrankheit,

Kardiomyopathien etc.) vorgesehen.

BlutgefaRe

Die Ultraschalluntersuchung der Arteria carotis mit Bestimmung der Intima/Media-Dicke und des
eventuellen Nachweises von Gefal-Plaques hat eine hohe Aussagekraft fir das Risiko, an
Schlaganfall oder Myokardinfarkt zu erkranken (94 — 100). Die Ultraschalluntersuchung der Karotiden
erganzend zur Echokardiographie erlaubt eine prazise Stratifizierung hypertensiver Patienten (45). Die
Beziehung zwischen der Intima/Media-Dicke der Arteria carotis und kardiovaskularen Ereignissen ist
kontinuierlich. Per Definition ist eine Intima/Media-Dicke von 0,9 mm und mehr als pathologisch zu
betrachten. Der Nachweis eines Plaques im Ultraschall der Carotiden hat eine wesentlich hdhere
prognostische Bedeutung als ein verdickter Intima-Media-Komplex. Die Intima-Media-Dicke wird 2 cm

unterhalb der Bifurkation in der Arteria carotis communis gemessen.

Die zunehmende Bedeutung des systolischen Blutdruckes und des Pulsdruckes als Pradiktoren
kardiovaskularer Ereignisse (101) und der Nachweis der Prognoseverbesserung bei der Behandlung
von alteren Patienten mit Hypertonie und Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie hat zur
Entwicklung von neuen Techniken der Messung der arteriellen Steifigkeit gefiihrt. In verschiedenen
Untersuchungen sind wichtige pathophysiologische, pharmakologische und therapeutische
Ergebnisse Uber die Funktion der GefalBwand erhoben worden (102, 103). Besonders zwei dieser
neuen Techniken sind in der Praxis weiterentwickelt worden. Es handelt sich einmal um die
Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit (104) und um den sog. Augmentationsindex (10, 105).
Beide Untersuchungsmethoden sind fiir die Untersuchung des Gefallzustandes hypertensiver
Patienten von Bedeutung. Dabei ist bedeutsam, dass der Blutdruck in der Aorta (und damit der auf
Herz und Gehirn wirksame Druck) sich vom Blutdruck am Arm unterscheidet (104, 106). Zurzeit sind
beide Techniken jedoch noch Gegenstand klinisch-wissenschaftlicher Untersuchungen und ihr

pradiktiver Wert muss in Zukunft geklart werden.

Ein wichtiger Bestandteil der Gefalle ist das GefalRendothel. In den letzten Jahren sind zahlreiche
klinische und klinisch-experimentelle Untersuchungen zur Rolle der endothelialen Funktionsstérung
bei Patienten mit Hypertonie durchgefiihrt worden (107, 108). Obwohl diese Untersuchungen
Wesentliches zum Verstandnis der Pathophysiologie der Gefafunktion bei Patienten mit Hypertonie

(und anderen kardiovaskularen Erkrankungen) beigetragen haben, ist der pradiktive Wert und die
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Bedeutung der endothelialen Dysfunktion als Endorganschaden noch unklar (109). Insbesondere sind
die Techniken zur Untersuchung der endothelialen Funktion technisch anspruchsvoll und zeitlich
aufwendig. Sie kdnnen deshalb zur Routinediagnostik nicht eingesetzt werden. In Zukunft kénnte es
mdglich sein, zirkulierende Marker der Endothelfunktion wie NO und seine Metabolite, Endotheline,
Zytokine, Adhasionsmolekile etc. zu analysieren. Diese Marker kdnnen dann mdglicherweise auch fur
prospektive Untersuchungen verwendet werden (110) wie dies fiir das C-reaktive Protein bereits der
Fall ist (41).

Niere

Die Diagnose einer Hypertonie-induzierten Nierenschadigung wird durch den Nachweis einer
erniedrigten (gemessenen oder kalkulierten) glomerularen Filtrationsrate (GFR), eines erhohten
Serum-Kreatinins und/oder einer erhdhten EiweilRausscheidung im Urin gestellt. Serum-Kreatinin
Werte von 133 umol/l (1,5 mg/dl) und héher sowie eine errechnete oder gemessene glomerulare
Filtrationsrate zwischen 60 und 90ml/min werden als ,leichte“ Niereninsuffizienz definiert (111,112).
Die GFR kann ohne eine 24-Stunden Sammelurin Analyse durch eine validierte Kalkulationsmethode
korrigiert fir Alter, Geschlecht und Kérpermasse abgeschatzt werden (112). Die Eiweillausscheidung
im Urin wird in eine Mikroalbuminurie (30 mg bis 300 mg/24 Std.) und eine Makroalbuminurie (mehr
als 300 mg/24 Std.) unterteilt. Bei Beginn einer antihypertensiven Therapie kann ein leichter Anstieg
des Serum-Kreatinins beobachtet werden. Haufig wird bei unbehandelten hypertensiven Patienten
eine Hyperurikdmie mit einem Serum-Harnsaurewert von mehr als 416 pmol/l (7 mg/dl) beobachtet.

Dieser Anstieg der Harnsaure scheint mit dem Ausmal} der Nephrosklerose zu korrelieren (113).

Die vermehrte Ausscheidung von Albumin oder Eiweif3 im Urin deutet auf eine Storung in der
glomerularen Filtrationsbarriere hin (114). Die Mikroalbuminurie ist ein wichtiger Pradiktor der
diabetischen Nephropathie (115). Eine Proteinurie > 300 mg/24 Std. weist in der Regel auf eine
manifeste Erkrankung des Nierenparenchyms hin (114). Bei nicht diabetischen Patienten mit
Hypertonie ist die Mikroalbuminurie ein wichtiger Pradiktor kardiovaskularer Ereignisse (116-119). Die
korrekten Kriterien fur die Diagnosestellung einer Mikroalbuminurie sind unbedingt zu beachten, um
falsch positive Nachweise einer Mikroalbuminurie zu vermeiden. Es ist gezeigt worden, dass bezlglich
der Mikroalbuminurie und des kardiovaskularen Risikos ein enger linearer Zusammenhang besteht.

Dieser Zusammenhang scheint auch bei nicht hypertensiven Patienten zu existieren (120).

Der Nachweis einer renalen Schadigung bei Patienten mit Hypertonie ist haufig und ist einer der

wichtigsten Pradiktoren fir zukilinftige kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat (39, 40, 121, 122). Es
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sollten deshalb bei allen Patienten das Serum-Kreatinin, die Harnsaure und die EiweilRausscheidung
im Urin gemessen werden sowie eine Abschatzung der glomerularen Filtrationsrate erfolgen. Bei allen
Patienten mit Diabetes sollte die Mikroalbuminurie bestimmt werden und diese Bestimmung sollte,

soweit mdglich, auch bei nicht-diabetischen Patienten mit Hypertonie erfolgen (115, 123).

Funduskopie

Die Untersuchung des Augenhintergrundes wurde 1930 von Wagner und Barker eingefihrt (124). Die
von Wagner und Baker definierten vier Stufen der hypertensiven Retinopathie werden heutzutage nur
noch selten gesehen. Insbesondere Grad Il mit Hdmorrhagien und Exsudaten und Grad IV mit
Papillenddem sind selten geworden. Die Patienten werden friiher erkannt, und Grad | und Grad Il der
arteriolaren Veranderungen am Augenhintergrund sind die Regel. Es liegen jedoch keine
Untersuchungen dariber vor, dass diese frihen Veradnderungen am Augenhintergrund eine
prognostische Bedeutung besitzen. In einer kirzlich veréffentlichten Untersuchung an 800 Patienten
mit Hypertonie konnte gezeigt werden, dass die Pravalenz von Grad | und Grad Il der hypertensiven
Retinopathie bei 78 % der Patienten beobachtet wurde. Im Vergleich dazu betrug die Pravalenz eines
Plaques in der Arteria carotis 43 %, einer linksventrikularen Hypertrophie 22 %, und einer
Mikroalbuminurie 14 % (43). Es ist deshalb zweifelhaft, ob Retinopathien Grad | und Il als Kriterien
eines Endorganschadens z. B. bei der Kalkulation des kardiovaskularen Gesamtrisikos benutzt
werden. Im Unterschied dazu sind Grad Il und Grad IV der hypertensiven Retinopathie als Nachweis
einer schweren Endorganschadigung zu werten. In der klinischen Forschung werden zurzeit neue

Methoden zur Analyse der retinalen GefalRveranderung bei Hypertonie erprobt (125).

Gehirn

Mithilfe bildgebender Verfahren ist es heutzutage maéglich, bei Patienten mit Schlaganfall sehr rasch
den Nachweis, die Genese und die Lokalisierung der La&sion zu fiuhren (126). Die
Computertomographie (CT) ist das Standardverfahren flir die Diagnose eines Schlaganfalles. In den
letzten Jahren wird das CT jedoch zunehmend durch die Magnetresonanztomographie (MRT) ersetzt.
Eine MRT-Untersuchung kann innerhalb weniger Minuten nach Verschluss eines Gefalles den
ischamischen Bereich identifizieren. Mit Hilfe des MRT kdnnen weitaus besser als mit dem CT
stumme Hirninfarkte nachgewiesen werden. Dies gilt insbesondere flir kleine und tief gelegene
Lasionen, sog. lakunare Infarkte. In zwei groRen Bevolkerungsstudien, der "Cardiovascular Health-
Study" (127) und der "Atherosclerosis-Risk in Community-Study" (128) konnten mit Hilfe der MRT
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stumme Hirninfarkte mit einer GroRe von mehr als 3 mm bei 28 bzw. 11 % der Untersuchten
nachgewiesen werden. Diese Befunde sind klinisch wichtig, der Einsatz des MRT in der
Routinediagnostik hypertensiver Patienten wird jedoch durch die Verfugbarkeit der Gerate und die
Kosten der Untersuchung eingeschrankt. Die MRT-Untersuchung sollte bei hypertensiven Patienten
mit neurologischen Funktionsstérungen, insbesondere Stérungen der Merkfahigkeit, durchgefihrt
werden. Vor allem bei alteren Patienten mit Hypertonie sollten haufiger kognitive Funktionstests (z.B.
Mini-Mental-Status-Test) durchgefiihrt werden, um friihzeitig die Auswirkungen der Hypertonien auf
das Gehirn zu erfassen (129, 130).

Diagnostik der sekundaren Hypertonieformen

Bei 5 — 10 % der Patienten liegt der arteriellen Hypertonie eine spezifische Ursache zugrunde. Diese
sog. sekundaren Formen einer Hypertonie kdnnen durch eine grindliche Anamnese, kérperliche
Untersuchung und Routinelaboruntersuchungen erkannt werden. Eine sehr ausgepragte
Blutdrucksteigerung kann auf eine sekundare Hypertonieform hinweisen. In die gleiche Richtung
weisen ein ploétzlicher Beginn der Hypertonie, eine fehlende Nachtabsenkung bei der 24-Std.-
Blutdruckmessung sowie ein therapieresistenter hoher Blutdruck. In all diesen Fallen sollten

spezifische diagnostische MalRnahmen durchgefiihrt werden.

Renal-parenchymatose Hypertonie

Renal-parenchymatése Erkrankungen sind die haufigste Ursache fiir eine sekundare Hypertonie. Eine
VergroéRRerung beider Nieren mit Nachweis von bilateralen abdominellen Tumoren bei der korperlichen
Untersuchung kann auf eine polyzystische Nierenerkrankung hindeuten und ist durch eine
Ultraschalluntersuchung weiter abzuklaren. Die Ultraschalluntersuchung der Nieren ist inzwischen die
Standarduntersuchung und hat die sogar toxische intravenése Urographie vollkommen abgeldst.
Mithilfe der Ultraschalluntersuchung werden die notwendigen anatomischen Daten Uber die GroRe
und Form der Nieren, Durchmesser des Nierenkortex, Verlegung der ableitenden Harnwege und
Missbildungen sowie Tumore erfasst (131). Zur weiteren Untersuchung der Nieren gehoéren der
Nachweis von Protein, Erythrozyten oder Leukozyten im Urin und die Bestimmung des Serum-
Kreatinins (132, 133). Diese Untersuchungen sollten bei allen Patienten mit Hypertonie durchgefuhrt
werden. Eine reno-parenchymatése Erkrankung kann beim Vorliegen eines wiederholt normalen

Urinsedimentes und eines normalen Serum-Kreatinins weitgehend ausgeschlossen werden. Beim
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initialen Nachweis von Erythrozyten bzw. Leukozyten im Urin sollte dieser Befund durch eine
mikroskopische Analyse des Urins bestatigt werden. Beim positiven Ausfall einer der genannten
Untersuchungen sind weitere diagnostische Schritte zur Abklarung einer Nierenerkrankung (z. B.

bildgebende Verfahren, Nierenbiopsie etc. durch den Nephrologen ) angezeigt.

Renovaskulare Hypertonie

Die renovaskulare Hypertonie ist die zweithdufigste Ursache flir eine sekundare Hypertonie. Bei etwa
75 % der Patienten mit renovaskularer Hypertonie wird die Nierenarterienstenose durch eine
Atherosklerose der NierengefalRe verursacht. Dies trifft vor allem bei alteren Patienten zu. Eine
fibromuskulare Dysplasie der Nierenarterien ist fir 25 % der renovaskularen Falle mit Hypertonie
verantwortlich. Diese wird vor allem bei jungen Erwachsenen beobachtet. Klinisches Zeichen einer
Nierenarterienstenose ist ein abdominelles Strémungsgerausch bei der kérperlichen Untersuchung.
Weitere Hinweise sind das Vorliegen einer Hypokaliamie, einer Polyglobulie und eine Abnahme der
Nierenfunktion. Diese Befunde werden jedoch bei den meisten Patienten mit Nierenarterienstenose
nicht erhoben, d.h. sie besitzen eine niedrige Sensitivitdt. Fir die Berechnung der
Vortestwahrscheinlichkeit einer Nierenarterienstenose nach klinischen und laborchemischen Kriterien

kann der sogenannte ,Drastic*-Score Verwendung finden (133 b).

Ein weiteres diagnostisches Kriterium ergibt sich aus der Ultraschalluntersuchung der Niere.
Allerdings wird eine GroRendifferenz der beiden Nieren von mehr als 1,5 cm aufgrund einer
einseitigen Nierenarterienstenose nur bei 60 — 70 % der Patienten mit renovaskularer Hypertonie
beobachtet. In den letzten Jahren kommt zunehmend die farbkodierte Dopplersonographie der
intrarenalen Nierenarterien mit einer Berechnung des Resistance-Index zum Einsatz (134). In den
Handen geibter Untersucher hat diese Technik, insbesondere bei Abgangs-nahen Stenosen, eine
hohe Sensitivitdt und Spezifitadt. Allerdings ist das Verfahren in hohem Male abhangig von der
Expertise des Untersuchers (135). Die Gadolinium-verstarkte MRT-Angiographie koénnte sich in
Zukunft als Screening-Verfahren der ersten Wahl etablieren (136). In ersten Untersuchungen ist die
Sensitivitat dieser Methode mit 95 % angegeben worden (137). Auch die Spiral-Computertomographie
hat eine hohe Sensitivitat. Allerdings muss hier ein jodhaltiges Kontrastmittel eingesetzt werden, und
die Untersuchung ist strahlenbelastend. Liegt ein hochgradiger Verdacht auf eine
Nierenarterienstenose vor, sollte eine intraarterielle Subtraktions-Angiographie durchgefiihrt werden.
Diese Untersuchung wird immer noch als der Goldstandard fir den Nachweis einer

Nierenarterienstenose betrachtet. Die seitengetrennte Reninbestimmung in den Nierenvenen kann
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aufgrund des notwenigen hohen Aufwandes und wegen fehlender Spezifitdt und Sensitivitat nicht

mehr zur Diagnostik der Nierenarterienstenose empfohlen werden (127).

Phaochromozytom

Das Phaochromozytom ist eine sehr seltene Form der sekundaren Hypertonie. Die Bestimmung der
Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin sowie die Analyse der Metanephrine im 24-Stunden-
Sammelurin sind eine zuverldssige Methode, um die Erkrankung zu erkennen. Die Sensitivitat der
Methode liegt bei tiber 95 %. Bei den meisten Patienten mit Phdochromozytom ist die Ausscheidung
von Noradrenalin, Adrenalin, Normetanephrin und Metanephrin so deutlich erhdht, dass keine weitere
Laboruntersuchung notwendig ist (138). Wenn die renale Ausscheidung von Katecholaminen und
ihren Metaboliten nur wenig erhoht oder normal ist, aber der klinische Verdacht auf ein
Ph&ochromozytom ausgepragt ist, kann ein Glukagon-Test versucht werden. Bei diesem Test werden
die Katecholamine im Plasma gemessen, nachdem der Patient mit einem Alpha-Blocker eingestellt
worden ist. Diese Vorbehandlung verhindert einen starken Blutdruckanstieg nach der Injektion von
Glukagon. Beim Clonidin-Suppressionstest werden Plasmakatecholamine oder die Urinausscheidung
der Katecholamine und/oder Metanephrine unter Gabe von Clonidin gemessen. Dieser Test wird
verwendet, um Patienten mit essentieller Hypertonie und einer gesteigerten Aktivitat des
sympathischen Nervensystems mit erhéhter Ausscheidung von Katecholaminen und ihren Metaboliten
von Patienten mit einem autonomen Phaochromozytom zu differenzieren (139). Nach der
Diagnosestellung eines Phdochromozytoms muss der Tumor lokalisiert werden. Phdochromozytome
sind oft grole Tumoren und in der Nahe oder innerhalb der Nebenniere lokalisiert. Sie kdnnen dort
mittels Ultraschall nachgewiesen werden. Eine sensitive bildgebende Methode ist die
Computertomographie. Weiterhin kann eine Anreicherung von Meta-Jodobenzylguanidin bei extra-
adrenalen Phaochromozytom bzw. Metastasen eines malignen Phaochromozytoms vorgenommen
werden. Phaochromozytome kénnen bei der Neurofibromatose (Morbus Recklinghausen) gehauft

auftreten. 10 % der Phaochromozytome sind maligne und kénnen metastasieren.

Primarer Aldosteronismus

Die Bestimmung des Serum-Kaliums stellt einen Screening-Test flir diese Erkrankung dar. Allerdings
weisen nur ungefdhr 80 % der Patienten mit primdrem Aldosteronismus in der frihen Phase der
Erkrankung eine Hypokaliamie auf (140). Eine Hypokalidmie kann auch bei ausgepragten Formen der

Erkrankung fehlen (141). Besonders bei Patienten mit bilateraler Nebennierenrindenhyperplasie
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kénnen die Serum-Kalium-Werte normal oder nur leicht erniedrigt sein (142). Die Diagnose wird durch
eine niedrige Plasmarenin-Aktivitdt (weniger als 1 ng/ml/h) und erhdéhte Plasma-Aldosteron-Werte
gestellt. Bei der Bestimmung des Plasmarenins missen Medikamente, welche Renin beeinflussen,
wie Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten und Diuretika abgesetzt werden.
Ein erhdhter Quotient Plasmaaaldosteron (ng/dl)/Plasmarenin-Aktivitdt (ng/ml/h) Gber 50 ist hoch
verdachtig auf das Vorliegen eines primaren Aldosteronismus (142). Die Diagnose des primaren
Aldosteronismus wird durch den Fludrocortison-Suppressionstest oder einen Kochsalzbelastungstest
bestatigt. Eine viertdgige Behandlung mit Fludrocortison bzw. die Infusion von 2.000 ml
physiologischer Kochsalzlésung Uber 4 Std. supprimiert bei Patienten mir primarem Aldosteronismus
die Plasmarenin-Aktivitdt, ohne die Plasmaaldosteron-Konzentration unter einen Wert von 5 ng/dl
abzusenken (143). Mithillfe von bildgebenden Verfahren wie CT und MRT kdnnen grélRere Aldosteron-
produzierende Tumore lokalisiert werden. Allerdings korreliert die Morphologie der Nebennieren
schlecht mit der funktionellen Aktivitdt der Tumoren und praoperativ und bei schwierigen Fallen sollte

eine Bestimmung von Aldosteron in den Nierenvenen durchgefiihrt werden (141, 144).

Cushing Syndrom

Bei Patienten mit Cushing Syndrom wird eine Hypertonie in mehr als 80 % der Falle beobachtet. Der
Verdacht auf ein Cushingsyndrom wird meist auf Grund der typischen Erscheinungsform der Patienten
gestellt. Die Bestimmung der 24 Stunden-Ausscheidung von Cortisol ist eine zuverlassige und
praktische Bestimmung fur die Diagnostik der Erkrankung. Bei Werten Uber 110 nmol (40 pg) ist ein
Cushing-Syndrom sehr wahrscheinlich. Die Diagnose wird bestatigt durch einen zweitagigen niedrig
dosierten Dexamethason-Suppressionstest (0,5 mg, 8 x alle 6 Stunden) oder einfacher durch den
Dexamethason-Suppressionstest mit 1 mg am Abend (23.00 Uhr) vor der Untersuchung. Beim
zweitagigen Dexamethason-Suppressionstest weisen eine Cortisolausscheidung von mehr als 27
nmol (10 pg) am Tag 2 auf ein Cushing-Syndrom hin. Beim Suppressionstest, der Gber Nacht
durchgefiihrt wird, ist eine morgendliche (08.00 Uhr) Cortisolkonzentration von mehr als 140 nmol/l (5
pg/dl) diagnostisch beweisend. Ein normaler Suppressionstest schlie3t ein Cushing-Syndrom aus
(145). Fur die verschiedenen Formen des Syndroms sind weitere diagnostische Verfahren notwendig
(146).
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Koarktation der Aorta

Die Koarktation der Aorta bedingt eine seltene Form der Hypertonie bei Kindern und jungen
Erwachsenen. Die Diagnose wird normalerweise bei der korperlichen Untersuchung gestellt. Ein
systolisches Stromungsgerausch, welches auch kontinuierlich auftreten kann, wird Uber dem Thorax
auskultiert. Der Femoralispuls ist gegenliber dem Radialispuls verzégert. Eine Hypertonie wird in der
oberen Extremitdt beobachtet und ist mit einem niedrigen oder nicht messbaren Blutdruck in den

Beinen verbunden.

Schlafapnoe

Mehrere Studien der letzten Jahre konnten aufzeigen, dass die obstruktive Schlafapnoe einen
unabhangigen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie am Tage darstellt (146 b).
Hierbei besteht ein Zusammenhang zwischen der Schwere der Atmungsstérung in der Nacht und dem
Ausmal} der arteriellen Hypertonie am Tage. Eine konsequente Therapie der schlafbezogenen
Atmungsstérung kann in der Folge nicht nur den nachtlichen, sondern auch den Tagesblutdruck
bessern oder sogar normalisieren. Ein Non-Dipping in der 24h-Blutdruckmessung oder eine
atiologisch nicht geklarte arterielle Hypertonie sollten daher Anlass geben, gezielt nach einer
obstruktiven Schlafapnoe zu fahnden (146 c, 146 d).

Medikamenten-induzierte Hypertonie

Substanzen oder Medikamente, welche den Blutdruck erhdhen kdnnen, sind:
Lakritze, orale Kontrazeptiva, Steroide, nichtsteroidale antiinflammatorische Substanzen, Kokain und

Amphetamin, Erythropoietin, Cyclosporin.

Familiare Monogenetische Formen der Hypertonie

Die angeborenen Formen der Hypertonie mit monogenetischen Ursachen treten sehr selten auf. Eine
genetische Analyse spielt zur Zeit bei der Diagnostik von hypertensiven Patienten noch keine Rolle.
Eine positive Familienanamnese, welche haufig beobachtet wird, gibt einen Hinweis auf genetische
Komponenten der Erkrankung. Im Unterschied zu den monogenetischen Formen der Hypertonie hat
die haufigste Form der Hypertonie, die essentielle Hypertonie, einen heterogenen Ursprung, eine

multifaktorielle Atiologie und weist polygenetische Abnormalitidten auf (147, 148). Bestimmte
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Genvarianten kénnen eine erhdhte Sensitivitat (Umwelt, Medikamente, Erndhrung) hervorrufen und
somit zur Entstehung der Hypertonie beitragen (149, 150). Eine Reihe von Mutationen bei Genen
Blutdruck-regulierender Systeme, wie z.B. ACE, Angiotensinogen, Angiotensin-lI-Rezeptoren, Alpha-
Adducin und dem Amilorid-sensitiven Natriumkanal (ENAC) sind beschrieben worden. lhre Rolle bei
der Pathogene der essentiellen Hypertonie ist jedoch noch unklar (147, 148). Zur Zeit ist es daher
nicht sinnvoll, in der Routinediagnostik nach Mutationen in den Kandidatengenen der Hypertonie zu
suchen. Bei den seltenen monogenen Formen der Hypertonie ist eine solche genetische Analyse
jedoch sinnvoll. Monogene Formen der Hypertonie sind

das Liddle-Syndrom, welches durch eine aktivierende Mutation des epithelialen Natriumkanals

verursacht wird (151);

der apparente Mineralokortikoidexzess, welcher durch eine inaktivierende Mutation der 11-Beta-

Hydroxy-Steroid-Dehydrogenase Typ |l verursacht wird (152);

und der durch Glucokorticoide-heilbare Aldosteronismus, der durch ein Hybridgen in der Zona

glomerulosa der Nebenniere hervorgerufen wird (153).

THERAPIE DER HYPERTONIE

Beginn der antihypertensiven Behandlung

Die Leitlinien fir den Beginn einer antihypertensiven Behandlung basieren vorwiegend auf zwei

Kriterien:

(a) Dem kardiovaskuldren Gesamtrisiko des Patienten (siehe Tabelle 2).

(b) Der Hohe des systolischen und diastolischen Blutdruckes (siehe Tabelle 1).

Die Hauptindikation fiir die Einleitung der Therapie ist das kardiovaskulare Risiko des Patienten. Der
Grad der Blutdruckerhéhung ist jedoch ebenso bedeutsam. In Abbildung 1 sind die Empfehlungen fiir
die verschiedenen Blutdruckklassen dargestellt. Im Vergleich zu friheren Empfehlungen ist der
Beginn einer medikamenttse Intervention auch bei hoch normalem Blutdruck verbunden mit hohem

kardiovaskuldren Gesamtrisiko gerechtfertigt.
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Abb. 1

A
SBP 130-139 oder DBP 85-89 mm Hg
bei verschiedenen Messungen
(Hoch normal BP)

B
SBP 140-179 oder DBP 90-109 mm Hg
bei verschiedenen Messungen
(Stufe 1 und 2 Buthochdruck)

Eir atzung anderer 1, Endorganschaden
(besonders Nieren), Diabetes, klinisch manifeste klinisch manifeste kardiovaskulare Erkrankung
kardiovaskulére Erkrankung |

Initilerung einer Veranderung der Lebensweise und Behandlung

Initiierung einer Veranderung der Lebensweise und anderer Risikofaktoren oder Krankheiten
Behandlung anderer Risikofaktoren oder Krankheiten |

Stratifizierung des absoluten Risikos (siehe Tabelle 2)

Stratifizierung des absoluten Risikos (siehe Tabelle 2)

Einschatzung anderer Risikofaktoren, Endorganschaden, Diabetes,

[

SBP = 180 oder DBP = 110 mm Hg bei
wiederholten Messungen innerhalb weniger
Tage (Stufe 3 Bluthochdruck)
|

sofortiger Beginn der medikamentosen
Behandlung
|

Einschatzung anderer Risikofaktoren,
Endorganschaden, Diabetes, klinisch manifeste
kardiovaskulére Erkrankung

Miteinbeziehen einer Veranderung der
Lebensweise und Behandlung anderer
Risikofaktoren oder Krankheiten

| | | [ |
Sehr hoch Hoch MaRig Niedrig Sehr hoch Hoch MaRig

Beginn der Beginn der RegelméaRige Keine Beginn mitder Beginnmitder  Kontrolle des Blutdrucks und
ten - Kontrolle des Blutdruckbe-  sofortigen sofortigen anderer Risikofaktoren fiir
behandlung behandlung Blutdrucks handlung i - - mir 3 Monate
tenbehandiung  behandlung
| |
SBP = 140 oder SBP < 140 und
DBP =90 mm Hg DBP < 90 mm
Hg

Niedrig

Kontrolle des Blutdrucks und anderer
Risikofaktoren fir 3-12 Monate

SBP = 140-159 oder
DBP > 90-99 mm Hg

SBP < 140 und
DBP < 90 mm Hg
Erwégung einer Weiterhin Kontrolle
Medikamentenbehand-

lung und Herausfinden

der Praferenz des

Patienten

Einleitung der Blutdruck senkenden Behandlung basierend auf den anfanglichen Blutdruckstufen (A B,C) und der absoluten Risikoeinschatzung. BP = Blutdruck; SBP = systolischer Blutdruck; DBP =

diastolischer Blutdruck

Die Evidenz fur die medikamentdse Behandlung von Patienten mit einem systolischen Blutdruck von

130- 139 mm Hg und einem diastolischen Blutdruck von 85 — 89 mm Hg stammt aus den folgenden

Studien:

1. Die PROGRESS-Studie hat gezeigt, dass Patienten nach Schlaganfall oder einer transitorisch

ischamischen Attacke und Blutdruckwerten unter 140/90 mm Hg ein sehr hohes Risiko fiir ein

weiteres kardiovaskulares Ereignis aufweisen. Wird der Blutdruck in dieser Patientengruppe

behandelt, kann das relative Risiko der Patienten um 24 % reduziert werden (154).

2. Ahnliche Beobachtungen sind in der HOPE-Studie bei ,normotensiven* Patienten und hohem

kardiovaskularen Risiko gemacht worden (155).

3. Die ABCD-Studie hat bei Patienten mit Typ Il-Diabetes mellitus und Blutdruckwerten unter

140/90 mm Hg gezeigt, dass eine aggressive Senkung des Blutdruckes zu einer Abnahme der

Schlaganfallhaufigkeit und zu einem Riickgang der Progression der Proteinurie fiihrt (156).

In der FRAMINGHAM-HEART-Studie ist gezeigt worden, dass Manner mit ,noch normalem®

Blutdruck innerhalb von 10 Jahren eine Inzidenz kardiovaskularer Erkrankungen von 10 %

aufweisen (157).
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Die Evidenz fiir den Nutzen fir eine medikamentdse Senkung des Blutdruckes bei Patienten mit ,noch
normalem® Blutdruck ist bislang nur fir Patienten mit Schlaganfall (154), koronarer Herzkrankheit
(155) und Diabetes (156) gegeben. Eine medikamentése Behandlung kann daher nur fir Patienten mit
noch normalem Blutdruck und einem hohen kardiovaskularen Gesamtrisiko empfohlen werden. Bei
allen Patienten mit mittlerem oder niedrigem kardiovaskularen Risiko wird eine genaue Beobachtung
des Blutdruckes empfohlen. Diese Patienten profiieren am ehesten von Veranderungen des

Lebensstils und von der Korrektur anderer Risikofaktoren, wie z. B. Einstellen des Rauchens.

Bei Patienten mit einem Bluthochdruck Grad 1 und 2 werden die Empfehlungen friherer Leitlinien
bestatigt (2). Wiederholte Messungen der Blutdruckwerte, Empfehlungen zu Anderungen des
Lebensstils und einer Stratifikation nach absolutem kardiovaskuladren Risiko sollten erfolgen. Eine
medikamentdse antihypertensive Behandlung sollte bei den Patienten begonnen werden, deren
kardiovaskulares Risiko als hoch oder sehr hoch eingestuft wird. Patienten mit moderatem oder
niedrigem Risiko sollten Uber eine langere Zeit, wenigstens drei Monate, beobachtet werden. Wahrend
dieser Zeit ist eine nicht-medikamentdse Therapiestrategie zu verfolgen. Wenn nach dieser
Beobachtungszeit die systolischen Blutdruckwerte 140 mm Hg oder hdher oder die diastolischen
Blutdruckwerte 90 mm Hg und hoéher persistieren, sollte eine medikamentdse antihypertensive
Therapie bei Patienten mit moderatem Risiko begonnen und bei Patienten mit niedrigem Risiko
Uberlegt werden. Bei der letzteren Gruppe von Patienten sollte die Einleitung der medikamentdsen
Therapie von den Praferenzen des Patienten und auch &konomischen Erwagungen abhangig
gemacht werden. Patienten sollten dariber aufgeklart werden, dass trotz Blutdrucksenkung das
kardiovaskulare Risiko insbesondere bei Patienten mit hohem und sehr hohem Ausgangsrisiko erhdht
bleiben kann (158, 159).

In Abbildung 1 sind Empfehlungen fiir Patienten mit schwerer Hypertonie (Grad 3) ausgefiihrt. Bei
diesen Patienten sollte die Diagnose der schweren Hypertonie innerhalb weniger Tage bestatigt und
dann rasch eine medikamentdse Behandlung eingeleitet werden. Es ist bei stark erhéhtem Blutdruck
nicht notwendig, das gesamte kardiovaskulare Risiko vor dem Beginn der Therapie abzuschéatzen. Die
komplette Diagnostik mit Erfassung der anderen Risikofaktoren und Analyse der Endorganschaden
bzw. manifesten kardiovaskularen Erkrankungen kann auch nach dem Beginn der Behandlung
durchgefiihrt werden. Jedoch sollten bei diesen Patienten Lebensstilveranderungen versucht und

zusammen mit der medikamentdsen Therapie initiiert werden.
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Ziele der Behandlung

Das primare Ziel der Behandlung von hypertensiven Patienten ist die maximale, langfristige Reduktion
des Risikos, eine kardiovaskulare Erkrankung zu erleiden und daran zu versterben. Dieses Ziel
erfordert, dass neben der Behandlung des erhdhten Blutdruckes alle anderen reversiblen

Risikofaktoren identifiziert werden und die entsprechende Behandlung eingeleitet wird.

Bezulglich des Zielblutdruckes der Behandlung liegen mehr Daten fur den diastolischen als fur den
systolischen Blutdruck vor. Randomisierte Studien, welche eine intensive Blutdruck-senkende
Therapie mit einer Standardtherapie verglichen haben, sind nicht zahireich. Die HOT-Studie (160), die
UKPDS-Studie (161), die ABCD-HT-Studie (162) und die ABCD-NT-Studie (156) haben diese
Fragestellung untersucht. In den meisten dieser Studien sind Patienten mit Diabetes mellitus
eingeschlossen worden. Fur hypertensive Patienten mit Diabetes mellitus zeigt die Meta-Analyse
dieser Studien, dass eine intensivere Senkung des Blutdruckes fiir diese Patienten von Vorteil ist
(163). Die einzige Studie, in der nicht nur Diabetiker untersucht wurden, ist die HOT-Studie (160).
Allerdings wurde hier wegen des kleinen Unterschiedes im erreichten diastolischen Blutdruck nur ein
signifikanter Unterschied fir Myokardinfarkt, nicht aber flir die anderen kardiovaskularen
Erkrankungen gezeigt. Wichtig sind die Befunde aus der HOT-Studie, welche belegen, dass auch in
der Gruppe mit dem niedrigsten Blutdruck (diastolischer Blutdruckwert 81 mm Hg) kein verstarktes
kardiovaskulares Risiko im Sinne einer J-Kurve auftrat. Nur in einer Subgruppenanalyse der HOT-
Studie konnte an Rauchern eine J-Kurve nachgewiesen werden (164). Wurden die Raucher aus
dieser Analyse ausgeschlossen, zeigte sich, dass eine Reduktion des diastolischen Blutdruckes auf
Werte um 82 mm Hg im Vergleich zu 85 mm Hg eine signifikante Reduktion kardiovaskularer
Ereignisse mit sich brachte. Dies traf auf Patienten mit hohem oder sehr hohem kardiovaskularen
Risiko, sowie bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und Patienten, die alter waren als 65 Jahre,
zu. Bei Patienten mit erlittenem Schlaganfall oder transitorisch ischamischer Attacke konnte in der
PROGRESS-Studie (154) gezeigt werden, dass die kardiovaskulare Mortalitdt und Morbiditat bei einer
Reduktion der diastolischen Blutdruckwerte auf 79 mm Hg im Vergleich zu 83 mm Hg abnahm.
Annliche Beobachtungen wurden bezlglich der koronaren Herzkrankheit bei den Patienten der
HOPE-Studie (155) gemacht. In der letztgenannten Studie ist jedoch die Rolle der Blutdrucksenkung

kontrovers diskutiert worden.

In den meisten kontrollierten Untersuchungen ist keine Senkung des systolischen Blutdruckes auf
mittlere Werte unter 140 mm Hg erzielt worden (165). In der oben erwahnten Subgruppen-Analyse der

HOT-Studie wurde neben einer Reduktion der diastolischen Blutdruckwerte von 85 mm Hg auf 82 mm
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Hg ein mittlerer systolischer Blutdruck zwischen 142 — 145 im Vergleich zu 145 — 148 mm Hg erreicht
(164). In der PROGRESS-Studie (154) zeigte sich eine positive Wirkung bei der Senkung des
systolischen Blutdruckes auf 132 mm Hg im Vergleich zu 141 mm Hg. Auch in der HOPE-Studie (155)
hat sich die Senkung des systolischen Blutdruckes auf 140 mm Hg im Vergleich zu 142 mm Hg positiv
ausgewirkt. Letztlich muss bei der Erdrterung der systolischen Zielblutdruckwerte die ALLHAT-Studie
erwahnt werden, bei der diskutiert werden kann, ob die positiven Wirkung von Chlortalidon vs.
Doxazosin beziiglich der Schlaganfall-Haufigkeit durch eine Blutdrucksenkung von 134 mm Hg vs.

136 mm Hg vermittelt wurde.

Far diabetische Patienten konnte in einer kirzlichen Meta-Analyse eine Reduktion der
kardiovaskularen Morbiditat bei intensiv behandelten Patienten mit Blutdruckwerten von 144/82 mm
Hg (UKPDS) (161), 144/81 mm Hg (HOT) (160, 164) und 140/77 mm Hg (MICRO HOPE) (169)
gezeigt werden. Diese Studien zeigen weiterhin, dass diastolische Werte zwischen 77 mm Hg und
82 mm Hg durch eine medikamentdse Therapie erreicht werden kdénnen und sich dies prognostisch

gunstig auswirkt.

In nur wenigen Studien wurde der mittlere systolische Blutdruck auf Werte unter 140 mm Hg gesenkt.
In den zwei ABCD-Studien konnten Werte von 132/78 mm Hg (ABCD-HAT) bzw. 128/75 mm Hg
(ABCD-NT) erreicht werden (162, 156). Allerdings war in beiden Studien die positive Wirkung der
intensiven Blutdrucksenkung beziiglich kardiovaskularer Morbiditat nicht beeindruckend. Es kam nur
in der ABCD-HT-Studie (162) zu einer signifikanten Reduktion der Gesamtmortalitdt und in der ABCD-
NT-Studie (156) zu einer signifikanten Senkung der Schlaganfallrate. Innerhalb des UKPDS-
Programmes (170) konnte in einer prospektiven Beobachtungsstudie gezeigt werden, dass die
Inzidenz von makro- und mikrovaskuldaren Komplikationen bei systolischen Blutdruckwerten Gber 120

mm Hg kontinuierlich zunimmt.

Die Datenlage bezuglich der Zielblutdruckwerte fur Patienten mit nicht-diabetischer Nierenerkrankung
ist sparlich. In der HOT-Studie wurde keine signifikante Senkung der kardiovaskularen Ereignisse bei
Patienten mit leichter Niereninsuffizienz (Serum-Kreatininwerte 1,3 mg/dl bzw. 1,5 mg/dl) gefunden
(164, 40).

Die Evidenz aus der Zusammenfassung der publizierten Studien ist, dass der Blutdruck intensiv
behandelt und auf Werte unter 140/90 mm Hg gesenkt werden soll. Bei Patienten mit Diabetes
mellitus sollte der Ziel-Blutdruck 130/80 mm Hg betragen. Die Ziel-Blutdruckwerte sind Empfehlungen,

welche in jedem Falle individuell angepasst und bestimmt werden mussen. Fir Hochdruckpatienten
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und hypertensive Diabetiker gilt, dass niedrigere Blutdruckwerte angestrebt werden sollen, falls die
Patienten diese tolerieren. Die Entscheidung Uber die angestrebten Blutdruckwerte der Therapie ist
eine arztliche Entscheidung, in der, auf’er den Leitlinien, die jeweilige Situation des Patienten
berucksichtigt werden muss.

Es ist noch einmal darauf hinzuweisen, dass den oben diskutierten Ziel-Blutdruckwerten
Praxismessungen zugrunde liegen. Wenn Selbstmessungen zu Hause oder 24-Stunden-
Blutdruckmessungen den Therapieentscheidungen zugrunde gelegt werden, sind die Werte im Mittel
um 5 — 15 mm Hg fir den systolischen und um 5 — 10 mm Hg fir den diastolischen Blutdruck

niedriger.

Box 7 Behandlungsziele

- Das primare Behandlungsziel fir Patienten mit
Bluthochdruck ist es, das Langzeitrisikos von
kardiovaskularer Morbiditdt und Mortalitdt maximal zu
reduzieren. Dies erfordert sowohl die Behandlung aller
reversibler Risikofaktoren, einschlielllich Rauchen,
Dyslypidamie oder Diabetes, und die entsprechende
Behandlung von klinisch manifesten kardiovaskularen
Erkrankungen als auch die Behandlung des erhdhtem
Blutdrucks selbst.

- Basierend auf den derzeitigen Studien gqilt die
Empfehlung, dass systolischer wie auch diastolischer
Blutdruck drastisch gesenkt werden sollen. Die
Zielblutdruckwerte sollten unter 140/90 mm Hg liegen
und unter 130/80 mm Hg bei Diabetikern. Dabei sollte
man jedoch bedenken, dass besonders bei alteren
Menschen systolische Werte unter 140 mm Hg
maoglicherweise schwer zu erreichen sind.

Anderungen des Lebensstils

Der Veranderung des Lebensstils kommt als Grundlage der antihypertensiven Bemihungen eine
wichtige Rolle zu. Dieses betrifft nicht nur Patienten vor dem Beginn der medikamentésen Therapie,
sondern auch Patienten, die bereits antihypertensive Medikamente erhalten. Das Ziel der
Lebensstilveranderungen ist es, den Blutdruck zu senken und andere Risikofaktoren gilinstig zu
beeinflussen. Veranderungen des Lebensstils, welche den Blutdruck senken und das kardiovaskulare

Risiko beeinflussen, sind:
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Beendigung des Rauchens
Gewichtsreduktion

Verminderung des Alkoholkonsums
Kérperliche Bewegung und Sport

Reduktion des Kochsalzkonsums

@ g R~ wbd =

Eine Ernahrung mit Obst und Gemiise und wenig tierischen und gesattigten Fetten

Eine gesunde Erndhrung sollte immer Teil der Therapie sein. Einschrankend muss gesagt werden,
dass bislang keine prospektiven Studien zur Wirkung von Lebensstilanderungen auf die
kardiovaskularen Komplikationen in der Primarpravention durchgefihrt wurden. Veranderungen des
Lebensstils kdnnen deshalb eine frihzeitige medikamentdse Therapie insbesondere bei Patienten mit

hoherem Risiko nicht ersetzen.

Rauchen

Eine Beendigung des Rauchens ist vermutlich die wichtigste EinzelmaRnahme bei der Veranderung
der Lebensgewohnheiten, um kardiovaskuldare und auch nicht kardiovaskulare Erkrankungen zu
verhindern (171). Patienten, welche vor dem mittleren Lebensalter mit dem Rauchen aufhéren, haben
in der Regel eine Lebenserwartung, die sich nicht von der von lebenslangen Nichtrauchern
unterscheidet. Der unabhangige Effekt des Rauchens auf den Blutdruck selbst ist klein und die
Beendigung des Rauchens senkt den Blutdruck nicht (172, 173). Das kardiovaskulare Risiko ist bei
Rauchern trotzdem dramatisch erhdht (171). Es sollten deshalb alle hypertensiven Patienten, die
rauchen, angehalten werden, diese Angewohnheit aufzugeben. Zusatzlich ist in verschiedenen
Studien gezeigt worden, dass Rauchen die positive kardiovaskulare Wirkung einiger Antihypertensiva
wie R-Blocker einschrankt (174, 175) und die Wirkung einer intensiven Blutdruck-Therapie
beeintrachtigt (164). Die Patienten sollten im Gesprach ber die Mdglichkeiten des Nikotinersatzes

(176, 177) oder einer Therapie mit Buspiron unterrichtet werden (177, 178).

Senkung des Alkoholkonsums

Zwischen dem Alkoholkonsum, der Héhe des Blutdruckes und der Pravalenz der Hypertonie in der

Gesamtbevolkerung besteht eine lineare Beziehung (179). Eine vermehrte Konsumption von Alkohol
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ist weiterhin verknipft mit einem ansteigendem Risiko fiir einen Schlaganfall (180). Dies trifft vor allem
fur exzessives Trinken zu. Alkohol vermindert die Wirkung einer antihypertensiven medikamentdsen
Therapie. Allerdings ist dieser Effekt innerhalb von ein bis zwei Wochen weitgehend reversibel (181).
Patienten, welche an einen hohen Alkoholkonsum gewdhnt sind (funf oder mehr hochprozentige
Getranke am Tag), reagieren auf einen akuten Alkoholentzug mit einem Blutdruckanstieg. Dies sollte
bei der Diagnostik dieser Patienten berlicksichtigt werden (z.B. hypertensive Blutdruckwerte am
Wochenbeginn nach Alkoholexzessen am Wochenende). Manner sollten maximal 20 — 30 Gramm
Alkohol am Tag zu sich nehmen. Bei Frauen sollte die tagliche Alkoholmenge 10 — 20 Gramm nicht
Uberschreiten.

Gewichtsreduktion und Sport

Vermehrtes Korperfett geht mit erhdhtem Blutdruck und Hypertonie einher (182). Gewichtsreduktion
senkt den Blutdruck des uUbergewichtigen Patienten und beeinflusst andere Risikofaktoren wie
Insulinresistenz, Diabetes, Hyperlipidamie und linksventrikulare Hypertrophie. Der blutdrucksenkende
Effekt einer Gewichtsreduktion wird durch zusatzliche koérperliche Aktivitat sowie durch eine Senkung
des Alkoholkonsums verstarkt (183, 184). Auch eine Reduktion des Kochsalzverbrauches unterstitzt
die blutdrucksenkende Wirkung der Gewichtsreduktion (185). Die kérperliche Fitness ist ein sensitiver
Pradiktor der kardiovaskuldren Mortalitdt, und dies unabhangig von Blutdruck und anderen
Risikofaktoren (186). Deshalb sollten alle Patienten mit hohem Blutdruck zu regelmaRiger koérperlicher
Aktivitdt ermutigt werden. Dazu zahlen Spazieren gehen, Laufen und Schwimmen, die Aktivitaten
sollten 3 — 4 x pro Woche Uber 30 bis 45 min durchgefiihrt werden. (187). Es ist gezeigt worden, dass
auch eine geringe Zunahme der korperlichen Bewegung den systolischen Blutdruck um 4 — 8 mm
senken kann (188 — 190). Einschrdnkend muss den Patienten erklart werden, dass isometrische
Kraftanstrengungen wie Gewichtheben einen Blutdruck-steigernden Effekt haben kénnen und
vermieden werden sollten. Bei schwerem oder schlecht kontrolliertem Hochdruck sollte eine schwere

kérperliche Belastung bis zum Erreichen einer verbesserten Blutdruckeinstellung vermieden werden.

Box 8 Verdnderungen der Lebensweise

1. Veradnderungen der Lebensweise sollten, wenn mdglich, bei allen Patienten
vorgenommen werden. Dies betrifft auch Patienten mit hoch normalem Blutdruck und
Patienten, die einer medikamentdsen Behandlung bedirfen. Diese Veranderung der
Lebensweise hat das Ziel, den Blutdruck zu senken und andere Risikofaktoren bzw.
bereits manifeste kardiovaskulare Erkrankungen besser therapieren zu kdnnen.

2. Die Veranderung der Lebensweise umfasst folgende MaRnahmen:

Aufgabe des Rauchens

Gewichtsreduktion

Reduzierung des Alkoholkonsums

Kdrperliche Betatigung

Reduzierung des Salzverbrauchs

Erhdhung des Obst- und Gemusekonsums und Verminderung der Aufnahme von

gesattigten Fetten und der gesamten Fettaufnahme.

Deu
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Reduktion des Kochsalzkonsums und diatetische MaBnahmen

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die Kochsalzzufuhr zu Blutdruckerhéhung und der
gesteigerten Pravalenz der Hypertonie beitragt (191). Diese negative Wirkung einer kochsalzreichen
Ernahrung wird durch einen niedrige Kaliumzufuhr beglnstigt. Randomisierte kontrollierte Studien an
hypertensiven Patienten zeigten, dass eine Reduktion des Kochsalzes in der Erndhrung um 80 — 100
mmol pro Tag bei einer Ausgangszufuhr von 180 mmol pro Tag den Blutdruck um ungefahr 4 bis 6
mm Hg senken kann (192). Andere diatetische MalRnahmen verstarken diesen blutdrucksenkenden
Effekt (193). Auch die blutdrucksenkende Wirkung einer medikamentdsen Therapie wird durch die
didtetische Umstellung verstarkt. Die Patienten sollten angewiesen werden, die Speisen nicht
zusatzlich zu salzen, stark gesalzene Nahrungsmittel zu meiden und frische Nahrungsmittel zur
Zubereitung des Essens zu verwenden. Eine professionelle Diatberatung sollte zum therapeutischen
Konzept hypertensiver Patienten gehdren. Patienten mit Hypertonie sollten zusatzlich angehalten
werden, mehr Obst und Gemiise zu verzehren (194). Auch der Verzehr von Fisch bei gleichzeitiger
Reduktion gesattigter Fette und Cholesterin in der Nahrung senkt den Blutdruck (195). In der DASH-
Studie ist gezeigt worden, dass diese diatetischen MaRRnahmen den Blutdruck senken und auch

andere kardiovaskulare Risikofaktoren gunstig beeinflussen (196).

Medikamentose antihypertensive Behandlung

Einleitung

Die Empfehlungen zur medikamenttdsen antihypertensiven Therapie stlitzen sich auf die vorhandene
Evidenz aus groflen randomisierten Studien zur kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitdt. Diese
groBen Studien weisen den hdchsten Evidenzgrad auf. Einschrdnkend muss jedoch angemerkt
werden, dass randomisierte Therapiestudien mit den Endpunkten kardiovaskulares Ereignis oder Tod
in ihrer Aussagefahigkeit fur alle hypertensiven Patienten eingeschréankt sind. Zu diesen

Einschrankungen zahlen die Auswahlkriterien in diesen Studien. Haufig werden fir die Studien
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Hochrisikopatienten ausgewahlt, um die statistische Aussagefahigkeit der Studie zu verstarken. Die
groBe Mehrheit der Patienten mit unkomplizietem Bluthochdruck und einem maRigen
kardiovaskularen Risiko ist in diesen Studien selten reprasentiert. Aulerdem unterscheiden sich die
therapeutischen Programme, welche in den randomisierten Studien durchgefihrt werden, oft
wesentlich von den Bedingungen der Therapie in der Praxis. Durch enge Uberwachung der Patienten
wird eine Compliance erzielt, die weit Uber die hinausgeht, welche in der Praxis erfahren wird. Die
wichtigste Einschrankung der randomisierten Therapiestudien ist ihre relativ kurze Dauer. In der Regel
werden diese Studien Uber vier bis funf Jahre durchgefiihrt. In der Praxis ist die zusatzliche
Lebenserwartung und damit die Dauer der antihypertensiven Therapie bei Patienten im mittleren
Lebensalter ungeféahr 20 bis 30 Jahre (34, 197). Die langfristige Wirkung von Medikamenten und
mogliche langfristige Unterschiede zwischen verschiedenen Klassen von antihypertensiven
Medikamenten kann auch durch den Vergleich sogenannter intermediarer® Endpunkte analysiert
werden. Dazu zahlen sog. "subklinische" Endorganschaden. Es ist offensichtlich, dass Studien mit
intermediaren Endpunkten nicht den gleichen Evidenzgrad wie Studien mit kardiovaskularen
Ereignissen (Myokardinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskulare Mortalitat) aufweisen. In einigen Studien
sind solche sog. "weicheren Endpunkte" wie Herzinsuffizienz, Hospitalisierung, Angina pectoris etc.
sinnvoll zur Diskriminierung der Wirkung verschiedener Medikamente verwendet worden. Allerdings
ist der Zusammenhang zwischen der Verbesserung eines Endorganschadens und der Reduktion der
kardiovaskularen Mortalitat bislang weitgehend unbewiesen. Es gibt jedoch eine grofle Anzahl von
Untersuchungen, welche andeuten, dass eine Verbesserung von Endorganschaden von pradiktiver
Bedeutung fir spatere kardiovaskulare Ereignisse und die kardiovaskulare Mortalitdt ist. In den
vorliegenden Leitlinien ist deshalb die Evidenz von grof3en randomisierten Studien zu intermediaren
Endpunkten mit eingeflossen. Auch langfristige metabolische Wirkungen der antihypertensiven
Therapien sind mit berlicksichtigt worden. Veranderungen der metabolischen Parameter durch die
antihypertensive Therapie wie LDL- oder HDL-Cholesterin, Glukosetoleranz, Induktion oder
Verschlechterung eines metabolischen Syndroms oder eines Diabetes mellitus fihren wahrend der
Zeitdauer einer Studie in der Regel nicht zu einem kardiovaskularen Ereignis. Im Verlauf des Lebens
eines Patienten sind jedoch diese Veranderungen von grofler Bedeutung und mussen bei der

Beurteilung und Empfehlung von medikamentdsen Strategien mit herangezogen werden.
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Box 9 Nutzen und Grenzen von event-basierten klinisch-
randomisierten Versuchen
Nutzen

* Eine Randomisierung ist die sicherst Methode einen Bias zu vermeiden

* Eine groRRe Patientenzahl garantiert, dass Unterschiede bezliglich der
primaren Endpunkte erkannt werden kénnen.

* Die meisten Ereignisse, die als Endpunkte benutzt werden, sind gut
definierte Ereignisse mit klinischer Relevanz.

Grenzen

* Patientenselektion (zumeist Patienten mit erhéhtem kardiovaskularem
Risiko): Eine Extraolation auf Patienten mit einem anderen Risiko ist

zweifelhaft.

* Die meisten Studien sind nicht stark genug fir sekundare Endpunkte.

¢ Die in Studien angewandten Theapieprogram- me weichen haufig von

denen in der klinischen Praxis angewandten ab.

* Die Compliance von in Studien eingeschlossenen Paitenten ist viel

hoher als in der klinischen Praxis.

* Kontrollierte randomisierte Studien dauern 4-5 Jahre, wahrend die
Lebenserwartung von Hypertonikern mittleren Alters 20-30 Jahre

betragt.

Vergleich einer medikamentosen antihypertensiven Therapie mit Placebo

Die meisten dieser Studien, welche die Wirkung einer medikamentdsen Therapie mit einer Placebo-
Behandlung verglichen haben, sind durch Meta-Analysen (198) zusammengefasst worden. In Tabelle
6 sind die Ergebnisse der Studien zur systolisch-diastolischen Hypertonie (5, 199) und der Studien bei
alteren Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie (200) zusammengefasst. Die antihypertensive
Behandlung fihrt zu einer signifikanten Abnahme der kardiovaskularen und der Gesamtmortalitat bei
beiden Formen der Hypertonie. Bei der Analyse der Todesursachen konnten Collins und Mitarbeiter

(5) zeigen, dass die antihypertensive Therapie eine relative Abnahme der tédlichen Schlaganfalle (-45
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%, p < 0,001) bewirkte, aber keinen Unterschied bei den tédlichen Myokardinfarkten zeigte (-11 %,
nicht signifikant). Moglicherweise ist dieses Ergebnis durch das Alter der eingeschlossenen Patienten
bedingt, da in einer Meta-Analyse der alteren Patienten eine signifikante Senkung der koronaren
Mortalitdt um 26 % (p < 0,01) gezeigt werden konnte (201). Werden todliche und nicht tddliche
Schlaganfélle zusammengefasst und alle koronaren Ereignisse kombiniert, ist die antihypertensive
Therapie bei beiden Formen der Hypertonie hoch signifikant wirksam.

Die sog. Blood-Pressure-Lowering-Treatment-Trialists-Collaboration (163) hat eine getrennte Meta-
Analyse der Placebo-kontrollierten Studien fiir Calciumantagonisten bzw. ACE-Hemmer durchgefiihrt.
Sie konnten zeigen, dass beide Behandlungsstrategien zu einer ahnlichen Abnahme der

kardiovaskularen Ereignisse wie Betablockern bzw. Diuretika fiihren.

Tabelle 6 Abnahme des relativen Risikos bei Patienten unter antihypertensiver Therapie versus

Placebo oder ohne Therapie

Systolische-diastolische Hypertonie Isolierte systolische Hypertonie
Risikoreduktion P Risikoreduktion P
Mortalitat
Alle Ursachen -14% <0.01 -13% 0.02
Kardiovaskular -21% <0.001 -18% 0.01
Nicht-Kardiovaskular -1% NS NS
Schlaganfall -42% <0.001 -30% <0.001
Herzinfarkt -14% <0.01 -23% <0.001
P = Placebo

Das Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, ist bei Mannern und Frauen unterschiedlich. Es
ist in den meisten bisher durchgefiihrten Studien unklar, ob die Wirkung einer antihypertensiven
Therapie geschlechtsabhangig ist. Diese Fragestellung wurde von der sogenannten "INDANA-
Arbeitsgruppe" untersucht. Diese Untersuchung griindet sich auf die Metaanalyse von sieben grof3en
randomisierten Studien mit insgesamt 40.777 Patienten (202). 49 % dieser Patienten waren Manner.
Die Analyse der Ereignisse zeigte eine signifikante Reduktion fir Schlaganfall (-43 %, p < 0,001) und
tédliche Myokardinfarkte bei Mannern (-17 %, p < 0,001). Auch die nicht toédlichen Ereignisse waren
signifikant niedriger. Bei Frauen wurden insgesamt deutlich weniger kardiovaskulare Ereignisse
beobachtet. Eine signifikante Wirkung der antihypertensiven Therapie wurde allerdings nur bei
tédlichen Schlaganfallen (-29 %, p < 0,05) und fir den kombinierten Endpunkt tédliche und nicht
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tédliche kardiovaskulare Ereignisse (-26 %, p = 0,001) beobachtet (-38 %, p < 0,001). Die anderen
Parameter wurden bei den Frauen durch die antihypertensive Therapie nicht signifikant beeinflusst.
Zusammenfassend zeigt diese Untersuchung, dass die Reduktion des kardiovaskularen Risikos durch
die antihypertensive Therapie bei Mannern und Frauen vergleichbar zu sein scheint. Allerdings war
das Risiko zwischen den Behandelten und den Kontrollgruppen beziglich Mannern und Frauen nicht
unterschiedlich, so dass die Reduktion des kardiovaskularen Risikos durch die antihypertensive

Therapie bei Mannern und Frauen relativ betrachtet gleich zu sein scheint.

Die kirzlich publizierte SCOPE-Studie (203) ist in die bisher erdrterten Meta-Analysen noch nicht
eingegangen. In dieser Studie wurden 4973 altere Patienten mit Hypertonie entweder mit einem
Angiotensin Il Typ 1 (AT+)-Rezeptorantagonisten oder Placebo behandelt. Da alle Patienten zusatzlich
mit anderen Hypertensiva behandelt wurden, zeigte diese Studie letztlich den Vergleich einer
antihypertensiven Behandlung zwischen einem AT;-Antagonisten und anderen hypertensiven
Medikamenten. Die Blutdrucksenkung mit dem AT:-Antagonisten war ausgepragter als in der
Vergleichsgruppe (-3,2/1,6 mm Hg). Der primadre Endpunkt (Schlaganfall, Myokardinfarkt,
kardiovaskulare Mortalitat) war zwischen den beiden Behandlungsgruppen nicht unterschiedlich (-11%
; p=0,19). Der AT-Antagonisten zeigte jedoch eine bessere Wirkung auf den sekundaren Endpunkt
nicht tédlicher Schlaganfall (-28 %, p = 0,004). Weitere Placebo-kontrollierte Studien untersuchten die
Wirkung von AT:-Antagonisten bei Patienten mit Typ II-Diabetes mellitus und Nephropathie (204, 205,
206). In diesen Studien konnte gezeigt werden, dass Uber die Blutdrucksenkung hinaus spezifische
Wirkungen der AT:-Antagonisten bezuglich der renoprotektiven Wirkung vorhanden waren. Die
letzteren Studien weisen mdglicherweise darauf hin, dass eine antihypertensive Behandlung mit AT;-
Antagonisten Uber die Blutdrucksenkung hinaus spezifische Wirkungen auf das Gehirn und die Nieren

entfalten kbnnen.

Vergleich unterschiedlicher Antihypertensiva

In den letzten Jahren haben zahlreiche randomisierte kontrollierte Studien die Wirkung
unterschiedlicher Klassen von Antihypertensiva auf Mortalitat und Morbiditat der Patienten untersucht.
Im Allgemeinen wurden in diesen Studien sog. ,altere Antihypertensiva" (Diuretika und Betablocker)
mit sog." neueren" Substanzklassen" (Calciumantagonisten, ACE-Inhibitoren, AT;-Antagonisten)
verglichen. Nur gelegentlich wurden die Medikamente innerhalb der Gruppe der neueren
Antihypertensiva miteinander verglichen. Der Vergleich von lang wirksamen Calciumantagonisten mit
Betablockern und Diuretika wurde in neun Studien mit insgesamt 67.435 randomisierten Patienten

durchgefiihrt (100, 167, 207 — 213). Diese Studien wurden kirzlich einer Meta-Analyse unterzogen
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(214). Fir keinen der untersuchten Endpunkte (Gesamtmortalitdt und kardiovaskulare Mortalitat, alle
kardiovaskularen Ereignisse, Schlaganfall und Myokardinfarkt) wurde ein signifikanter Unterschied
beobachtet. Insgesamt zeigte sich keine Uberlegenheit der Calciumantagonisten gegeniiber Diuretika
und Betablocker. Die Calciumantagonisten wiesen jedoch eine bessere Protektion gegen tédliche und
nicht tédliche Schlaganfalle auf. Wurde bei diesen Berechnungen die sog. CONVINCE-Studie (213)
mit Verapamil weggelassen, erreichte dieser Unterschied zwischen Calciumantagonisten und
Diuretika/Betablocker ein Signifikanzniveau von p=0,02. Auf der anderen Seite waren die
Calciumantagonisten bei der Verhinderung der Herzinsuffizienz weniger wirksam, unabhangig davon,

ob die CONVINCE Studie einbezogen oder ausgeschlossen wurde (p<0.0001).

Die gleichen Autoren haben auch die Therapie mit ACE-Inhibitoren versus Betablocker und Diuretika
in 5 grofen randomisierten Studien mit insgesamt 46.553 Patienten analysiert (214, 167, 209, 215 —
217). Auch hier zeigte sich bei der Gesamtauswertung (gepoolte Odds-Ratio) kein signifikanter
Unterschied zwischen der Therapie mit ACE-Inhibitoren und der konventionellen Therapie mit
Betablockern und Diuretika beziglich der kardiovaskuldren und Gesamtmortalitat, alle
kardiovaskularen Ereignisse, Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz. Bezlglich des Endpunktes
Schlaganfall war die Behandlung mit ACE-Inhibitoren schlechter als die konventionelle Therapie
(Odds-Ratio 1,10, 95 % Konfidenzintervall 1,01 — 1,20, p = 0,03). Bei der Testung des p-Wertes fir
Heterogenitat fanden sich keine signifikanten Unterschiede flr die kardiovaskulare und
Gesamtmortalitat, Schlaganfall und Myokardinfarkt. Signifikante Unterschiede zu Ungunsten der ACE-
Inhibitoren waren jedoch nachweisbar beziiglich kardiovaskularer Ereignisse insgesamt (p = 0,006)
und Herzinsuffizienz (p = 0,04). Diese Unterschiede kamen hauptsachlich durch die ALLHAT-Studie
zustande (167). In dieser grof3 angelegten Studie wurden die verschiedenen Klassen von
Antihypertensiva an einem grof3en Kollektiv von US-Patienten miteinander verglichen. Im Vergleich zu
einer diuretischen Therapie zeigten die ALLHAT-Patienten unter der ACE-Hemmer-Therapie ein
gréReres Risiko flr Schlaganfall (1,15, 95 % Konfidenzintervall, 1,02 - 1,30, P = 0,02),
Herzinsuffizienz (1,19 . 95 % Konfidenzintervall, 1,07 — 1,31, P < 0,001) und den kombinierten
Endpunkt kardiovaskulérer Erkrankungen (1,10, 95 % Konfidenzintervall 1,05 — 1,16, P < 0,001) (167).
In der ALLHAT-Studie war auch der Vergleich zwischen Diuretika und dem Alpha-Blocker Doxazosin
zu Ungunsten des Alpha-Blockers friihzeitig beendet worden (166). Die ALLHAT-Studie ist die bislang
gréRte doppelblinde, randomisierte, kontrollierte Studie an Patienten mit Hypertonie. Die Aussagen
aus dieser Studie sind wichtig, und es ist deshalb im Rahmen der Leitlinien notwendig, die kritischen

Einwande gegen die Studie anzufiihren.
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1. In der ALLHAT-Studie waren 90 % der Patienten zum Zeitpunkt der Randomisierung bereits
antihypertensiv behandelt. Die meisten dieser Patienten erhielten Diuretika. Es ist deshalb davon
auszugehen, dass in der ALLHAT-Studie die Fortsetzung einer diuretischen Therapie mit dem
Wechsel zu einer anderen antihypertensiven Therapiestrategie verglichen wurde. Patienten mit
kompensierter Herzinsuffizienz wurden durch den Wechsel vom Diuretikum auf ein anderes
Antihypertensivum eine spezifische TherapiemaRnahme entzogen.

2. Die diuretische Therapie fihrt in der ALLHAT-Studie zu einer besseren Blutdrucksenkung.
Verglichen mit Chlortalidon war der systolische Blutdruck unter Doxazosin 2 mm Hg, unter
Amlodipin 1,1 mm Hg, unter Lisinopril 2,3 mm Hg insgesamt, bei Afroamerikanern 4 mm Hg,
erhoéht. Diese Faktoren kdnnten erklaren, warum sich die Kaplan-Meier-Kurven direkt nach der
Randomisierung bezuglich der Herzinsuffizienz divergent entwickelten und sich bereits nach
sechs Monaten Unterschiede in der Schlaganfallhdufigkeit fanden.

3. In der ALLHAT-Studie wurden teilweise sympatholytische Medikamente verwendet, die nicht
modernen Therapiestrategien entsprechen (Atenolol, Clonidin und/oder Reserpin). Diese
Kombinationen beglinstigen eine Kombinationstherapie mit Diuretika, weit mehr als mit ACE-
Inhibitoren oder Alpha-Blockern.

4. In der ALLHAT-Studie wurde keine systematische Endpunktanalyse durchgefiihrt. Dies
beeintrachtigt die Auswertung von Ergebnissen mit klinisch-diagnostischen Endpunkten, wie z. B.

Herzinsuffizienz.

Trotz dieser Einschrankung unterstitzt die ALLHAT-Studie in Ubereinstimmung mit anderen Daten die
Schlussfolgerung, dass die wesentliche Wirkung einer antihypertensiven Therapie in der erfolgreichen
Blutdrucksenkung liegt. Die ALLHAT-Studie bestatigt damit andere Meta-Analysen der Blood-Pressure
Lowering-Treatment-Trialists-Collaboration Gruppe (163) und die Meinung der WHO/ISH (2).
Vergleichbare Ergebnisse hat auch die INVEST-Studie erbracht, welche eine Therapie mit Verapamil
Uberwiegend in Kombination mit einem ACE-Inhibitor (Trandolapril) oder einem Betablocker

Uberwiegend in Kombination mit einem Diuretikum untersuchte (483).

Zwei grofe Studien sind derzeit verfigbar, in denen AT:-Antagonisten eingesetzt wurden. In der LIFE-
Studie (218) wurde die Wirkung des AT:-Antagonisten Losartan mit dem Betablocker Atenolol bei
Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie verglichen. Die Blutdrucksenkung war in beiden Gruppen
vergleichbar. Es zeigte sich im Vergleich eine signifikante, 13%ige relative Reduktion der
kardiovaskularen Endpunkte unter Losartan (p = 0,021). Diese Wirkung war im Wesentlichen auf
einen signifikanten Abfall in der Schlaganfallhdufigkeit zurlckzufihren (-25 %, p = 0,001). In der
SCOPE-Studie (203) wurde der AT:-Antagonist Candesartan bei alteren Patienten urspringlich mit

Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL® — Deutsche Hypertonie Gesellschaft -45 -



Plazebo verglichen. Da in der Placebo-Gruppe aus ethischen Griinden die Mehrzahl ebenfalls
medikamentds antihypertensiv behandelt wurde, ist die SCOPE Studie letzlich ein Vergleich einer
Therapie mit einem ATi-Antagonisten und einer Therapie mit Diuretika, Betablocker oder
Calciumantagonisten. Nach einer Behandlungsdauer von 3,7 Jahren zeigte sich ein 11%iger, jedoch
nicht signifikanter Abfall in den kardiovaskuldren Endpunkten. Auch hier war der Unterschied im
Wesentlichen durch die Wirkung des ATi-Antagonisten auf den (nicht-tédlichen) Schlaganfall zu
erklaren (-28 %, p = 0,04). Einschrankend muss erwahnt werden, dass in dieser Studie der Blutdruck

unter Candesartan gegentiber der Kontrollgruppe effektiver gesenkt war (3,2/1,6 mm Hg).

Therapiestudien mit intermedidren Endpunkten (Endorganschéden)

Linksventrikuldre Hypertrophie: Viele Studien haben die Wirkung von unterschiedlichen
hypertensiven Medikamenten auf die Hypertonie-assoziierte linksventrikuldre Hypertrophie untersucht.
In den meisten Féllen wurde die linksventrikuldre Masse echokardiographisch bestimmt.
Einschrankend ist, dass nur wenige diese Studien strikte Kriterien fir die Messung der
linksventrikularen Hypertrophie eingehalten haben. Aus diesem Grund ist die Aussage von Meta-
Analysen diskussionswirdig (219, 220). Da Studien an Patienten mit Hypertonie und linksventrikularer
Hypertonie nicht Placebo-kontrolliert sind, sondern aktive Behandlungen vergleichen, missen in diese
Studien groRe Patientenzahlen eingeschlossen werden. Auflerdem sind methodische Anstrengungen
notwendig, die Qualitdt der Daten sicherzustellen z.B. Uber eine verblindete Auswertung der
Echokardiogramme. Studien, welche diese Qualitatskriterien erflllen, kommen zu unterschiedlichen
Ergebnissen. In der LIVE-Studie (221) wurde eine Uberlegenheit des Diuretikums Indapamid (ber den
ACE-Inhibitor Enalapril nach 12-monatiger (nicht nach 6-monatiger) Therapie gezeigt. Drei Studien,
ELVERA (222), PRESERVE (223) und FOAM (224), zeigen eine vergleichbare Regression unter der
Behandlung mit einem ACE-Inhibitor bzw. mit lang wirksamen Calciumantagonisten. Die CATCH-
Studie (225) fand eine vergleichbare Regression unter der Behandlung mit dem AT;-Antagonisten und
einem ACE-Hemmer. Auch in der ELSA-Studie (226) wurde Uber eine vergleichbare Rickbildung der
linksventrikuldren Hypertrophie nach einem und vier Jahren unter der Behandlung mit einem
Calciumantagonisten und einem Betablocker berichtet. In einer weiteren Gruppe von Studien wurde
eine Uberlegenheit von AT;-Antagonisten gegeniiber dem Betablocker Atenolol gezeigt (227 — 229).
Es konnte gezeigt werden, dass der Rilckgang der linksventrikularen Hypertrophie mit einer
Verbesserung der systolischen Funktion einhergeht (230). Die gro3e und langfristig angelegte LIFE-
Studie (218) fand in Ubereinstimmung mit Daten aus der FRAMINGHAM- (231) und der HOPE-Studie
(232), dass eine effektivere Regression der elektrokardiographisch bestimmten linksventrikularen
Hypertrophie mit einer Reduktion kardiovaskularer Ereignisse einhergeht. In einer Substudie von LIFE

wurden diese Daten mittels echokardiographischer Untersuchungen bestatigt (233). Diese Befunde
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werden von kleineren Studien unterstiitzt (234, 235). Zusatzlich konnte in einer weiteren Studie im
Vergleich zwischen Losartan und Atenolol (REGAAL-Studie) (229) gezeigt werden, dass die
Behandlung mit dem AT;-Antagonisten zu einem Abfall natriuretischer Peptide flihrte, wahrend die
Behandlung mit dem Betabocker Atenolol diesen Marker der Herzinsuffizienz weiter erhéhte. In
zukunftigen Studien sollte die Wirkung der antihypertensiven Therapie auf die interstitielle Fibrose und
den Kollagengehalt des Herzmuskels untersucht werden. Diese Untersuchungen kénnten spezifische

zelluldre Wirkungen von Antihypertensiva bei linksventrikularer Hypertrophie zeigen.

GefdBwand und Atherosklerose. Verschiedene randomisierte Studien haben die langfristige
Wirkung von verschiedenen Antihypertensiva auf die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis
untersucht. In der Regel wurden die Untersuchungen lGber 2 — 4 Jahre durchgefihrt. Es konnte in
diesen Studien einheitlich gezeigt werden, dass Calciumantagonisten eine positive Wirkung auf
diesen spezifischen Endpunkt aufweisen. In einer Placebo-kontrollierten Studie wurde die
Uberlegenheit von Amlodipin tber eine Placebotherapie nachgewiesen (236). In drei Studien konnte
die Uberlegenheit einer Behandlung mit den Calciumantagonisten Isradipin, Verapamil oder Nifedipin
im Vergleich zu einer Diuretikatherapie gezeigt werden (207, 98, 237). In der ELSA-Studie konnte
dariber hinaus eine effektivere Beeinflussung sowohl der Intima-Media-Dicke als auch von
existierenden Plaques in der Bifurkation der Carotis durch eine Lacidipin-Behandlung im Vergleich zu
Atenolol gezeigt werden (100). Die Evidenz fir eine spezifische Wirkung von ACE-Inhibitoren auf
GefalRwanddicke und Atherosklerose ist widersprichlich. In einer Placebo-kontrollierten Studie konnte
keine Wirkung von Ramipril auf die Intima Media-Dicke nachgewiesen werden (238). Eine weitere
Studie zeigte jedoch eine verlangsamte Zunahme der Wanddicke unter der Behandlung mit einem
ACE-Hemmer (239). Eine Wirkung der ACE-Hemmer auf die Gefallwand wird auch durch die
Ergebnisse der PHYLLIS-Studie unterstitzt (240).

Nierenfunktion. In vielen Studien ist die Wirkung einer antihypertensiven Therapie auf die
Nierenfunktion von Diabetikern untersucht worden. Zusammenfassend zeigt sich in den
verschiedenen Studien, dass bei diabetischen Patienten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung die
Progression der Niereninsuffizienz durch die Behandlung mit einem ATi-Antagonisten verlangsamt
werden kann. Dies wurde fiir Losartan (204) und Irbesartan (205) gezeigt. Aulerdem konnte gezeigt
werden, dass eine starkere Blutdrucksenkung eine zusatzliche Reduzierung von Proteinurie und
Mikroalbuminurie bewirkte. In einer kiirzlich verdffentlichten Ubersicht (168) zeigte sich, dass von den
sechs Studien an Patienten mit diabetischen Nephropathie vier keinen Unterschied in der
renoprotektiven Wirkung bei unterschiedlichen Behandlungsstrategien nachweisen konnten (215, 212,
156, 241). Nur die beiden oben beschriebenen Studien (204, 205) wiesen eine Uberlegenheit von AT -
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Antagonisten gegenuber alternativen Behandlungsstrategien auf. In der ALLHAT-Studie, welche 36 %
Patienten mit Diabetes mellitus einschloss, wurde kein Unterschied in den verschiedenen
Behandlungsarmen bezilglich der Progression der Nierenfunktion festgestellt. Allerdings wurden
Proteinurie und Mikroalbuminurie nicht evaluiert. Moglicherweise ist die Wirkung auf die
Nierenfunktion durch die gute Blutdrucksenkung (134 —136/75 mm Hg) erklarbar (167).

Die Studien zur Wirkung von Antihypertensiva auf die Nierenfunktion bei nicht diabetischen Patienten
sind kirzlich in einer Meta-Analyse zusammengefasst worden (243). Es zeigte sich in dieser Analyse,
dass Patienten, deren Blutdruck auf im Mittel 139/85 mm Hg anstelle 144/87 mm Hg gesenkt wurde,
eine wesentlich langsamere Progression der Niereninsuffizienz aufwiesen. Es blieb jedoch in dieser
Meta-Analyse unklar, ob dieser Effekt durch den niedrigeren Blutdruck erzielt, oder aber durch eine

spezifische Behandlungsoption (ACE-Inhibition) erreicht wurde.

Zusammenfassend scheint es, dass bei Patienten mit Nierenerkrankungen sowohl die aggressive
Blutdrucksenkung als auch die Blockade des Renin-Angiotensin-Systems wichtig ist. Moglicherweise
kommt in Zukunft einer hoch dosierten Therapie mit AT-Antagonisten bzw. ACE-Inhibitoren eine

besondere Rolle bei der Pravention von Hypertonie-assoziierten Nierenschaden zu.

Antihypertensive Therapie und Neuauftreten eines Diabetes. Eine Vielzahl von Studien hat in den
letzten Jahren gezeigt, dass die Inzidenz eines neu aufgetretenen Diabetes mellitus durch eine
Blockade des Renin-Angiotensin-Systems vermindert werden kann (155, 212, 216, 218, 246, 203). In
einer Meta-Analyse, die mehr als 40.000 randomisierte Patienten umfasst, konnte gezeigt werden,
dass in allen Studien eine hoch signifikante Verminderung der Diabetesinzidenz beobachtet worden
ist. Auch in der ALLHAT-Studie (167) war die Inzidenz eines neu aufgetretenen Diabetes mellitus bei
Patienten unter Amlodipin bzw. Lisinopril niedriger als bei Patienten, welche mit Chlorthalidon
behandelt wurden.

Therapeutische Strategien

Prinzipien der medikamentésen Behandlung: Monotherapie versus Kombinationstherapie. Bei den
meisten Patienten mit Hypertonie sollte die Therapie einschleichend begonnen werden und die
Zielblutdruckwerte Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen erreicht werden. Um die
Zielblutdruckwerte zu erreichen, benétigt eine grolkere Gruppe von Patienten eine
Kombinationstherapie mit mehr als einem antihypertensiven Medikament. Der Anteil der Patienten,

der eine Kombinationstherapie bendtigt, hangt dabei vom Ausgangsblutdruck ab. Bei Patienten mit
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einer Hypertonie Grad 1 wird oft eine Monotherapie ausreichen. In der ALLHAT-Studie, in der vor
allem Patienten mit Hypertonie Grad 1 und 2 behandelt wurden, erhielten 60 % der Patienten
langfristig eine Monotherapie (167). In der HOT-Studie (160) mit Hypertoniepatienten Grad 2 und 3
war eine Monotherapie nur bei 25 — 40 % der Patienten erfolgreich. In den Therapiestudien mit
diabetischen Patienten erhielten in der Regel die Mehrzahl der Patienten mindestens zwei
antihypertensive Medikamente. In zwei kirzlich abgeschlossenen Studien zur diabetischen
Nephropathie (204, 205) wurden im Mittel 2,5 bzw. 3 antihypertensive Medikamente zusatzlich zur
Studienmedikation (AT:-Antagonisten) bendtigt.

Box 10 Monotherapie vs Kominationstherapie

¢ Bei den meisten, wenn nicht allen Hypertoniepatienten
sollte die Behandlung allmahlich begonnen und die
Zielblutdruckwerte fortschreitend im Velauf von

Wochen erreicht werden.

* Um die Zielblutdruckwerte zu erreichen, ist es
wahrscheinlich, dass ein grof3er Teil der Patienten eine
Kombinationstherapie mit mehr als einem Wirkstoff
bendtigt.

* Entsprechend dem Anfangsblutdruck und dem
Auftreten oder Ausbleiben von Komplikationen,
erscheint es angemessen, entweder mit einer
niedrigen Dosis einer Einzelsubstanz oder mit einer
niedrigen Dosis einer Kombination von zwei

Substanzen zu beginnen.

* Es gibt Vor- und Nachteile bei beiden Ansatzen.

Abhangig vom Ausgangsblutdruck und dem kardiovaskularen Risiko der Patienten kann die
medikamentdse Therapie entweder mit der niedrigen Dosierung eines einzelnen Medikamentes oder
mit einer Kombinationstherapie in niedriger Dosierung begonnen werden (Abbildung 2). Die Einleitung
der antihypertensiven Therapie mit einer Kombinationstherapie wurde bereits in einer der ersten
Behandlungsstudien der Veterans-Administration (VA)-Studie untersucht (247, 248). Auch in der
kirzlich abgeschlossenen PROGRESS-Studie (154) wurde mit einer Kombinationstherapie begonnen.
Bei Beginn der Therapie mit einer niedrig dosierten Monotherapie kann bei Nichterreichen der

Zielblutdruckwerte als nachstes ein anderes Medikament gewahlt werden oder die Dosis des initialen
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Medikamentes erhoht werden. Die Erhéhung der Dosis fihrt in der Regel jedoch zu einer Zunahme
der Nebenwirkungen. Die dritte Mdglichkeit ist die (,second line*) Kombinationstherapie. Ist bereits mit
einer niedrig dosierten Kombinationstherapie begonnen worden, kann entweder die Dosis der beiden
initial verwendeten Medikamente erhéht oder ein drittes Medikament in einer niedrigen Dosierung
dazu gegeben werden.

Abb. 2

Antihypertensive Medikamentenbehandiung indiziert

! y

Monatherapie Kombinationstherapie

{ggf. Dosissteigerung) [glﬁ"liléglf:nﬁrrwttﬂ

o ——

andere Mono- Kombinationstherapie Kombinations-
therapie (ggf. =1 (2 Medikamente, - therapie
Dosissteigerung) Doslssteigerunal 13 Medikamente)

@ Stufentherapie [“stepped care”)
primare niedrigdosierte Kombinationstherapie
@ sequentielle Monothesaple

* ayidenzbasierte Daten liehen derzeit vor for:
* Diuretikum + ACE-Hemmer
* Djuratikum + Batablocker

Der Vorteil einer niedrig dosierten Monotherapie ist, dass bei Unvertraglichkeit oder Auftreten von
Nebenwirkungen der Patient leicht mit einem Medikament einer anderen Klasse behandelt werden
kann. Es ist damit moglich, das Medikamente herauszufinden, das fir den jeweiligen Patienten am
besten geeignet ist (sowohl bezliglich Wirksamkeit als auch Vertraglichkeit). Auf der anderen Seite ist
ein solches Vorgehen zeitraubend und belastet die Arzt-Patientenbeziehung und die
Patientencompliance erheblich.

Der Beginn der medikamentdsen Therapie mit einer Kombination von zwei antihypertensiven
Medikamenten hat andererseits den Nachteil, dass moéglicherweise der Patient mit einem unndtigen
Medikament belastet wird. Die Vorteile einer Kombinationstherapie sind, dass durch die Verwendung
zweier Medikamente mit unterschiedlichem Wirkungsmechanismus die Wahrscheinlichkeit einer
effektiven Blutdrucksenkung erhoht wird, dass die beiden Kombinationspartner in einer niedrigen
Dosierung gegeben werden kénnen und damit weniger Nebenwirkungen auslésen. Niedrig dosierte
Kombinationspraparate sind mittlerweile verfligbar.
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Die Kombination von zwei antihypertensiven Medikamenten sollte auf einer sinnvollen Erganzung der
Wirkungsmechanismen beruhen. Folgende Medikamentenkombinationen haben sich als effizient und

gut vertraglich herausgestellt (Abbildung 3):

. Diuretika und Betablocker

. Diuretika und ACE-Inhibitoren bzw. AT;-Antagonisten

. Dihydropyridin-Calziumantagonisten und Betablocker

. Calciumantagonisten und ACE-Inhibitoren bzw. AT:-Antagonisten

. Calciumantagonisten und Diuretika

. a-Blocker und R-Blocker

. Andere Kombinationen, z.B. mit zentral wirkenden a-2-Adreno-Rezeptor-Agonisten oder ACE-

Inhibitoren und Angiotensin II-Rezeptor-Antagonisten. 3 und mehr Medikamente sind fir

viele Patienten notwendig

Abb. 3

Betablocker * Ca-Antagonist

ACE-Hemmer

AT 1-Antagonist

Synergistische Kombination
== mOgliche Kombination

* nur sinnvoll fur Dihydropyridin-Ca-Antagonisten

Es sollten in der Regel lang wirksame Medikamente mit einer 24-Stunden-Wirksamkeit verwendet
werden. Diese Medikamente missen nur einmal am Tag eingenommen werden. Dies soll die
Compliance der Patienten sicherstellen und die Blutdruckschwankungen wahrend des Tages
reduzieren und darlber die Rate von kardiovaskuldren Ereignissen und die Entwicklung von

Endorganschéaden ginstig beeinflussen (249, 250).
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Besondere Aufmerksamkeit sollte den Nebenwirkungen gewidmet werden. Auch subjektive
Nebenwirkungen beeintrachtigen die Patienten erheblich und fihren zum Abbruch der
antihypertensiven Therapie bzw. zu Non-Compliance. Die Patienten sollten regelmaRig nach
Nebenwirkungen befragt und die entsprechenden Dosisanpassungen bzw. Anderungen der
Medikation vorgenommen werden. Manche Nebenwirkungen sind bei allen Medikamenten der
gleichen Klasse gegeben, z. B. Husten bei der Verwendung von ACE-Inhibitoren. Im Gegensatz dazu
kénnen die Nebenwirkungen bei verschiedenen Medikamenten der gleichen Klasse unterschiedlich
ausgepragt sind, z. B. Knodchelodeme bei Dihydropyridinen oder Durchblutungsstérungen und

kérperliche Schwache bei unterschiedlichen Betablockern.

Wahl der antihypertensiven Medikamente. Das Ziel der antihypertensiven Therapie ist die effiziente
und anhaltende und dabei nebenwirkungsarme Senkung des Blutdruckes. Die positive Wirkung der
Blutdrucksenkung auf kardiovaskulare Ereignisse ist weitgehend unabhéngig vom verwendeten
Medikament. Dies wird durch die groRe Anzahl von kontrollierten randomisierten Studien unterstitzt

und entspricht den Empfehlungen der europaischen und internationalen Fachgesellschaften (3, 4, 2).

Gleichzeitig gibt es jedoch eine Vielzahl von Studien, welche eine spezifische Wirkung eines
Medikamentes auf bestimmte Organe oder in bestimmten Patientengruppen befirworten. So ist
gezeigt worden, dass AT;-Antagonisten bei gleicher Blutdrucksenkung effizienter das Auftreten eines
Schlaganfalls verhindern als Betablocker oder andere hypertensive Therapiestrategien (218, 203).
Insbesondere ist diese protektive Wirkung auf das Gehirn bei Patienten mit linksventrikularer
Hypertrophie oder &lteren Patienten nachgewiesen worden (219, 203). Der Einsatz von Thiazid-
Diuretika entweder als Monotherapie oder in der Kombination scheint effektiver als andere
Therapieoptionen eine Herzinsuffizienz zu verhindern (212, 167). Die Blockade des Renin-
Angiotensin-Systems durch ACE-Inhibitoren oder AT;-Antagonisten hat eine positive Wirkung auf die
Nierenfunktion und vermindert die Progression der Niereninsuffizienz bei Patienten mit Diabetes
mellitus und anderen Formen der Nephropathie (204 — 206, 243 — 245). AT+-Antagonisten scheinen
bezlglich der Regression einer linksventrikularen Hypertrophie dem Einsatz von 3-Blockern Gberlegen
zu sein (218, 227 — 229). Die Therapie mit Calciumantagonisten scheint effektiver als Diuretika und R-
Blocker und eine Therapie mit ACE-Hemmern effektiver als Diuretika eine protektive Wirkung auf die
Atherosklerose im Bereich der Arteria Carotis zu haben (98, 100, 207, 237). Antihypertensive
Medikamente unterscheiden sich beziglich ihrer Nebenwirkungen bei den einzelnen Patienten
erheblich und die Akzeptanz der Patienten fir die jeweilige antihypertensive Therapie ist fur den

therapeutischen Erfolg mit entscheidend.
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Zusammengefasst sind alle groRen Klassen der antihypertensiven Medikamente (Diuretika, R-Blocker,
Calciumantagonisten, ACE-Inhibitoren und AT;-Antagonisten) fur die Einleitung und Aufrechterhaltung
einer antihypertensiven Therapie geeignet. Nach den Ergebnissen der ALLHAT-Studie (166) scheinen
a-Blocker in der Monotherapie weniger geeignet, kdnnen aber gute Kombinationspartner darstellen.
Auch zentral wirkende Antihypertensiva sind in der Kombinationstherapie hilfreich, um den Blutdruck
zu senken. Die groRen Auseinandersetzungen, welches Medikament fir die Einleitung der
antihypertensiven Therapie bevorzugt werden sollte, scheinen sich durch die Notwendigkeit einer
Kombinationstherapie bei der Mehrzahl der Patienten zu erlbrigen. Dies trifft insbesondere auf die
Patienten mit initial hohem Blutdruck, solche mit Begleiterkrankungen und/oder bereits vorhandenen

Endorganschéaden zu .

Die Wahl des antihypertensiven Medikamentes wird durch zahlreiche Faktoren bestimmt. Zu den

wichtigsten dieser Faktoren bei der Auswahl der antihypertensiven Medikation zahlen:

1. Fruhere Erfahrungen der Patienten mit unterschiedlichen Antihypertensiva.

2. Die Kosten der medikamentdésen Therapie. Einschrankend muss man betonen, dass der
o6konomische Aspekt Effektivitats- und Vertraglichkeitstiiberlegungen nicht dominieren sollte.
Das kardiovaskulare Risikoprofil des Patienten.
Vorhandene Endorganschaden, bereits manifeste kardiovaskulare oder renale Erkrankungen
und/oder ein bestehender Diabetes mellitus.

5. Andere Faktoren, die den Einsatz einer bestimmten Medikamentenklasse notwendig machen bzw.
limitieren.

6. Maoglichkeit von Interaktionen mit anderen Medikamenten, welche der Patient bereits erhalt.

Die Wahl des richtigen Antihypertensivums ist eine arztliche Entscheidung, welche der behandelnde
Arzt auf den individuellen Patienten zuschneiden sollte. Es sollten dabei die oben genannten Faktoren
Berticksichtigung finden. Die Indikationen und Kontraindikationen der verschiedenen Antihypertensiva

sind in der Tabelle 7 zusammengefasst.
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Tab. 7 Indikationen und Kontraindikationen der wichtigsten Klassen von Antihypertensiva

Substanzklasse

Einzusetzen bei:

Kontraindikationen

Absolut moglich

Thiaziddiuretika

Schleifendiuretika

Aldosteronantagonisten

Beta-Blocker

Calciumantagonisten
(Dihydropyridine)

Calciumantagonisten

(Verapamil, Diltiazem)

ACE-Hemmer

Angiotensin II-
Antagonisten (Sartane)

Alpha-Blocker

Herzinsuffizienz
Altere Hypertoniker
Isolierte syst. Hypertonie

Niereninsuffizienz
Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz
Nach Herzinfarkt

Angina pectoris

Nach Herzinfarkt
Herzinsuffizienz (ein-
schleichend dosieren)
Schwangerschaft
Tachyarrhythmien

Altere Patienten

Isolierte syst. Hypertonie
Angina pectoris

pAVK

Atherosklerose der
Carotiden
Schwangerschaft

Angina pectoris
Atherosklerose der
Carotiden
Supraventrikulare
Tachykardie

Herzinsuffizienz
LV-Dysfunktion

Nach Herzinfarkt
Nchtdiabetische
Nephropathie
Nephropathie bei Typ-1-
Diabetes

Proteinurie

Type 2 Nephropathie
Diabetische
Microalbuminurie
Proteinurie
LV-Hypertrophie
ACE-Hemmer-Husten

Prostata-Hyperplasie
Hyperlipidamie

Gicht Schwangerschaft

Nierenversagen
Hyperkaliamie

Asthma
COPD
AV-Block Il und Ill

pAVK
Glukoseintoleranz
Sportler und kérperlich
aktive Patienten

Tachyarrhythmien
Herzschwéache

AV-Block Il und lll
Herzinsuffizienz

Schwangerschaft
Hyperkaliamie
Beidseitige Nieren-
arterienstenose

Schwangerschaft
Hyperkaliamie
Beidseitige Nieren-
arterienstenose

Orthostatische Hypotonie =~ Herzschwache
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