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Therapie der Hypertonie bei verschiedenen Patientenpopulationen

Neue Bewertung der

europaischen Guidelines

Im Jahr 2009 wurden die 2007 erstellten Richtlinien zur
Behandlung der Hypertonie iiberarbeitet (1, 2). Neue Er-
kenntnisse, die sie bestdrkten oder eine Korrektur nétig
machten, liegen vor fiir: die Beurteilung des subklinischen
Organschadens fiir die Abschatzung des kardiovaskuldren
Risikos, Behandlungsbeginn und Behandlungsart, die Medi-
kamentenwahl sowie die Therapie bei verschiedenen Patien-
tenpopulationen.

En 2009, I‘édition 2007 des lignes directrices étabiles pour
le traitement de I‘hypertension a été réexaminée (1, 2). De
nouvelles découvertes, qui les favorisent ou rendent néces-
saire une correction, sont disponibles, pour: I‘évaluation des
dommages aux organes pour |I‘évaluation du risque cardiova-
sculaire, l'initiation du traitement et la maniére du traite-
ment, le choix des médicaments et la thérapie dans les dif-
férentes populations de patients

Der Beginn der antihypertensiven Therapie ist abhdngig von drei
Faktoren. 1. Hohe des Blutdrucks, 2. Vorliegen von kardiovas-
kuldren Risikofaktoren, 3. Vorliegen eines subklinischen Organ-
schadens.

Es wird in den neuen Empfehlungen noch einmal die Wichtig-
keit des Suchens nach einem subklinischen Endorganschaden be-
tont. In den Empfehlungen von 2007 werden als Routineuntersu-
chungen die Bestimmung der Nierenfunktion (Kreatinin, Kreati-
nin-Clearance, Mikroalbuminurie) und das Ableiten eines EKGs
zur Bestimmung der linksventrikuldren Hypertrophie empfohlen.

In jiingster Zeit sind Studien publiziert worden, welche den Wert
der echokardiografisch bestimmten linksventrikuliren Hypertro-
phie und die Bedeutung der Verdickung der Karotiswand, bestimmt
im Karotisduplex, etabliert haben. Insgesamt sind die linksventriku-
lire Hypertrophie, die Verdickung der Karotisintima und eine er-
hohte arterielle Steifigkeit unabhéngige Risikofaktoren. Thr Einbe-
zug als unabhangige Faktoren oder in Kombination mit den iibli-
chen Risiko-Scores verbessert die Vorhersage des kardiovaskuldren
Risikos (3). Es wird deshalb angeraten, neben den Routineuntersu-
chungen beim hypertensiven Patienten auch die Echokardiografie
und den vaskuldren Ultraschall grossziigig einzusetzen.
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Das Vorliegen eines subklinischen Endorganschadens bringt
den antihypertensiven Patienten in der Regel in eine Hochrisiko-
gruppe und die antihypertensive Therapie muss dementsprechend
frither und intensiver durchgefiithrt werden (Tab. 2).

Medikamentenwahl und Zielwerte

Grosse Metaanalysen haben gezeigt, dass die fiinf Gruppen der
antihypertensiven Medikamente sich nicht wesentlich unterschei-
den in ihrer Fahigkeit den Blutdruck zu senken. Die européischen
Richtlinien empfehlen aber bei Patienten mit einem hohen Risiko
fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus keinen Betablocker ein-
zusetzen. Da wenige Patienten mit einem antiypertensiven Medi-
kament eine optimale Blutdruckkontrolle erreichen, wird empfoh-
len von Anfang an eine Kombinationstherapie einzusetzen. ACE-
Hemmer und Angiotensin-Rezeptorenblocker erreichen ihre beste
Wirkung in Kombination mit einem Diuretikum und werden dem-

TAB. 1 Empfehlung beziiglich Komhinationstherapie

RAS-Blocker plus Diuretikum

RAS-Blocker plus Kalziumantagonist

= Diabetes = Herzinsuffizienz

= Metabolisches Syndrom

\/

Volumenuberladung

= Atherosklerose der Halsschlagader
oder der Koronargefasse

Y

Kalziumantagonisten
Unvertraglichkeit

= Stabile Angina Pectoris

= Gicht

Y

Hyperkaliamie

Patienten >80 Jahre

A\l

= (normale Nierenfunktion, eGFR >60) (Proteinurie)

Y

RAS: Renin-Angiotensin-System
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1/.\\:B¥28 Empfehlungen fiir Therapiebeginn entsprechend Blutdruck, Risikofaktoren und subklinischen Organschaden

Blutdruck (mmHg)

andere RF,
subklininische
Organschaden oder
Erkrankungen

normal:

SBP 120-129
oder

DBP 80-84

hoch normal:
SBP 130-139
oder

DBP 85-89

keine anderen RF

keine Blutdruck-
intervention

keine Blutdruck-
intervention

HT Grad 1: HT Grad 2: HT Grad 3:

SBP 140-159 SBP 160-179 SBP >180

oder oder oder

DBP 90-99 DBP 100-109 DBP >110
Lifestyle-Anderungen fir | Lifestyle-Anderungen fiir | Lifestyle-Anderungen
einige Monate; wenn BP | einige Monate; wenn BP | + sofortige

nicht kontrolliert ist, me- | nicht kontrolliert ist, me- | medikamenttse
dikamenttse Therapie dikamenttse Therapie Therapie

Lifestyle-Anderungen
+ sofortige
medikamentose
Therapie

Lifestyle-Anderungen
+ sofortige
medikamentése
Therapie

+ medikamentose
Therapie in Betracht
ziehen

Lifestyle-Anderungen
+ sofortige
medikamentose
Therapie

Lifestyle-Anderungen
+ sofortige
medikamentose
Therapie

Klinische manifeste
kardiovaskulare oder
renale Erkrankung

unwesentliches Risiko geringes Zusatzrisiko

1 bis 2 RF Lifestyle-Anderungen Lifestyle-Anderungen | Lifestyle-Anderungen fiir | Lifestyle-Anderungen fuir
einige Wochen; wenn BP| einige Wochen; wenn BP
nicht kontrolliert ist, me- | nicht kontrolliert ist, me-
dikamenttse Therapie dikamenttse Therapie

>3 RF, Lifestyle-Anderungen | Lifestyle-Anderungen | Lifestyle-Anderungen Lifestyle-Anderungen

Metabolisches + medikamentose + +

Syndrom, Therapie in Betracht | medikamentose medikamentose

subklinische ziehen Therapie Therapie

Organschaden

Diabetes Lifestyle-Anderungen Lifestyle-Anderungen

Lifestyle-Anderungen
+ sofortige
medikamentose
Therapie

RF: Risikofaktoren, SBP: systolischer Blutdruck, DBP: diastolischer Blutdruck, HAT: Hypertonie, BP: Blutdruck

massiges Zusatzrisiko

Lifestyle-Anderungen
+ sofortige
medikamenttse
Therapie

Lifestyle-Anderungen
+ sofortige
medikamentose
Therapie

hohes Zusatzrisiko B sehr hohes Zusatzrisiko

entsprechend héiufig in dieser Kombination eingesetzt. In der AC-
COMPLISH-Studie wurde diese Kombination mit der Kombinati-
on ACE-Hemmer plus Kalziumantagonist verglichen (4).

Bei gleicher Blutdrucksenkung senkte die Kombination ACE-
Hemmer plus Kalziumantagonist die kardiovaskuldren Ereignisse
und den Tod besser als die Kombination ACE-Hemmer plus Diure-
tikum. Der nachgewiesene Uberlebensvorteil ist bei Patienten, bei
denen die GFR initial noch fast normal war, auch mit einer Nie-
renschutzfunktion verbunden (5). Dementsprechend ergeben sich
folgende Empfehlungen fiir welche Patienten welche Kombinati-
onstherapie am Besten geeignet ist (Tab. 1):

Daten zu einer Dreifachtherapie lagen bisher noch nicht vor. Es
stellt sich die Frage, ob eine Dreifachtherapie nicht noch besser ist
fiir das Erreichen eines normalen Blutdrucks. Diese Frage wurde in
einer Studie von Calhoun et al. gepriift (6). Es wurde in einer gros-
sen Kohorte mit mittelschwerer Hypertonie untersucht, ob unter
einer Dreier-Fixkombination mit Valsartan/Thiazid/Amlodipin der
Zielblutdruck signifikant eher erreicht wurde, als unter verschiede-
nen dualen Therapien. Bei einer Zweiertherapie wurde das Ziel in
40%, bei einer Dreifachtherapie bei 71% erreicht und die Vertrag-
lichkeit war sehr gut.

Die Leitlinien empfehlen, eine duale antihypertensive Thera-
pie einzuleiten, sobald der Patient 20 mmHg vom Zielwert ent-
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fernt ist. Wie aus der Tabelle 2 ersichtlich, sollen aber die Risiko-
faktoren und subklinischen Organschdden in die Beurteilung ein-
fliessen.

Beziiglich der Zielwerte ist es zu einer differenzierten Betrach-

tung gekommen. Generell soll der Blutdruck auf <140/90 mmHg
gesenkt werden. Die fritheren Zielwerte bei Hochrisikopatienten
von <130/80 mmHg werden folgendermassen relativiert: Die neu-
en Empfehlungen besagen, dass dieser Zielwert fiir Hochrisikopa-
tienten wahrscheinlich weise sei, aber von keiner klinischen Evi-
denz aus Studien unterstiitzt werden kann. Zwar haben post hoc
Analysen von grossen Studien gezeigt, dass der Wert der progres-
siven BD-Senkung bis auf 120/75 mmHg vorhanden ist, der Zu-
satznutzen des Absenkens von 140/90 mmHg auf dieses tiefere Ni-
veau aber klein ist.
Kommentar: Die Wichtigkeit der Suche nach subklinischen Or-
ganschdden wird auch jiingere Patienten identifizieren, welche bei
sonst fehlenden Risikofaktoren besonders von einer antihyper-
tensiven Therapie profitieren. Die Abkehr von strikten und tiefen
Zielwerten zeugt von der Erkenntnis, dass die Zielwerte arbitrér
gewihlt wurden. Die Abkehr von der Formel ,,the lower*, the bet-
ter ist sehr zu begriissen. Sie erleichtert die Therapie und tragt der
Tatsache Rechnung, dass der grosste Nutzen durch das Senken der
Blutdruckwerte <160 mmHg erreicht wird.
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Therapie bei verschiedenen Patientenpopulationen
Altere Patienten

Die antihypertensive Therapie bei élteren Patienten, d.h. Patienten
tiber 80 Jahre, war bis anhin ohne gute Evidenz durchgefiihrt wor-
den. Es verblieb eine Unsicherheit tiber deren Effektivitit und ins-
besondere deren Sicherheit, weil die kleineren Studien, welche an-
tihypertensive Therapie bei dlteren Patienten untersucht haben,
entweder keinen wesentlichen Nutzen oder eine erhéhte Morta-
litat ergaben (7). Einen Nutzen haben nur iltere Patienten gehabt,
bei denen der Blutdruck auch unter Behandlung iiber 140 mmHg
blieb. Dementsprechend haben weder die bisherigen européischen,
noch die amerikanischen oder englischen Guidelines eine Emp-
fehlung fiir die Behandlung élterer Patienten mit einer Hyperto-
nie abgegeben. Nun ist in der Zwischenzeit eine grosse Studie bei
dieser Patientenpopulation (>80-jahrig) durchgefithrt worden. In
der HYVET Studie wurden 3.845 Patienten, die einen Blutdruck
von >160 mmHg (im Mittel 173 mmHg) hatten, randomisiert zu
dem Diuretikum Indapamid (Fludex®) (1,5 mg tdglich) und wenn
n6tig dem ACE-Hemmer Perindopril (Coversum®) (2 und 4 mg
taglich) versus Placebo (8). Der Zielwert entsprechend dem Pro-
tokoll war <150/90 mmHg. Im Mittel wurde der Blutdruck dann
aber auf 141/78 mmHg in der behandelten Gruppe und auf 161/84
mmHg in der Placebogruppe gesenkt. Wegen den vorteilhaften Ef-
fekten der Blutdrucksenkung wurde die Studie vorzeitig abgebro-
chen. Die moderate Blutdrucksenkung in dieser alten Patientenpo-
pulation resultierte in einer nicht signifikanten 30%igen Redukti-
on der Schlaganfallrate. Signifikant reduziert um 64% wurde das
Auftreten einer Herzinsuffizienz und wichtig, die Gesamtmortali-
tat nahm um 21% ab.

Aufgrund dieser Studie empfehlen die neuen Richtlinien die

antihypertensive Therapie auch bei Patienten iiber 80 Jahren. Al-
lerdings wurden in die HYVET Studie nur Patienten ohne voraus-
gehende kardiovaskuldre Erkrankungen und solche in guter physi-
scher und mentaler Verfassung eingeschlossen. Gebrechliche Pati-
enten wurden bewusst ausgeschlossen.
Kommentar: Damit besteht nun die Evidenz, dass auch iiber
80-jahrige Patienten mit einem Blutdruck tiber 160 mmHg von
einer Behandlung profitieren. Allerdings gelten andere Zielwerte
(<150/90 mmHg) und die Behandlung soll nur bei Patienten ohne
schwere Komorbidititen und mit guter mentaler Verfassung be-
gonnen werden.

Diabetes mellitus

Diabetische Patienten sind Hochrisikopatienten und die Hyperto-
nie fithrt in einem sehr hohen Anteil frithzeitig zu Nierenschéden.
Eine optimale antihypertensive Therapie ist daher sehr wichtig.
Dementsprechend galt bis anhin ein Zielwert von <130/80 mmHg.
Diese Zielwerte basiert nicht auf guter klinischer Evidenz. Ebenso
wenig gab es Untersuchungen, welche einen Nutzen fiir den Beginn
einer antihypertensiven Therapie schon bei hochnormalem Blut-
druck bei Diabetikern gezeigt hitte. Die neuen ESC Empfehlun-
gen (2) tragen dem Rechnung und empfehlen die Aufnahme einer
antihypertensiven Therapie beim Diabetiker bei Blutdruckwerten
>140/90 mmHg. In der ADVANCE-Studie haben aber auch nor-
motensive Diabetiker von einer Therapie profitiert, indem durch
die Therapie die Mikroalbuminurie und die Proteinurie reduziert
werden konnten (9). Deshalb kann beim Vorliegen einer Mikroal-
buminurie und einer Proteinurie der Beginn einer antihypertensi-
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ven Therapie auch bei hochnormalen Blutdruckwerten beim Dia-
betiker erwogen werden. Obwohl alle Klassen der antihypertensi-
ven Medikamente beim Diabetiker eingesetzt werdenkénnen, emp-
fiehlt es sich, wegen der Nierenprotektion einen ACE-Hemmer bei
allen Patienten einzusetzen.

Ob beim Typ 2 Diabetiker eine Senkung des Blutdrucks unter
120 mmHg versus unter 140 mmHg mit der Reduktion der kardio-
vaskuldren Ereignisse einhergeht, wurde in der ACCOR-BP Studie
untersucht (10). Nach 4,7 Jahren Beobachtung ergab sich kein Un-
terschied im priméren Endpunkt, welcher eine Kombination von
nicht tédlichem Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskuld-
rem Tod war. Hingegen waren die Nebenwirkungen (Hypotonie,
Bradykardie, Arrhythmie, Hypokaliamie, verringerte GFR) der an-
tihypertensiven Therapie erh6ht in der intensiv behandelten Gruppe.

Die ACCORD Studie kann die Frage nicht beantworten, wel-
ches der ideale BD-Wert fiir den Typ 2 Diabetiker ist. Es muss aller-
dings gesagt werden, dass in allen Studien bei Diabetikern der er-
reichte Blutdruck unter Therapie >130/80 mmHg lag. Es gibt also
keine guten Hinweise, dass ein Absenken des Blutdrucks unter die-
sen Wert beim Diabetiker einen Vorteil bringt.

In der zweiten wichtigen Studie, der noch nicht publizierten
INVEST-Studie, wurde eine dhnliche Fragestellung bei Diabetikern
mit stabiler koronarer Herzerkrankung untersucht. Uberraschen-
derweise war eine Blutdruck-Einstellung von Werten unter 130/80
mmHg nicht mit einem Uberlebensvorteil, sondern sogar teilwei-
se mit einer Zunahme der kardiovaskuldren Ereignisse verbunden.
Kommentar: Das Absenken der Blutdruckwerte unter 130/80
mmHg beim Patienten mit Diabetes ist nicht mit einem Vorteil ver-
bunden. Im Gegenteil resultieren damit vermehrt Nebenwirkun-
gen beim diabetischen Patienten und beim Patienten mit korona-
rer Herzkrankheit.

Niereninsuffizienz

Hypertonie und Niereninsuffizienz stehen in einer engen Wechsel-
wirkung. Zum einen verursachen insbesondere glomeruldre Nie-
renerkrankungen eine Hypertonie, zum anderen verstirkt die Hy-
pertonie die Niereninsuffizienz. Die Progression der Niereninsuffi-
zienz kann gebremst werden, wenn die antihypertensive Therapie
auch eine Abnahme der Albuminurie und der Proteinurie bewirkt.
Die antihypertensive Therapie bei Niereninsuffizienz verfolgt da-
her dieses doppelte Ziel. Dies wurde in der kiirzlich durchgefiihr-
ten ADVANCE-Studie bei diabetischer Nephropathie wiederrum
gefunden. Das Ausmass der Albuminurie und der Proteinurie war
direkt korreliert mit dem Auftreten von mikro- und makrovaskula-
ren Schdden (11). Deshalb empfehlen die Guidelines bis anhin bei
Niereninsuffizienz einen Zielwert von <130/80 mmHg, und wenn
eine Proteinurie von >1g pro Tag besteht, unter 125/75 mmHg zu
senken.

Am Vorteilhaftesten zur Erreichung der Zielwerte und der Ver-
minderung der Albuminurie hat sich dabei die Hemmung des RAS-
Systems durch ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptorenblo-
cker erwiesen. In der DETAIL Studie zeigten sich Substanzgrup-
pen (in diesem Fall Enalapril und Telmisartan) gleich wirksam (12).
Bis jetzt galten zudem die Diuretika wegen der vermuteten Was-
ser- und Salzretention bei der Niereninsuffizienz als besonders hilf-
reiche Antihypertensiva. Uberaschenderweise hat die ACCOM-
PLISH-Studie nun gezeigt, dass die Kombination ACE-Hemmer
plus Diuretikum (Benazepril und Hydrochlorthiazid) der Kombi-
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nationstherapie ACE-Hemmer plus Kalziumantagonist (Benazep-
ril und Amlodipin) unterlegen war (5). Die kardiovaskuldren Er-
eignisse und insbesondere die Verschlechterung der Nierenfunkti-
on (Anstieg des Kreatinins, Dialysepflichtigkeit etc.) wurden durch
die Kombination ACE-Hemmer plus Kalziumantagonist besser ge-
senkt.

Beziiglich der arbitrir festgelegten Zielwerte sind in der jiings-
ten Zeit zwei Arbeiten erschienen, die wie beim Diabetiker eine ge-
wisse Korrektur erbringen. In der ONTARGET-Studie wurde mit
einer Kombination des ACE-Hemmers Ramipril und des Angio-
tensin-Rezeptorenblockers Telmisartan zwar eine bessere Reduk-
tion des Blutdrucks und Reduktion der Proteinurie erreicht, aber
dies fithrte nicht zu einer Reduktion der kardiovaskuliren End-
punkte und resultierte in einer beunruhigenden Zunahme des Kre-
atininanstiegs und der Zahl an akuter Dialyse (13). Soeben ist die
Studie der AASK-Forschungsgruppe veréffentlicht worden, welche
untersuchte, ob eine intensive antihypertensive Therapie mit tiefe-
ren Zielwerten einen Effekt auf die Langzeitprognose von Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz hat (14). In dieser Studie wur-
den 1.094 Patienten in einer ersten Phase in zwei Gruppen mit in-
tensiver Therapie vs. Standardtherapie eingeteilt. Nach Abschluss
der Studie wurden die Patienten in einer Kohortenstudie weiter-
verfolgt. Wahrend der Studie war der Blutdruck 130/78 vs. 141/86
mmHg, wahrend der Kohortenphase war der Unterschied kleiner
(131/78 vs. 134/78 mmHg). Die intensive Therapie fiihrte zu keiner
Verbesserung der Progression der Niereninsuffizienz bis hin zum
Nierenversagen oder Verhinderung von Todesfallen. Nur bei Pati-
enten mit einer starken Proteinurie (Protein/Kreatinin Ratio >0,22)
zeigte sich ein giinstiger Effekt der intensiven Therapie fiir den Er-
halt der Nierenfunktion.
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Kommentar: Auch bei Patienten mit einer Hypertonie und Nie-
reninsuffizienz scheint ein Absenken des Blutdrucks unter 140/90
mmHg keinen zusétzlichen Nutzen zu bringen. Nur bei Vorliegen
einer Proteinurie ist der Zielwert von 130/80 mmHg wahrschein-
lich mit einem giinstigen Effekt auf die Progression der Nierenin-
suffizienz verbunden.

Prof. Dr. med. Franz Eberli

Facharzt FMH fur Kardiologie u. Innere Medizin
Chefarzt Kardiologie Stadtspital Triemli,
Birmensdorferstrasse 497, 8063 Zurich
franz.eberli@triemli.stzh.ch
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Take-Home Message

@ Die Suche nach klinischen Endorganschéden ist wichtig

@ Zur Verbesserung der Vorhersage des kardiovaskularen Risikos soll ne-
ben den Routineuntersuchungen auch die Echokardiographie und der
vaskuldre Ultraschall grosszlgig eingesetzt werden

@ Der Einsatz einer Kombinationstherapie von Anfang an wird empfohlen
@ Bezlglich Zielwerte ist eine differenzierte Betrachtung notwendig

& Bei Diabetikern bringt die Absenkung des Blutdrucks unter
130/80mmHg keinen zusatzlichen Nutzen
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