AKTUELL

SGAIM Herbsttagung, Montreux 2018

Hypertonie im Zeichen von SPRINT

Der Hypertonie-Workshop anldsslich der Herbsttagung der
SGAIM galt den neuen Blutdruckwerten und ihrer Erfassung,
die im Rahmen der Resultate der SPRINT Studie entstanden
und zu grésseren Diskussionen gefiihrt haben.

n SPRINT wurde eine aggressivere Blutdruck-

senkung auf einen Zielwert von 120mmHg
mit 140mmHg in einer standardisiert behan-
delten Patientengruppe verglichen. Die Gruppe
mit 120 mmHg erreichte das primare Outcome
(Myokardinfarkt, ACS, Schlaganfall, Herzinsuf-
fizienz und kardiovaskuldrer Tod) gegeniiber
der Gruppe mit 140 mmHg mit einer 25%igen
relativen Risikoreduktion. Die Gesamtmorta-
litat wurde um 27% gesenkt, Tod durch kardiovaskuldre Krankheit
um 43% und Herzinsuffizienz um 38% (1) wie PD Dr. med. Thomas
Dieterle, Basel, feststellte. Die US Guidelines orientieren sich an die-
sen neuen Zielwerten, wihrend die européischen Guidelines weiter-
hin 140mmHg als Cut-off fiir Hypertonie betrachten.

Blutdruckbestimmung in SPRINT
Ist tiefer wirklich besser?

PD Dr. T. Dieterle

Ein Blick auf die neuesten Daten zeigt, dass tiefere Blutdruck-
werte in der Tat mit einem besseren Outcome einhergehen, dies gilt
sowohl fiir kardiovaskuldre Krankheit als auch fiir Gesamtmortali-
tét (2). Dies gilt jedoch nicht fiir alte und gebrechliche Patienten (3).
Die europiischen Guidelines von 2016 empfehlen bei alten gebrech-
lichen Patienten mit einem Blutdruck =160 mmHg eine Senkung
auf Werte zwischen 140 und 150 mmHg (I/A). Fir fitte unter 80-
Jahrige kann ein Zielblutdruck <140mmHg in Betracht gezogen
werden, falls die Behandlung gut ertragen wird (IIb/C).

Fazit

Die Hypertoniewelt empfiehlt nach der Publikation der neuen
amerikanischen Guidelines eine neue aggressivere Definition/
Klassifikation der Hypertonie, neue aggressivere Cut-offs fiir die
Therapieinitiierung, neue aggressivere Zielwerte, Behandlungsbe-
ginn mit 2 Medikamenten, prézisere Blutdruckmessung, Behand-
lungsentscheidung aufgrund atherosklerotischer Risikoleitlinien
fur alle Blutdrucke. Die ersten 4 Punkte fithrten zu einer sehr emo-
tionalen Diskussion tiber Sinn und Unsinn der neuen Guidelines.

Hypertonie-Definitionen in Guidelines

Die «neuen» europdischen Guidelines empfehlen als optima-
len Blutdruck <120 und <80mmHg, ein normaler Blutdruck
betrdgt 120-129 und/oder 80-84 mmHg und hochnormal ist 130-
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139 und/oder 85-89 mmHg. Grad 1 Hypertonie 140-159 und/oder
90-99 mmHg, Grad 2 160-179 und/oder 100-109 mmHg, Grad 3
=180 und/oder > 110 mmHg. Isolierte systolische Hypertonie > 140
und <90 mmHg.

Bei den amerikanischen Guidelines ist <120/ <80 mmHg normal,
erhoht 120-129/<80mmHg, Stadium1 130-139/80-89 mmHg,
Stadium 2 > 140 oder =90 mmHg.

Wie erhalte ich zuverldssige Messwerte?

Bei der ambulanten Blutdruckmessung gelten folgende Werte
fiir den Wachzustand normal <135/85, abnormal >135/85 mmHg,
im Schlaf: normal <120/70, abnormal >120/70, 24h: normal
<130/80 mmHg, abnormal >130/80 mmHg.

Das Dipping-Muster umfasst die folgenden Werte <0% inverses/
reverses Dipping, 0-10% Non-Dipping, 10-20% Dipping, >20% ext-
remes/ Super-Dipping

Heim / Selbstmessung Position? Sitzende, entspannte Position

= Mindestens 5 Minuten Ruhe

= Der Arm auf einer festen Unterlage

> Manschette auf Herzniveau

> Messung am Arm mit héherem Blutdruck

Wie oft? Mindestens 2x am Morgen, 2 x am Abend

> Wahrend mindestens 7 Tagen

Referenzwert? <135/85mmHg

Dokumentation? LogBuch oder elektronisch

Wichtig! Training fiir Arzte, Pflegepersonal und Patienten

Umfassende Diagnose der arteriellen Hypertonie

ABPM: Ambulante Blutdruckmessung, HBPM: Heimblutdruckmessung, OBPM: Praxisblutdruck

OBPM 140/90 mmHg

'

OBPM
HBPM/ABPM

ABPM/HBPM
HBPM 135/85 mmHg

Weisskittel-/isolierte
Praxis-Hypertonie

\

OBPM

Abb. 1: Diagnose arterieller Hypertension (ABPM/HBPM notwendig)
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Einschitzung des kardiovaskuladren Risikos mittels neuer (vereinfachter ?) Methode

Andere Risikofaktoren, Tod,

BD (mmHg) Gradeinteilung

Staging der Hypertonie

Erkrankung High normal

Grad 1 Grad 2

Stadium 1 (unkompliziert) Keine anderen RF

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko Moderates Risiko

Stadium 2 (asymptomatisch) | 1 oder 2 RF

Niedriges Risiko

Moderates
bis hohes Risiko

Moderates Risiko

>3 RF Niedriges bis

moderates Risiko

Moderates bis
hohes Risiko

Tod, CKD Grad 3,
DM ohne Organschéadigung

Moderates bis
hohes Risiko

Symptomatische CVD,
CKD Grad >4, DM
mit Organschadigung

RF: Risikofaktor; DM: Diabetes mellitus
Die roten Felder bedtrfen einer unmittelbaren Behandlung.

Stadium 3 (symptomatisch)

Sehr hohes Risiko

Hohes bis sehr
hohes Risiko

Sehr hohes Risiko Sehr hohes Risiko Sehr hohes Risiko

Was sollte bei einem neu entdeckten hohen Blutdruck in
Betracht gezogen werden?

1. Ist der Blutdruck wirklich erh6ht? 2. Ursache?

2. Primdr vs. sekundar?

3. Kardiovaskuldres Risiko? Weitere Risikofaktoren? Hypertonie-
bedingter Organschaden? Offenkundige kardiovaskulire/renale
Erkrankung?

4. Behandlung (wann, womit, wieviel?)

Ursachen einer Hypertonie
Primare/essentielle vs.
sekundare Hypertonie

Eine sekundire Hypertonie sollte in Betracht gezogen werden, falls

= schwierig zu kontrolliere / Therapie-refraktire Hypertonie vor-
liegt

= sehr hoher Blutdruck

= plotzlicher Blutdruckanstieg

= junger Hypertoniker («Early Onset Hypertension» — FH+)
Klinische Zeichen/Symptome einer endokrinen Hypertonie

= (unerklérte) Hypokalidamie

= Inzidentalom

= erstgradige Verwandte mit Hyperaldosteronismus

= hochgradiger Verdacht («Bauchgefiihl»).

Die hdufigsten sekunddren Ursachen

einer Hypertonie sind je nach Alter ver-
schieden (4). Zwischen 0-12 Jahren ist
die renoparenchymale Erkrankung und
die Koarktation mit 70-85% und im
Alter von 12-18 Jahren mit 10-15% die

High normal BP
BP130-139/85-89 mmHg |

Endokrine Hypertonie

Der primire Hyperaldosteronsimus kommt mit einer Inzidenz von
1-10% vor. Das Screening erfolgt durch die Bestimmung des Aldo-
steron/Renin Verhiltnisses.

Das Screening auf Phaeochromozytom (0.2%) erfolgt durch Bestim-
mung von freiem Metanephrin im Plasma oder der Katecholamine
im 24h Urin.

Das Cushing Disease wird durch Cortisol im 24h Urin detektiert.
Das Screening der Akromegalie erfolgt durch Bestimmung von
IGF-1, Hypo-und Hyperthyreose durch TSH und der primire
Hyperparathyreoidismus durch Ca (Albumin korrigiert), PTH.

OSAS

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) ist ein wesentlicher
Risikofaktor fiir Hypertonie. Die Privalenz der OSAS betragt ca.
5%. Die Diagnose erfolgt durch Polysomnographie und strukturier-
ten Fragebogen.

Schatzung des kardiovaskuldren Risikos

Der Referent présentiert den Score der ESC/EAS und wies ins-
besondere daraufhin, dass ein Patient mit einem Blutdruck von
189/110mmHg, wenn er jung und Nichtraucher ist und keine
weiteren Risikofaktoren aufweist ein 10-Jahresrisiko fiir todliche
kardiovaskuldre Krankheit von 1%, also ein geringes nicht thera-

Grade 1 Grade 2 Grade 3
Hypertension Hypertension Hypertension
_BP 140-159/90-99 mmHg | | BP160-179/100-109 mmHg BP =180/110 mmHg

Lifestyle advice | [ Lifestyle advice |

Lifestyle advice

| Lifestyle advice

héufigste Ursache fiir eine sekundire

. .

drug treatment

" Consider drug treatment in
very high risk patients with
CVD, espacially CAD

Hypertonie. Zwischen 19 und 39 Jahren
sind es mit 5% Hyper- und Hypothyre-
ose, fibromuskuldre Dysplasie und reno-
parenchymale Erkrankung.Im Alter von
40 - 64 Jahren sind es mit 8-12% das obs-
truktive Schlafapnoesyndrom, Cushing
Disease und Phaeochromozytom und ab
65 Jahre atherosklerotische renale Arte-

rienstenose, Nierenversagen, Hypothy-

Immediate drug
treatment in all patients

Immediate drug
treatment in all patients

in high or very high risk
patients with CVD,
renal disease or HMOD \ )
Drug treatment in (
low moderate risk patients
without CVD, renal disease
or HMOD after
3-6 months of lifestyle

intervention if BP not
controlled

Aim for BP control
within 3 months

Aim for BP control
within 3 months

reose mit 17%.
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Abb. 2: ESC Guidelines zur Therapie der Hypertonie
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Empfohlene Blutdruckzielwerte 2018

Behandlungszielbereiche (Praxis) fiir SBD (mmHg) Zielbereiche
Altersgruppe . .
Hypertonie +Diabetes +CKD +KHK +Stroke/ TIA DBD (mmHg)
18-65 Jahre 130 oder tiefer 130 oder tiefer <140 bis 130 130 oder tiefer 130 oder tiefer 70-79
falls toleriert falls tolerier falls toleriert falls toleriert falls toleriert
nicht <120 nicht <120 nicht <120 nicht <120
65-79 Jahre 130-139 (tol.) 130-139 (tol.) 130-139 130-139 130-139 70-79
>80 Jahre 130-139 falls 130-139 falls 130-139 falls 130-139 falls 130-139 falls 70-79
toleriert toleriert toleriert toleriert toleriert
Praxis DBP Bereich (mmHg) | 70-79 70-79 70-79 70-79 70-79
DBD: diastolischer Blutdruck; SBD: systolischer Blutdruck

How aggressive should BP be lowered ?
Recommendations in uncomplicated hypertension 2018

Considar
maonotherapy in low-
risk grade 1

hypartansion o in
very cid or frail
patients

Consider bela
blockers al any
treatment step, whan
here is & specific
indication, 8., CAD
HF, AF, younges
women with, or

planning, pregnancy
i— ]

Initial therapy
Dual combination

L~

[ ACEI / ARB + CBB or diuretic }

-

Step 2

Triple combination

©

[ ACEI/ ARB + CEB + diuretic ]

L

Resistant hypertension
add spironolactone (25-50 mg o.d.) or
other diuretic, alpha blocker or BB

Step 3
Triple combination +
spironolacione or
other drug

What is new ?

+ Start treatment in most patients with two drugs, not one

« Single pill strategy to treat hypertension

* No more compelling indications, but compelling contraindications

::I'_'::::mrll
Abb. 3: Empfehlungen bei unkomplizierter Hypertonie 2018

piebediirftiges Risiko hat. Die AGLA weist deshalb darauf hin, dass
einzelne besonders ausgepragte Risikofaktoren behandelt werden
miissen, auch wenn das globale Risiko tief ist.

Eine neue vereinfachte Methode ist in Tabelle 1 wiedergegeben.

Behandlung des erhohten Blutdrucks

Die ESC Guidelines geben die folgenden Empfehlungen (Abb. 2.)
Die Definition der Hypertonie ist altersabhédngig. Zwischen 18 und
79 Jahren gilt ein systolischer Blutdruck von =140 mmHg unabhéan-
gig von Diabetes, Nierenerkrankung, koronarer Herzerkrankung;
Schlaganfall und TIA und ein diastolischer Blutdruck >90mmHg
als behandlungsbediirftig. Bei >80-Jahrigen gilt 2160mmHg und
>90mmHg als behandlungsbediirftig.

Sollten wir im Rahmen von SPRINT tiefer gehen?

Die SPRINT Daten sind fiir die Praxis unbrauchbar. Der inkrementale
Nutzen der Blutdrucksenkung nimmt mit der Senkung des Zielwerts
ab. Tiefere Blutdruckwerte unter Behandlung sind mit einer héhe-
ren Inzidenz von ernsthaften unerwiinschten Nebenwirkungen und
Therapieabbruch assoziiert. Weniger als 50% der Patienten erreichen
einen Zielwert fiir den systolischen Blutdruck unter 140 mmHg. Die
Evidenz fiir tiefere Blutdruckziele ist in mehreren wichtigen hyperten-
siven Subgruppen weniger streng (altere Patienten, Patienten mit Dia-
betes, Nierenkranke, Koronariker).
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Wie aggressiv sollte der Blutdruck gesenkt werden?

Die Blutdruckkontrollraten bleiben mit weniger als 50% der behan-
delten Patienten typischerweise schlecht. Die Blutdruckkont-
rolle wird mit den neuen Zielwerten noch anspruchsvoller sein.
Die meisten Patienten bendtigen eine Kombinationstherapie, die
Monotherapie ist gewohnlich zu wenig wirksam. Initiale Monothe-
rapie und Stufentherapiekonzept lassen zu viele Patienten auf der
Monotherapie. Die Multipillentherapie geht mit schlechter Compli-
ance einher. Die duale Therapiekombination erlaubt eine schnelle,
effiziente, gut ertrégliche und konsistentere und effektivere Thera-
pie. Die Einzelpillenkombinationstherapie erlaubt eine bessere The-
rapieadhdrenz - die Patienten ziehen es vor, eine einzelne Pille zu
nehmen (Single Pill Kombinationen sind als Dual- oder Triplethe-
rapie erhéltlich).

Fazit

Die wichtigsten Anderungen in den 2018 Hypertonie-Guidelines

sind:

Diagnose und Screening:

= Die Diagnose der Hypertonie ist unverdndert geblieben.

= Die Diagnose kann auf der Praxismessung und/oder der ambu-
lanten oder der Heimblutdruckmessung basieren.

= Die Risikoabschitzung beruht auf den Score-Karten.

» Behandlung:

= Therapiebeginn bei Blutdruck >140/90 mmHg (> 80-jihrig
>160/90 mmHg)

= Die Therapie basiert weiterhin auf Lebensstilinderungen, aber
die medikamentdse Therapie darf nicht verzogert werden.

= Blutdruckziele sind <130/90mmHg (unkomplizierte Hypertonie,
iltere Patienten systolischer Blutdruck 130 bis <140mmHg).

= Die Therapie soll mit Zweiermedikamentkombination oder Ein-
zelmedikamentstrategie begonnen werden.

= Ideal sind ACE-Hemmer oder Sartan + Kalziumantagonist oder
Diuretikum.

~ Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen

Quelle: Workshop Hypertonie anladsslich der SGAIM Herbsttagung, Montreux
20.21.9. 2018.
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Guidelines von ADA/EASD

Canagliflozin als Behandlungsoption

anagliflozin wurde vom Leitlinienausschuss der «American Dia-

betes Association (ADA)» und der «European Association for
the Study of Diabetes (EASD)» als wichtige Behandlungsoption bei
der frithen Behandlung von Patienten mit Typ 2 Diabetes (T2DM)
und etablierter atherosklerotischer Herz-Kreislauf-Erkrankung
(ASCVD), Herzinsuffizienz (HF), chronischen Nierenerkrankun-
gen (CKD) und als Teil der Gewichtskontrolle empfohlen. Dariiber
hinaus wurden SGLT-2-Inhibitoren (SGLT2i's) nun als einzige orale
Medikamente nach Metformin bei T2DM-Patienten mit etablier-
ter ASCVD, HE, CKD und Gewicht empfohlen, mit Canagliflozin
und Empagliflozin als bevorzugte SGLT2i-Behandlungsoptionen
fiir diese Patienten (1).
Die Leitlinien betonen ferner die Bedeutung von Arzten, die perso-
nalisierte Behandlungsmoglichkeiten anbieten, die auf die Bediirf-
nisse jedes einzelnen Patienten abgestimmt sind.
Die Aufnahme von Canagliflozin in die Leitlinien wurde durch die
jingste Entscheidung der EG unterstiitzt, das Canagliflozin-Label
zu erweitern. Dies basierte auf den positiven Ergebnissen des CAN-
VAS-Programms, der bisher grossten abgeschlossenen und ver-
offentlichten CV-Ergebnisstudie fiir einen SGLT2i. Diese Studie
umfasste sowohl primdre als auch sekunddre Préventionspatienten
und zeigte, dass Canagliflozin das primére Ergebnis erreichte, d.h.
eine Reduktion des relativen Risikos von schweren unerwiinsch-
ten kardiovaskuldren (CV) Ereignissen (MACE) um 14% und von
HF um 33%. Dariiber hinaus gab es Nierenvorteile in Form einer
Verringerung der Verdoppelung des Serumkreatinins, der Notwen-
digkeit einer Nierenersatztherapie und des Nierentodes um 47%.
Auch eine 27%ige Reduktion des Fortschreitens der Albuminurie

Literatur:
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bei Menschen mit T2DM mit einer Vorgeschichte von CV Erkran-
kungen oder mindestens zwei CV Risikofaktoren konnte festgestellt
werden (2, 3).

Ein Vergleich der Ergebnisse verschiedener Studien mit unter-
schiedlichen Studiendesigns und Patientengruppen ist schwierig.
So wurden beispielsweise bei etablierter ASCVD die vom Komi-
tee iberpriiften Daten mit Empagliflozin in der EMPA-REG-
Studie als «<moderat» stirker angesehen als die CANVAS-Daten mit
Canagliflozin. Dies ist allerdings keine ausgewogene Interpretation
der Daten, da die EMPA-REG-Studie fiir Patienten mit etablierter
CV Erkrankung angereichert wurde, wobei die ASCVD-Popula-
tion 15,4% der Patienten in der realen Welt ausmacht (4). Obwohl
das CANVAS-Programm breiter und anwendbarer fiir eine reale
Kohorte im Vergleich zur EMPA-REG-Studie (50.5% gegeniiber
15.4%) war, zeigte Canagliflozin innerhalb der breiteren Kohorte
von CANVAS eine dhnliche relative Risikoreduktion wie sie in
EMPA-REG beobachtet wurde (14% gegeniiber 14%).

Betrachtet man jedoch Patienten mit etablierter CV-Erkrankung,
so steigt die Zahl auf 18%. Dies illustriert die Schwierigkeit, Studien
mit verschiedenen Patientenpopulationen zu vergleichen.
Angesichts der potenziell vielversprechenden vollstindigen Stu-
dienergebnisse von CREDENCE (5) am Horizont werden weitere
Gespriche mit dem ADA/EASD-Leitlinienausschuss iiber den sig-
nifikanten Beitrag von Canagliflozin fiir T2DM-Patienten als fith-
rende Option im Behandlungspfad bei diesen Patienten fiir die
néchste Aktualisierung der ADA/EASD-Leitlinien begriisst.

< WFR
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