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Nutzen und Einschréankungen

Hypertonie-Behandlung bel Betagten

Die Therapie der arteriellen Hypertonie ist eine zentrale
Strategie zur Vorbeugung von Schlaganfall und Herzinsuffi-
zienz auch bei alteren Patienten mit Bluthochdruck. Es ist
jedoch eine schwierige Aufgabe, angesichts der grossen
Zahl von Patienten, der Komplexitdt der begleitenden Er-
krankungen, der Dauer und Kosten der Behandlung und ihrer
moglichen Risiken.

Die Préavalenz der Hypertonie nimmt mit dem Alter deutlich zu
und erreicht mehr als 60% bei 70-Jéhrigen [1]. Allerdings stel-
len die biologischen Zusammenhinge und die klinischen Vortei-
le der Behandlung einen komplexen Sachverhalt dar. Die typische
Form von Bluthochdruck bei dlteren Personen ist die isolierte sys-
tolische Hypertonie (ISH), deren Pathogenese sich von derjenigen
der essentiellen Hypertonie bei jiingeren Erwachsenen unterschei-
det. Der Nutzen der Behandlung muss daher bei édlteren Personen
mit Hypertonie tiberpriift werden, und kann nicht aus Studien bei
jiingeren Personen extrapoliert werden.

Mebhrere grosse Bevolkerungsstudien haben gezeigt, dass Blut-
hochdruck auch im Alter mit einem erhéhten Risiko fiir Schlagan-
fall und koronare Herzkrankheit (KHK) zusammenhangt. Wichti-
ge Studien bei Patienten mit ISH, insbesondere die SHEP-und Syst-
Eur-Studien, haben iiberzeugend gezeigt, dass die antihypertensi-
ve Behandlung das Risiko fiir Schlaganfall und Herzinsuffizienz
verringert, obwohl die Senkung des KHK-Risikos enttiuschend
war [2, 3 ]. In jiingerer Zeit bestitigte die HY VET Studie bei iiber
80-jahrigen, dass die antihypertensive Behandlung das Risiko fiir
Schlaganfall, Herzinsuffizienz und Tod verringert [4].

Zusammengefasst legen diese Ergebnisse nahe, dass im Wesent-
lichen alle dlteren Patienten mit Bluthochdruck eine Behandlung
erhalten sollten, was eine grosse Herausforderung sowohl im Hin-
blick auf die Ressourcenallokation als auch auf die Sicherheit dar-
stellt. Das Ziel dieser Ubersicht ist es, einige Fragen im Zusammen-
hang mit der Auswahl der Patienten, der Sicherheit und der klini-
schen Relevanz der antihypertensiven Behandlung zu besprechen.

Diagnose der Hypertonie

Die Beurteilung des Blutdrucks ist durch erhebliche Variabilitat
zwischen den Messungen und durch die ,artifizielle“ Erhohung
des Blutdrucks bei Messung in einer Arztpraxis erschwert. Der so-
genannte Weiss-Kittel-Effekt kann zu Fehlklassifikationen von Pa-
tienten fithren. In einer Hypertonie-Klinik fanden wir, dass der
Unterschied im systolischen Blutdruck zwischen Praxismessung
und ambulanter 24-Stunden-Blutdruckmessung (ABPM) in jedem
Alter erheblich ist und bei tiber 80-jdhrigen Patienten ca. 40 mmHg
erreicht [5]. Eine Sub-Studie der Syst-Eur-Studie hat die klinischen
Ergebnisse entsprechend dem durch ABPM gemessenem Blut-
druck untersucht. Nur weniger als 25% der betagten Patienten hat-
ten einen nachhaltigen Bluthochdruck, definiert als Mittelwert des
systolischen Blutdrucks (SBP) >160 mmHg bei ABPM. Von Be-
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deutung ist, dass der Nutzen der Behandlung nur in dieser Unter-
gruppe nachgewiesen werden konnte [6]. Diese Studie legt nahe,
dass auch in grossen Interventionsstudien viele der eingeschlosse-
nen Patienten tatsachlich eher eine Weiss-Kittel-Hypertonie hatten
als eine richtige ISH. Diese Uberlegungen legen nahe, dass die Di-
agnose der ISH entweder durch ABPM oder durch Heim-Messun-
gen des Blutdrucks bestdtigt werden sollten, bevor eine eventuell
lebenslange Behandlung eingeleitet wird.

Blutdruckziele bei antihypertensiver Therapie

Die Definition des optimalen Blutdruckziels bei einer antihyper-
tensiven Therapie ist immer noch ein Gebiet von Unsicherheit.
Eine neuere amerikanische Konsensus-Stellungnahme schlégt ei-
nen SBP <140 mmHg und einen DBP <90 mmHg als allgemeines
Ziel vor, bei gleichzeitiger Anerkennung des willkiirlichen Cha-
rakters dieser Empfehlung [7]. Das wichtigste Einschlusskriteri-
um in den meisten relevanten klinischen Studien war ein SBP >160
mmHg [2-4].

Der SBP, welcher nach einjahriger Therapie erreicht wurde,
war ca. 145-150 mmHg sowohl in der Syst-Eur-Studie als auch in
der HYVET-Studie [2, 4]. Somit ist der klinische Nutzen der Be-
handlung in diesen Studien bei héheren SBP Druckwerten erhalten
worden, was die amerikanische Konsensus-Stellungnahme unter-
stiitzt. Ob niedrigere SBP Werte zu noch besseren klinischen Er-
gebnissen fithren, bleibt unbewiesen. Umgekehrt ist eine intensive-
re Behandlung wahrscheinlich mit einer hoheren Inzidenz von Ne-
benwirkungen verbunden.

Es gibt nur wenige Studien tiber die Haufigkeit von Nebenwir-
kungen anti-hypertensiver Medikamente in der geriatrischen Be-
volkerung. Die ACCORD-Studie bei diabetischen Patienten mit
einem Durchschnittsalter von 62 Jahren verglich eine Standard-
und eine intensive Blutdruck-Behandlungsstrategie [8]. Die in-
tensive Strategie erreichte niedrigere SBP-Werte (119 verglichen
mit 133 mmHg) und eine etwas geringere Inzidenz von Schlagan-
fillen. Allerdings war diese Strategie durch eine hohere Inzidenz
von schweren Nebenwirkungen (3,3 versus 1,3%), wie chronisches
Nierenversagen (4,2 versus 2,2%) und Hypokalidmie (2,1 gegen-
tiber 1,1%) belastet. Es ist wahrscheinlich, dass die Haufigkeit und
Schwere von Komplikationen der Intensivtherapie bei gebrechli-
chen geriatrischen Patienten viel hoher wire.

In Erwartung weiterer Evidenz scheint es gegenwirtig ver-
niinftig, einen SBP-Wert von 150 mmHg sowohl fiir die Diagno-
se der ISH und als Ziel fiir die Therapie bei Patienten {iber 80 Jah-
re vorzuschlagen. Etwas niedrigere SBP-Cut-off Werte (135-140
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mmHg), miissen unter Verwendung von ABPM oder der Blut-
druck-Messsungen zu Hause fiir die Diagnose der ISH angewen-
det werden.

Die Rolle assoziierter Risikofaktoren

Bei jungen Erwachsenen wird Bluthochdruck oft in Zusammen-
hang mit dem metabolischen Syndrom (MS) beobachtet. Das MS
ist eine Ansammlung von Risikofaktoren wie stammbetonter Adi-
positas, und/oder Insulinresistenz, Dyslipidimie, Diabetes und/
oder Glukose-Intoleranz und Bluthochdruck [9]. Allerdings haben
mehrere Studien gezeigt, dass die prognostische Bedeutung des MS
mit dem Alter deutlich abnimmt [10-12]. Weder MS noch Adi-
positas sollten verwendet werden, um das kardiovaskuldre Risiko
bei élteren Personen abzuschitzen und die antihypertensive The-
rapie zu steuern. Dariiber hinaus gibt es weder theoretische noch
klinische Hinweise fiir die Vorstellung, dass eine Gewichtsreduk-
tion den Blutdruck bei dlteren Patienten mit Bluthochdruck sen-
ken kann.

Die Vorteile einer antihypertensiven Behandlung sind beson-
ders gross bei Patienten mit Diabetes [13, 14]. Eine anti-hyperten-
sive Therapie ist eindeutig eine Prioritét bei der Behandlung von
alteren Menschen mit Diabetes [15]. Doch angesichts der oben dis-
kutierten Sicherheitsprobleme, glauben wir nicht, dass das Vorhan-
densein von Diabetes niedrigere SBP- Ziele als bei alteren nicht-di-
abetischen Patienten rechtfertigt.

Risiko einer orthostatischen Hypotonie

Die medikament6s induzierte orthostatische Hypotonie (OH) und
die damit verbundene Gefahr von Stiirzen wird bei der Behand-
lung einer Hypertonie bei dlteren Menschen allgemein gefiirchtet.
Allerdings ist diese Sorge oft unbegriindet. Zwar kann die arteriel-
le Steifigkeit, die der ISH zu Grunde liegt, auch eine schlechte Ba-
ro-Rezeptor-Funktion bewirken, und damit zur Pathogenese einer
OH beitragen [16].

Somit hingt eine arterielle Steifigkeit sowohl mit ISH als auch
mit einer OH zusammen, aber die OH ist nicht ein spezielles Pro-
blem bei der Behandlung. In einer grossen Populations-Studie, die
bei élteren britischen Frauen durchgefithrt wurde, war der Zusam-
menhang zwischen der Anwendung von anti-hypertensiven Medi-
kamenten und OH recht schwach (HR=1,26), und wurde nach Ad-
justierung fiir andere Arzneimittelverordnungen oder Komorbidi-
taten nicht signifikant [17]. Der Zusammenhang zwischen anti-hy-
pertensiven Medikamenten und der Gefahr von Stiirzen ist fraglich
und sicherlich viel schwicher als der Zusammenhang mit den meis-
ten Psychopharmaka [18].

Trotzdem sollte bei einer antihypertensiven Therapie engma-
schig auf eine OH geachtet werden, besonders, wenn mehrere oder
kombinierte Medikamente verschrieben werden. Allerdings sollte
das Risiko einer OH an sich nur selten von der Behandlung einer
Hypertonie abhalten.

Entscheidungsprozess beim Beginn und bei der
Erhaltung einer antihypertensiven Therapie

Es gibt nur wenige Studien iiber die Compliance der Patienten im
hohen Alter, aber es scheint offensichtlich, dass die initiale Ak-
zeptanz und langfristige Compliance Themen sind, die mit zuneh-
mendem Alter nicht einfacher werden. Es scheint logisch, anzu-
nehmen, dass die Einhaltung der Therapievorschldge und sogar
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Generell sollten alle dlteren Hypertonie-Patienten therapiert werden

die Sicherheit der Patienten besser sind, wenn diese an der Be-
handlung beteiligt, und von ihren Vorteilen iiberzeugt sind. Auch
wenn der Nutzen einer bestimmten Behandlung statistisch signi-
fikant ist, kann sie aus der Sicht des Patienten nicht ausreichen,
um den Aufwand zu rechtfertigen. Arzte selbst sind nicht immer
iiberzeugt, dass der Nutzen der Behandlung klinisch relevant ist.
Evidenz aus randomisierten klinischen Studien basiert in der Re-
gel auf Beobachtungen von weniger als 5 Jahren, wahrend die Be-
handlung theoretisch lebenslidnglich ist. Bei jiingeren Erwachse-
nen nehmen wir an, dass der Nutzen der Behandlung tiber die Zeit
linear bleibt. Doch obwohl die Lebenserwartung bei betagten Per-
sonen leicht unterschitzt wird, ist es offensichtlich, dass je élter
der Patient ist, desto kiirzer die zur Verfiigung stehende Zeit fiir
die Behandlung ist.

Zur Illustration dieser Zusammenhinge (siehe Abb. 1) soll
eine hypothetische Population im Alter von 50-60 Jahren ange-
nommen werden. Sie hat ein Herz-Kreislauf-Risiko von 10% tiber
5 Jahre; dieses Risiko wird durch eine Behandlung um 50% redu-
ziert. In diesem Fall ist die Number Needed to Treat (NNT) 20
iiber 5 Jahre. Wenn die Behandlung iiber 20 Jahre weitergefiihrt
wird, sinkt — unter Annahme eines linearen Nutzens - die Zahl der
NNT auf 5 tiber 20 Jahre, was zweifelsohne ein sehr bedeutender

Therapienutzen bei einer hypothetischen Population
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Nutzen einer Behandlung ist. Ein solcher Nutzen ist keine realis-
tische Erwartung bei élteren Personen. Selbst wenn die Risikore-
duktion durch die Behandlung pro Zeiteinheit bei dlteren Perso-
nen grosser ist, kann eine verkiirzte Lebenserwartung den Nutzen
einer Behandlung beeintrachtigen.

Der Entscheid zur Behandlung einer Hypertonie bendtigt
eine Abwigung von Evidenz aus randomisierten kontrollierten
Studien, der klinischen Beurteilung (einschliesslich der Priorita-
tensetzung und Sicherheit) durch den Arzt, und der Bereitschaft
des Patienten zur langfristigen Durchfiihrung einer solchen Be-
handlung.

Blutdruck im Alter — umgekehrte Kausalitat

Mehrere Studien haben den klassischen Zusammenhang zwischen
Bluthochdruck und Zunahme der kardiovaskuldren oder gesamten
Mortalitit bei geriatrischen Patienten in Frage gestellt, und sogar in-
verse Korrelationen zwischen systolischem und diastolischem Blut-
druck und Mortalitit beobachtet [19-22].

Eine gewisse Abnahme des Blutdrucks im Laufe der Zeit ist bei
alteren hypertensiven Probanden die Regel, und wurde u.a. in der
Kontrollgruppe der HYVET Studie beobachtet. Dieser Riickgang
wurde mit einer erhéhten Mortalitdt [23] in Verbindung gebracht.
Der Blutdruck kann als Folge einer Herzinsuffizienz, anderer Ko-
morbiditdten, einer Mangelerndhrung, einer reduzierten Salzaufnah-
me oder eines Gewichtsverlusts abnehmen. Wenn ein abnehmender
Blutdruck ein Marker fiir eine beeintrachtigte Gesundheit ist, kann
ein hoher Blutdruck ein Marker fiir eine gute Gesundheit als Phino-
men einer ,Reversed Causality werden. Patienten mit ,,ehemaliger
Hypertonie“ konnen eine schlechtere Prognose als jene mit ,,stabiler
Hypertonie haben; sie werden als nicht hypertensiv eingestuft und
tritben die klassische Beziehung zwischen Blutdruck und Mortalitit.

Dieser inverse epidemiologische Zusammenhang zwischen Blut-
druck und Mortalitt negiert nicht, dass in klinischen Studien die
Vorteile der antihypertensiven Therapie gut dokumentiert sind. Al-
lerdings verwirren die Probleme der umgekehrten Kausalitét die Ri-
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sikobeurteilung auf Grund des Blutdrucks. Die progressive Abnah-
me des Blutdrucks im Laufe der Zeit bei élteren Patienten bedeutet,
dass eine antihypertensive Therapie im Laufe der Zeit manchmal re-
duziert werden muss. Aus unserer Sicht verdient diese Frage eindeu-
tig mehr Aufmerksamkeit, sowohl von Klinikern und als auch von
Forschern.
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Zur Vermeidung einer Ubertherapie des Bluthochdrucks ist es wich-
tig, die Diagnose mit ABPM oder durch Messungen des Blutdrucks zu
Hause zu bestatigen. Ein systolischer Blutdruck von 150 mmHg ist ein
akzeptabler Cut-off- Wert, sowohl flr die Diagnose als auch fiir das
Ziel einer Behandlung bei den meisten Uber 80-jahrigen Patienten.

Die Behandlung sollte in einem gemeinsamen Entscheidungsprozess,
unter BerUcksichtigung der Praferenzen der Patienten eingeleitet
und weitergefluihrt werden. Dies sollte dazu beitragen, eine ange-
messene und sichere Therapie zu gewahrleisten.

Die Angst vor einer medikamentts induzierten orthostatischen
Hypotonie sollte nur selten ein Grund zur Nicht-Behandlung sein.

Die Moglichkeit, dass die Hypertonie und die Notwendigkeit einer
antihypertensiven Therapie im Laufe der Zeit abnimmt, muss im

Auge behalten werden. Eine solche Abnahme kann dazu fuhren,
dass Patienten anfalliger fir Nebenwirkungen von Medikamenten
werden.

Die Beachtung von ,Nicht zu niedrig” ist sowohl bei der Einleitung
der Therapie als auch wahrend des Follow-up wichtig.
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