Forthildung

Die Differenzialtherapie der Hypertonie

Immer Begleiterkrankungen bertiicksichtigen

Die Hypertoniebehandlung als essenzielles Mittel
zur Verhinderung kardiovaskularer Ereignisse

ist nach wie vor verbesserungswiirdig. Die fiir den
Patienten optimale Therapie hdngt auch von weite-
ren Stérungen ab wie Diabetes mellitus, Herzinsuf-
fizienz, KHK, Fettstoffwechselstérungen, Nieren-
insuffizienz, Vorhofflimmern und Asthma. Im Fokus
bleiben das globale kardiovaskulare Risiko, der
Lebensstil und die Problematik erwiinschter und
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen.

Bei dem durch das Robert-Koch-Institut durchgefiihrten letz-
ten Bundesgesundheitssurvey 1998 zeigte sich in Deutsch-
land eine Hypertoniepravalenz bei 18- bis 79-Jahrigen von
18 Prozent (RR mindestens 140/90 mmHg). Bei den iiber
50-Jahrigen betrug der Prozentsatz sogar tiber 40 Prozent. In
einem 6-Liander-Vergleich (Nordamerika, Italien, Spanien,
Finnland, Schweden, Deutschland) schnitt Deutschland am
schlechtesten ab, was sich auch in einer etwas hoheren
Schlaganfallquote niederschlug (35). Zwar wird in Deutsch-
land hidufig der Blutdruck gemessen, die Therapie scheint
aber noch nicht erfolgreich genug zu sein (23). Allerdings
diirfte in den letzten Jahren auch hier die Qualitat im Rah-
men der hausirztlichen Disease-Management-Programme
gestiegen sein. In der ELSID-Studie (21) konnte bereits ein
vermehrter Einsatz von ACE-Hemmern bei Diabetikern
nachgewiesen werden.

Merksatze .....oovvoe e,

% Prinzipiell kann man bei Hypertonie mit einer Monotherapie
oder Zweierkombination beginnen, bevorzugt mit Thiaziden
und/oder ACE-Hemmern.

< Unverandert hoch ist die Evidenz fiir den therapeutischen und
praventiven Effekt von Bewegung/Ausdauerbelastung auf das
Blutdruckverhalten beziehungsweise die Héhe des Blutdrucks.

% Entscheidend im Hinblick auf die Prognose ist das Ausmass der
angestrebten Blutdrucksenkung und nicht die Wahl des Mittels.

......................................................................
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Dabei muss auch immer wieder daran erinnert werden,
dass Lebensstilverdnderungen, insbesondere Bewegung
(3, 8, 30, 32), aber auch Gewichtskontrolle und Reduktion
von Alkohol und Salzaufnahme in ihrer ginstigen Wirkung
auf den Blutdruck und das kardiovaskuldre Risiko belegt
sind (4, 29, 31).

Zielwerte sind risikoabhdngig

Die Zielwerte fir die Blutdrucksenkung hingen von der
Anzahl weiterer kardiovaskuldrer Risiken beziehungsweise
Komorbidititen ab. Deshalb hat sich seit 1999 die Einteilung
in mehrere Normalkategorien und Hypertonieklassen durch-
gesetzt (Tabelle 1).

In Deutschland nehmen zurzeit etwa 20 Prozent der Bevol-
kerung und jeder Zweite tiber 55 Jahre Arzneimittel zur Be-
handlung der Hypertonie ein. Etwa 35 Prozent der Patienten
werden mit einem ACE-Hemmer in Monotherapie und
rund 55 Prozent in Kombination mit weiteren Wirkstoffen
behandelt.

Wirkstoffe zur Blutdrucksenkung

und ihre unerwiinschten Wirkungen

Bei der Fehlregulierung des Blutdrucks spielen Nieren,
Nebennieren, Gefasssystem, Herz, Rezeptoren auf zellularer
Ebene und das Gehirn tiber die Steuerung des sympathischen
Nervensystems eine wesentliche Rolle. Um den Zielblut-
druck (anndhernd) zu erreichen, ist hiufig die Kombination
mehrerer Wirkstoffe notwendig. Um fiir jeden Patienten die
optimale Wirkstoffkombination zu erzielen und eine Diffe-
renzialtherapie in Abhidngigkeit von den Begleiterkrankun-
gen zu ermoglichen, sind Grundkenntnisse tiber diese Sub-
stanzgruppen erforderlich, die alle ihre Wirksamkeit zur Ver-
hiitung kardiovaskuldrer Ereignisse bewiesen haben (19).
Diuretika und Kalziumantagonisten, aber auch ACE-Hem-
mer sind gut untersucht (16).

Diuretika (Thiazide wie HCT und Chlortalidon,

sowie Thiazidanaloga wie Xipamid und Indapamid)
Thiazide senken primir als Natriuretika die Vorlast durch
Reduktion des zirkulierenden Blutvolumens. In niedriger
Dosierung (12,5 bis 25 mg/Tag) sind sie meist problemlos.
Bei Niereninsuffizienz allerdings sollte zugunsten von Schlei-
fendiuretika auf diese Substanzen verzichtet werden. Der
Start als Monotherapie ist moglich (14, 28) und effizient, wie
die ALLHAT-Studie gezeigt hat. Sinnvoller ist jedoch meist
die Kombination mit ACE-Hemmern. Nebenwirkungen
kommen eher selten vor. Moglich sind Hyperglykdmie,
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Tabelle 1:
Normaler Blutdruck und Hypertonie, Klassifikation*

Blutdruckkategorie systolisch (mmHg)  diastolisch (mmHg)
optimal <120 <80

normal T <130 <85
hochnormal 7 130-139 85-89
Hypertonie
Grad 1 (milde Hypertonie) 140-159 90-99

isolierte systolische Hypertonie 140 <90

*JNC/NIH, USA 1997. WHO 1999, Hochdruckliga 2008

Hyperlipidamie, Hypokalidmie, Hyperurikimie beziehungs-
weise Forderung des «metabolischen Syndroms».

Betablocker wie zum Beispiel Metoprolol, Bisoprolol

oder Carvedilol

hemmen vor allem die Beta-1-Adrenozeptoren, die fir die
kardialen Wirkungen des Sympathikus sowie fiir die Freiset-
zung des Renins aus der Niere mitverantwortlich sind. Dabei
kommt es zur Reduktion der Herzfrequenz und des Herz-
zeitvolumens, auch zu einem zentralen sympathikolytischen
Effekt. Einige Substanzen zeichnen sich auch durch die zu-
sdtzliche Blockade von Alpha-1-Adrenozeptoren oder durch
Freisetzung von Stickstoffmonoxid aus.

Eine Monotherapie ist moglich, die Studienlage zur First-
Line-Therapie ist jedoch uneinheitlich (1, 20, 35). Die Kom-
bination mit Diuretika und/oder besonders mit Kalziumant-
agonisten der Dihydropyridinklasse bietet sich an wegen
der «frequenzausgleichenden» Wirkung (nicht mit Diltiazem
oder Verapamil!). Mogliche Nebenwirkungen sind reversibel
und kommen in eher geringem Ausmass vor. Beobachtet wur-
den Bradykardie, Blutdruckabfall, Asthma/Obstruktionsver-
schlimmerung, Vasokonstriktion an den Akren, Mudigkeit,
Schlafstorungen, Potenzstorung, Forderung des metaboli-
schen Syndroms, Hypoglykdmien und psoriasiforme Haut-
verdnderungen.

Nicht einsetzen sollte man Betablocker bei AV-Blockierun-
gen. Man sollte sie zudem nicht abrupt absetzen («Entzugs-
erscheinungen» moglich!). Das britische NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence) empfiehlt als
Konsequenz von Vergleichsstudien Betablocker wegen ihrer
geringeren Wirksamkeit nicht mehr als First-Line-Medika-
mente (35).

Kalziumkanalblocker (Kalziumantagonisten)

vom Dihydropyridintyp (Amlodipin, Nitrendipin)
blockieren vorzugsweise den Kalziumkanal vom L-Typ
der glatten Gefdssmuskulatur, wihrend Verapamil kardiale
L-Kanile bevorzugt und deswegen weniger als Antihyperten-
sivum eingesetzt wird als zur Rhythmuskontrolle. Die vaso-
dilatierende Wirkung fithrt zur Senkung des peripheren
Widerstands, die Kombination mit anderen Wirkstoffen ist

gut moglich, vorzugsweise mit Betablockern. Als Neben-
wirkungen kommen unter anderem Odeme, insbesondere
Knochelodeme (in 20-25% der Fille), Reflextachykardie
(Herzklopfen), Hitzegefiihl, Kopfschmerzen, Schwindel und
Obstipation vor. Nicht einsetzen sollte man Kalziumant-
agonisten bei instabiler Angina pectoris und kurz nach einem
Herzinfarkt.

Angiotensin-Converting-Enzym-(ACE-)Hemmer
(Ramipril, Enalapril, Lisinopril, Captopril u.a.)

greifen in das Renin-Angiotensin-System (RAS) ein, indem sie
die zirkulierenden und lokalen Angiotensin-II-Konzentratio-
nen reduzieren und gleichzeitig diejenigen von Bradykinin
steigern. Das Angiotensin ist iiber seinen AT1-Rezeptor an
vielen pathophysiologischen Ablaufen von den Nieren bis zur
endothelialen Dysfunktion beteiligt, wihrend Bradykinin eine
Schutzfunktion hat. Kombination mit allen anderen Wirk-
stoffgruppen ist gut moglich, vorzugsweise mit Diuretika, da
durch diese das RAS stimuliert und somit die kardiovaskulare
Regulation stiarker vom RAS bestimmt wird. Die ACE-Hemmer
sind lipidneutral und konnen sogar die Prognose nach einem
Herzinfarkt verbessern und die Insulinsensitivitat steigern.
An Nebenwirkungen ist mit Reizhusten infolge Bradykinin-
kumulation (in 15-20% der Fille), angioneurotischen
Odemen (< 1%), Hyperkaliimie (v.a. bei eingeschrinkter
Nierenfunktion oder Einsatz von NSAR!) und Nierenversa-
gen bei vorbestehender renovaskuldrer Storung zu rechnen.
Nicht einsetzen sollte man ACE-Hemmer in der Schwanger-
schaft, bei beidseitiger Nierenarterienstenose und bei Ten-
denz zur Hyperkalidmie.

Angiotensin-II/AT1-Rezeptorantagonisten
(Angiotensin-II-Antagonisten + Subtyp-AT1-Antagonisten,
Angiotensin-Rezeptor-Blocker [ARB])

blockieren selektiv den Angiotensin-AT1-Rezeptor, der fir
die pathologischen Effekte des Renin-Angiotensin-Systems
verantwortlich ist, und binden am AT2-Rezeptor. Wirkungs-
weise und positive Effekte entsprechen denen der ACE-Hem-
mer, wie dies unter anderem die ONTARGET-Studie (36)
belegt hat. Die Compliance scheint unter Sartanen besser zu
sein, da weniger Nebenwirkungen auftreten. Husten tritt
zum Beispiel unter Telmisartan nur in 1,1 Prozent der Falle
auf (vs. 4,2% unter Ramipril in der ONTARGET-Studie),
noch seltener sind Angioodeme und Schwindel.

Weitere Wirkstoffgruppen,

die nicht zu den 5 Hauptwirkstoffklassen gehoren und in der
hausirztlichen Versorgung eine geringere Rolle spielen, sind
die Alpha-1-Blocker, deren Einsatz bei gleichzeitig vorliegen-
der benigner Prostatahyperplasie zu erwigen ist (Alfuzosin,
Tamsulosin, aber auch Urapidil), die zentral wirkenden Sym-
pathikolytika (Alpha-Methyldopa, Clonidin und Moxoni-
din) und die neueren Reninhemmer (Aliskiren). Die Daten-
lage ist bei diesen Wirkstoffen unklar, was Effizienz und den
langfristigen Nutzen beziehungsweise kardiovaskulire End-
punkte betrifft.

Epidemiologie der Komorbiditdten

Bluthochdruck kommt bei Diabetikern etwa 1,5- bis 2-mal
haufiger vor als bei Nichtdiabetikern. Rund 60 Prozent der
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Tabelle 2:
Begleiterkrankungen/spezielle Zustdnde und Wahl des Antihypertensivums

Begleiterkrankung, Einsatz glinstig, Vorteile Einsatz unglinstig, Nachteile, Vorsicht!
Besonderheit

KHK Betablocker, ACE-Hemmer, Diuretika (Kalziumantagonisten) Kalziumantagonisten direkt nach Herzinfarkt
ak vor allem Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer | Betablocker
W ARB + Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer, | keine, Diuretika und Betablocker mit geringer

Diuretika, Betablocker Wirkung

Herzinsuffizienz Betablocker, Thiazid-Diuretika, Aldosteronantagonisten Kalziumantagonisten
Vorhofflmmern ARB, ACE-Hemmer, Betablocker, evtl DiltazemVerapamil  wnkar
a-Bockml alle Wirkstoffgruppen ausser Betablocker | Betablocker
Tp-2-Diabetes ACE-Hemmer, AR, Thiazidanaloga | Betablocker. Thiazide

ACE-Hemmer bis Kreatinin 3 mg/dl, Schleifendiuretika bei
Kreatinin, Giber 3 mg/dl, Kalziumantagonisten

Hyperlipidamie ACE-Hemmer, ARB, Kalziumantagonisten Betablocker, Diuretika

Hyperurikmie alle Diuretika mit Einschrénkung) Ouwretka)
Hyperkaliamie Diuretika, Kalziumantagonisten, Betablocker ACE-Hemmer, Aldosteronantagonisten, ARB
Nierenarterienstenose bds. Diuretika, Kalziumantagonisten, Betablocker ACE-HemmerARB
Hypokalamie ACE-Hemmer, Aldosteronantagonisten | Diuretka
BH ACE-Hemmer, ARB, Kalziumantagonisten, Alpha-1-Blocker  Diuretika, Betablocker
Schiafapnoe alleausser Diuretika | Diuretika (Schlafstorung)

Sportler Betablocker-Kombination u.a. Dosis gering wahlen!
Migrane Betablocker, Kalziumantagonisten keine
Schwangerschaft Alpha-Methyldopa, Metoprolol Kontraindikation fir ACE-Hemmer und ARB!

alte Patienten ACE-Hemmer und alle anderen Cave! Dosierung (start low, go slow!)

6

Typ-2-Diabetiker haben gleichzeitig eine arterielle Hyperto-
nie. Umgekehrt haben von den iber 59-jahrigen Hyper-
tonikern mehr als 12 Prozent einen Diabetes, und rund
30 Prozent aller Hypertoniker weisen eine gestorte Glukose-
toleranz auf.

Hypertensive Diabetiker haben ein etwa 4-fach erhohtes kar-
diovaskulidres Risiko. Damit gehoren sie zur Hochrisiko-
gruppe, die mit einer Wahrscheinlichkeit von tiber 20 Prozent
in den folgenden 10 Jahren ein kardiovaskuldres Ereignis
erleidet.

Hypertonie und Fettstoffwechselstorungen als bedeutende
Risikofaktoren fiir die Arteriosklerose und Folgeerkrankun-
gen treten bei 30 bis 40 Prozent der Bevolkerung gemeinsam
auf. Hypertoniker haben gegentiber Personen mit normalem
Blutdruck durchschnittlich ein 4-fach hoheres Risiko, eine
Herzinsuffizienz zu bekommen.
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Ziele differenzialtherapeutischer Uberlegungen

Das Antihypertensivum beziehungsweise die Kombination

sollte

< den Blutdruck effizient senken

< weitgehend sicher sein in der Anwendung

< von hoher Vertraglichkeit sein

% organprotektive Eigenschaften aufweisen

% die hypertoniebedingte Mortalitit senken

% die oft vorliegenden Begleiterkrankungen eher giinstig
beeinflussen.

Prinzipiell kann mit einer Monotherapie oder Zweierkom-
bination begonnen werden, wobei Thiazide und/oder ACE-
Hemmer zu bevorzugen sind, da randomisierte kontrollierte
Studien und Metaanalysen dies nahelegen (14, 19, 35). Dabei
weisen alle 5 Hauptwirkstoffgruppen bis auf geringe Beson-
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derheiten vergleichbare Effekte bei den Endpunkten kardio-
vaskuldres Ereignis (Herzinfarkt, Schlaganfall) und Tod auf
(16,18, 19).

Die folgenden Begleiterkrankungen beziehungsweise Zu-
stande fiihren zu differenzialtherapeutischen Entscheidungen:
% Typ-2-Diabetes

< koronare Herzkrankheit (KHK)

4 periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

% linksventrikuldre Hypertrophie (LVH)

4 Herzinsuffizienz (diastolische, systolische Dysfunktion)

< Vorhofflimmern (VHF)

% Asthma/COPD

+ Niereninsuffizienz

< metabolisches Syndrom/Adipositas/Insulinresistenz

< Hyperlipidimie

< Hyperurikamie

% benigne Prostatahyperplasie (BPH)

< Migrine

% Schlafapnoe

% Morbus Parkinson

% Belastungshypertonie bei Sportlern

% alte Patienten mit milder und mittelschwerer Hypertonie.

Dass die Blutdrucksenkung gerade auch bei dlteren (> 65 Jahre)
und betagten Patienten (> 80 Jahre, Zielwert 150/80 mmHg)
einen relevanten Benefit bewirkt, haben unter anderem die
SYST-EUR-Studie (25), die SHEP-Studie (12) und die
HYVET-Studie (2) gezeigt.

Zu bedenken ist aber, dass die Polypharmazie im hoheren
Alter wegen der meist vorhandenen Begleiterkrankun-
gen/Multimorbiditit hdufig neue Probleme mit sich bringt
und hier das Befolgen von isolierten Leitlinien Behandlungs-
erfolg und Lebensqualitit gefihrden kann (4, 13).

Gangz allgemein gilt unverandert, dass Bewegung (Ausdauer)
und Erndhrung (DASH-Diit, DASH = Dietary Approaches
to Stop Hypertension, viel Obst und Gemiise, Vollkornpro-
dukte, Mikronahrstoffe, wenig Fett, wenig Salz) einen glins-
tigen, gut belegten praventiven Effekt auf die Hohe des Blut-
drucks beziehungsweise das Herz-Kreislauf-System haben
(4,7,11,15). Eingeschlossen sind hierbei auch die metaboli-
schen Storungen bei Adipositas (5, 6, 15). Hier bleibt unver-
indert das Problem der Motivation und Adhirenz (31, 33).

Praktisches Vorgehen

und Kombinationsmadglichkeiten

In der umfangreichen Metaanalyse von Lawet al. (19) mit
958000 Patienten heisst es abschliessend: «Abgesehen von
dem bemerkenswerten zusitzlichen Effekt der Betablocker
nach Herzinfarkt und der geringen zusitzlichen Schlag-
anfallprotektion durch Kalziumantagonisten haben alle 5 anti-
hypertensiven Hauptwirkstoffklassen einen dhnlich glinsti-
gen Effekt zur Reduktion von (fatalen) Herz-Kreislauf-Ereig-
nissen (Herzinfarkt, Schlaganfall).» Entscheidend bleibt,
dass die Blutdrucksenkung erreicht wird, am besten mit eher
niedrig dosierten Zweier- und Dreierkombinationen.

Bei der Orientierung an einem Zielblutdruck ist das kardio-
vaskuldre Gesamtrisiko vorher einzuschitzen. Dies kann
mittels der Tabelle der Deutschen Hochdruck-Liga (2008)
(Anzahl der Risikofaktoren von 0 bis 3 oder mehr und mani-
feste kardiovaskuldre Erkrankung, vgl. www.leitlinien.net/

046-001.pdf, S. 16) oder der hausirztlichen ARRIBA-Soft-
ware (www.arriba-hausarzt.de) durchgefihrt werden (Risi-
koangabe in Prozent tiber 10 Jahre).
Da das Hauptziel bei der Behandlung von Hypertonikern die
Senkung des globalen kardiovaskuldren Risikos ist, ist auch
die Behandlung der zusitzlichen Risikofaktoren und Begleit-
erkrankungen von Bedeutung (26). Bei allen Hypertonikern
soll der Blutdruck unter 140/90 mmHg liegen, bei Diabeti-
kern, hohem kardiovaskulirem Risiko und Niereninsuffi-
zienz mit Proteinurie unter 130/80 mmHg; in der aktuellen
Auswertung der ACCORD-Studie (NEJM 03/2010) profitie-
ren allerdings die Typ-2-Diabetiker mit hohem kardiovasku-
larem Risiko nicht von einem Blutdruck unter 120 mmHg
systolisch! Nach einem Schlaganfall kann die Blutdrucksen-
kung mit jedem effektiven und nebenwirkungsarmen Anti-
hypertensivum durchgefiithrt werden (8). Meistens bietet sich
der Start der Behandlung mit Hydrochlorothiazid (HCT)
12,5 mg/Tag oder Chlortalidon an, gegebenenfalls auch gleich
mit einer Zweierkombination. Dass Betablocker nur noch
zweite Wahl sein sollen (29), wurde allerdings vom «Arznei-
Telegramm» 2005 bezweifelt. Vorher und parallel dazu ist
immer die Bewegungs-/Didt-Komponente zu berticksichtigen!
Mogliche Dreierkombinationen nach Deutscher Hochdruck-
Liga (2008) sind (7):
+ Diuretikum

+ ACE-Hemmer

+ Kalziumantagonist
+ Diuretikum

+ARB

+ Kalziumantagonist
+ Diuretikum

+ Betablocker

+ Kalziumantagonist/anderer Vasodilatator

(+ Aldosteronantagonist)
+ Diuretikum

+ zentrales Antisympathotonikum

+ Kalziumantagonist/anderer Vasodilatator.

Wichtig sind die Aufklarung tuber die Bedeutung der Com-
pliance (auch dariiber, dass eine kontrollierte/behandelte
Hypertonie noch ein gewisses Restrisiko hat), angemessene
Blutdruck- und gegebenenfalls ABDM-Kontrollen (Monito-
ring), zundchst in Abstinden von 2 Wochen, und die Frage
nach unerwiinschten Begleitwirkungen.

Tabelle 2 stitzt sich auf die genannten Studien, die Empfeh-
lungen von NICE (www.nice.org.uk/CG34), Hochdruck-
Liga, «Arznei-Telegramm», IQWiG-Bericht 2009 sowie auf
Beitrdge aus dem Hausarzthandbuch «Rationale Pharmako-
therapie» (10, 27).

Multimorbiditit leitliniengerecht behandeln zu wollen, kann
das Gegenteil des hausirztlichen Ziels bewirken, wie Cynthia
Boyd eindrucksvoll mit ihrem Fallbeispiel einer multimorbi-
den Patientin beschrieben hat (5). Die Patientin litt neben
einer Hypertonie unter Arthrose, Osteoporose, COPD und
Typ-2-Diabetes und hitte demzufolge 12 verschiedene Medi-
kamente mit Wechselwirkungen zu 5 verschiedenen Tages-
zeiten einnehmen und 14 nicht pharmakologische Ratschlage
beachten sollen, die sich wegen der unterschiedlichen Ziele
zum Teil widersprochen hitten. Hier ist also das Ende der
Polypharmazie erreicht. Gut vertragliche Fixkombinationen
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sind insbesondere bei multimorbiden Patienten mit Diabetes
zu erwigen (ADVANCE-Studie [3]), ACCOMPLISH-Studie
[30D.

Hausirzte tun gut daran, gemeinsam mit dem alteren multi-
morbiden Hypertoniker eine lebensqualititsorientierte The-
rapie zu vereinbaren, die sich an den individuell wichtigsten
Risiken orientiert.

Undifferenzierte Pravention der Hypertonie —

was ist moglich?

Die Privention einer Hypertonie durch gesundheitsfordern-
den Lebensstil (Bewegung plus Didt) ist moglich, erfolgreich
und immer auch giinstig im Hinblick auf alle typischen
Begleiterkrankungen (4).

Entscheidend ist im Hinblick auf die Prognose das Ausmass
der angestrebten Blutdrucksenkung, nicht die Wahl des Mit-
tels (19).

Meistens ist es notig, 2 bis 3 (bis 4) Wirkstoffe zu kombinie-
ren, aber auch moglich, Begleiterkrankungen angemessen zu
beriicksichtigen (24). -
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