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Zusammenfassung Erhohter Blutdruck bleibt eine
Hauptursache von kardiovaskuldren Erkrankungen,
Behinderung und friihzeitiger Sterblichkeit in Os-
terreich, wobei die Raten an Diagnose, Behandlung
und Kontrolle auch in rezenten Studien suboptimal
sind. Das Management von Bluthochdruck ist eine
hiufige Herausforderung fiir Arztinnen und Arzte vie-
ler Fachrichtungen. In einem Versuch, diagnostische
und therapeutische Strategien zu standardisieren und
letztendlich die Rate an gut kontrollierten Hypertoni-
ker/innen zu erhéhen und dadurch kardiovaskuldre
Erkrankungen zu verhindern, haben 13 &sterreichi-
sche medizinische Fachgesellschaften die vorhandene
Evidenz zur Privention, Diagnose, Abklarung, Thera-
pie und Konsequenzen erhohten Blutdrucks gesichtet.
Das hier vorgestellte Ergebnis ist der erste Osterreichi-
sche Blutdruckkonsens. Die Autoren und die beteilig-
ten Fachgesellschaften sind davon iiberzeugt, daR es
einer gemeinsamen nationalen Anstrengung bedarf,
die Blutdruck-assoziierte Morbiditdt und Mortalitdt
in unserem Land zu verringern.

Schliisselworter Arterielle Hypertonie - Guidelines -
Blutdruck - Therapie

Austrian Consensus on High Blood Pressure
2019

Summary Elevated blood pressure remains a major
cause of cardiovascular disease, disability, and pre-

mature death in Austria, with suboptimal rates of de-
tection, treatment and control also in recent years.
Management of hypertension is a common challenge
for physicians with different spezializations. In an at-
tempt to standardize diagnostic and therapeutic stra-
tegies and, ultimately, to increase the rate of patients
with controlled blood pressure and to decrease the
burden of cardiovascular disease, 13 Austrian medi-
cal societies reviewed the evidence regarding preven-
tion, detection, workup, treatment and consequences
of high blood pressure in general and in various clin-
ical scenarios. The result is presented as the first na-
tional consensus on blood pressure. The authors and
societies involved are convinced that a joint natio-
nal effort is needed to decrease hypertension-related
morbidity and mortality in our country.
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1. Praambel

Die vorliegenden Empfehlungen sollen behandeln-
den Arztinnen und Arzten auf Basis der verfiigbaren
Evidenz eine Unterstiitzung fiir die Diagnostik und
Therapie von Patient/innen mit Bluthochdruck ge-
ben. Guidelines und Empfehlungen sind allgemeiner
Natur und sind in den meisten Situationen fiir die
meisten Patient/innen zutreffend. Die Empfehlungen
richten sich explizit an Arztinnen und Arzte, da diese
aufgrund ihrer medizinischen Ausbildung in der La-
ge sind, auch individuell sinnvolle und notwendige
Abweichungen von den Empfehlungen vorzuneh-
men, wenn diese aufgrund einer speziellen Situation
(Verfiigbarkeit der Mittel, Restriktionen anderer Art,
individueller Patient/innenwille/-bediirfnis etc.) er-
forderlich sind. Arztinnen und Arzte, die sich auf die
Empfehlungen beziehen, sind dafiir verantwortlich,
die Sinnhaftigkeit, Anwendbarkeit sowie deren Um-
setzung im jeweiligen Einzelfall zu {iberpriifen. Die
Empfehlungen richten sich primér nicht an andere
Berufsgruppen und sind in ihrer Art daher nicht ohne
Weiteres bzw. ohne vorherige Diskussion als Grund-
lage fiir Entscheidungen anderer Fachgruppen, z.B.

administrativer oder regulatorischer Institutionen, ge-
eignet.

Der vorliegende Blutdruckkonsens 2019 steht in der
Tradition der Empfehlungen der Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Hypertensiologie der letzten Jahrzehnte
(1, 2]. In Anerkennung der Tatsache, dass Bluthoch-
druck eine echte Volkskrankheit darstellt und somit in
der Allgemeinmedizin, aber auch in vielen Teilgebie-
ten der Medizin eine wesentliche Rolle spielt, wurden
die vorliegenden Empfehlungen gemeinsam von 12
medizinischen Fachgesellschaften sowie der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin erarbei-
tet. Das klare Ziel ist eine Verbesserung der Blutdruck-
situation in Osterreich.

Blutdruck und kardiovaskulédres Risiko

Unter 67 Risikofaktoren, die in der Global Burden of
Disease Studie untersucht wurden, war systolischer
Blutdruck (BD) >115mm Hg der fiihrende einzel-
ne Risikofaktor fiir vorzeitige Sterblichkeit und fiir
disability-adjusted life-years (DALYs) weltweit, ver-
antwortlich fiir 9,4 Mio. Todesfille und fiir 7,0% der
globalen DALYs 2010 [3]. Eine weitere Analyse dieser
Studie fand, dass 14 % aller weltweiten Todesfélle auf
Hypertonie (systolischer BD >140mm Hg) zuriick-
gefithrt werden konnen [4], wobei meist koronare
Herzerkrankung und Schlaganfall Todesursachen wa-
ren. 53% der DALYs durch koronare Herzerkrankung
konnten auf erhohten BD zuriickgefiihrt werden [3].
Personen mit Hypertonie im Alter von 30 Jahren ha-
ben ein Risiko von 63,3%, im weiteren Leben eine
kardiovaskulére Erkrankung zu erleiden, und sie erlei-
den diese 5 Jahre friiher als Personen mit normalem
Blutdruck [5]. In einer grof3en epidemiologischen Stu-
die, an der 1,25Mio. Personen (1/5 antihypertensiv
behandelt) ohne kardiovaskuldre Erkrankung teilnah-
men, zeigte sich, dass bis zum Alter von 79 Jahren ein
systolischer BD <115mm Hg und ein diastolischer BD
<75mm Hg mit dem niedrigsten Risiko fiir 12 unter-
schiedliche kardiovaskuldre Erkrankungen, inklusive
stabile und instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz, plotzlicher Herztod, ischdmischer
und hdmorrhagischer Schlaganfall sowie periphere
arterielle Verschlusserkrankung assoziiert war [5]. Ein
J-Kurven-Effekt, also ein hoheres Risiko bei niedrige-
rem BD, bestand nicht. Eine friihere Meta-Analyse [6],
die 1 Mio. Erwachsene aus 61 prospektiven Observa-
tionsstudien inkludierte, hatte dhnliche Ergebnisse:
Wihrend des gesamten Erwachsenenalters zeigte der
BD einen starken und direkten Zusammenhang mit
der kardiovaskuldren Sterblichkeit, ohne Hinweis fiir
einen unteren Schwellenwert, zumindest bis zu ei-
nem Wert von 115/75mm Hg. Bei jungen Personen
wies in der Framingham Studie der diastolische BD
die stdrkste Assoziation mit der koronaren Herzer-
krankung auf [7], ab dem mittleren sowie in h6herem
Lebensalter (iiber 50-60 Lebensjahren) war ein hohe-
rer systolischer BD und ein niedrigerer diastolischer
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BD (d.h. ein hoherer Pulsdruck) mit einem hoheren
Risiko fiir koronare Herzerkrankung verbunden [8].

Erhohter BD verursacht in Friihstadien selten Sym-
ptome [9], und wird daher der ,stille Killer* genannt.
Langfristig verursacht Bluthochdruck akzelerierte
Atherosklerose (Plaques und Stenosen) und Arte-
riosklerose (erhohte Gefdl3-Steifigkeit), die beide zu
Organschédden (z.B. an Herz, Gehirn, Nieren), klini-
schen Ereignissen, Behinderung und vorzeitigem Tod
beitragen [9]. Weltweit ist etwa jeder 4. Mensch hyper-
tensiv (definiert als >140/90mm Hg), sowie 30-45%
aller Erwachsenen und mehr als 60% aller tiber 60-
Jahrigen. Weltweit ist die Anzahl an Personen mit
systolischem BD >110-115mm Hg (iiber diesem Wert
steigt ja das kardiovaskuldre Risiko an) und mit Hy-
pertonie (systolischer BD >140mm Hg) steigend [4].
Obwohl arterielle Hypertonie einen wichtigen gene-
tischen Hintergrund hat, sind ihr Auftreten und ihre
Behandlungsbediirftigkeit h&dufig verzogerbar. Eine
frithe klinische Manifestation ist mit ungesundem
Lebensstil (korperlicher Inaktivitit, Ubererndhrung,
Ubergewicht) assoziiert [10].

Trotz der durch grolle randomisierte Studien und
deren Meta-Analysen nachgewiesenen Reduktion kar-
diovaskuldrer Ereignisse durch antihypertensive Be-
handlung [11] sind Awareness, Behandlung und Kon-
trolle des Bluthochdrucks weiterhin ein grof3es Prob-
lem. In einer grolBen weltweiten Studie mit mehr als
140.000 Teilnehmern in Liandern mit hohem, mittle-
rem und niedrigem Einkommen [12], waren sich in
den Lindern mit hohem Einkommen etwa 50% der
Hypertoniker ihrer Erkrankung bewusst. Beinahe 90 %
von ihnen waren behandelt, aber weniger als 50 % der
behandelten Hypertoniker hatten ihren BD gut kon-
trolliert. In den Landern mit mittlerem und niedrigem
Einkommen war die Situation schlechter.

Fact Box Blutdruck und kardiovaskulares Risiko

e Erhohter Blutdruck ist weltweit der wichtigste Risiko-
faktor fUr vorzeitige Sterblichkeit und Leben mit Be-
hinderung.

o 14% aller weltweiten Todesfalle kdnnen auf Blut-
hochdruck zuriickgefuhrt werden.

e In epidemiologischen Studien sind ein systolischer
Blutdruck <115mm Hg und ein diastolischer Blut-
druck <75mm Hg mit dem niedrigsten kardiovasku-
laren Risiko assoziiert.

e In hoéherem Alter ist die Kombination ,erhéhter systo-
lischer Blutdruck und erniedrigter diastolischer Blut-
druck” besonders unglnstig, sie spricht fur steife Ge-
faBe.

2. Die Situation in Osterreich

Gegenwdrtig liegen folgende Erhebungen hinsichtlich

der Kontrolle von Bluthochdruck in Osterreich vor:
Die SCREEN-II-Studie (2003) [13] konnte zeigen,

dass von 1303 Patientinnen und Patienten mit re-

gelméRigen Selbstmessungen (>30 /Patient/in, insge-
samt 39.000 Messwerte), lediglich 17 % das Heimblut-
druckziel von 135/85mm Hg unter Therapie erreich-
ten. Ebenso waren nur 16 % der Patient/innen, die ih-
ren BD beim behandelnden Arzt/Arztin messen lie-
Ben, addquat behandelt. In der internationalen EURI-
KA-Studie (2010) [14] erreichten insgesamt 36 % von
624 in Osterreich rekrutierten Patient/innen das Blut-
druckziel von <140/90mm Hg.

Eine der rezentesten Erhebungen wurde im Okto-
ber 2015 bei 158 teilnehmenden Apotheken in Nie-
derdsterreich durchgefiihrt. In einem zweiwdchigen
Untersuchungszeitraum konnten 4303 Patient/innen
eingeschlossen werden, welche aktiv eine Apotheke
mit einem Rezept fiir ein Antihypertensivum auf-
suchten. Die BD-Messung erfolgte standardisiert und
entsprechend den Guidelines (an beiden Armen, nach
3-5min Ruhephase, mit einem validierten automa-
tischen oszillometrischen BD-Messgerdt). In dieser
Kohorte von diagnostizierten, behandelten und iiber-
wiegend therapietreuen Patient/innen erreichten nur
41% das Blutdruckziel von 140/90mm Hg [15]. Dies
ist ein alarmierender Wert, insbesondere da nicht-
adhérente Patient/innen kaum Beriicksichtigung fin-
den konnten und daher die Blutdruckkontrollrate
in der behandelten Gesamtbevolkerung deutlich
unter dem genannten Wert liegen diirfte. Der ak-
zeptable Blutdruckdurchschnitt der Gesamtkohorte
(144/84mm Hg) tduscht dariiber hinweg, dass Pa-
tient/innen mit kontrollierten Blutdruckwerten zwar
adédquat eingestellt waren (126/77 mm Hg), jedoch die
Mehrheit der nicht-kontrollierten Patient/innen das
Therapieziel mit einem durchschnittlichem BD von
156/89mm Hg deutlich verfehlte. Im Mittel erhiel-
ten die Patient/innen 1,8 antihypertensive Praparate,
oder 2,2 Einzelsubstanzen, wenn man Kombinati-
onsprdparate in Betracht zog. Somit ist als mdégliche
Ursache fiir die unzufriedenstellende Blutdruckein-
stellung die fehlende Aufmerksamkeit des Arztes/der
Arztin zur Therapieintensivierung (,Physician’s in-
ertia“) in Betracht zu ziehen und nicht ein tatsidch-
lich therapieresistenter Hypertonus [15]. Zukiinftige
Disease-Management Programme sollten sowohl pa-
tient/innenabhingige Faktoren (Therapietreue) als
auch die Aufmerksamkeit der Arzt/innen zur Thera-
pieintensivierung als Hauptansatzpunkt in Betracht
ziehen.

Ebenfalls in Apotheken wurden 2016-2017 in Ober-
osterreich bei 10.973 Personen BD und Gefal3-Stei-
figkeit (Pulswellengeschwindigkeit; ausgewertet als
GefdR-Alter) gemessen [16]. 38,1% der Teilnehmen-
den dieser Untersuchung hatten einen erh6hten BD
(>140/90 mm Hg). Von den 3890 Teilnehmenden mit
bekannter Hypertonie waren 57,3 % in der Messung
hypertensiv, von den 7083 Teilnehmenden ohne be-
kannte Hypertonie waren 29,5% in der Messung hy-
pertensiv. In einer Subgruppe wurde ein 24-h-Blut-
druckmonitoring durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass
80% der Personen mit erhhtem BD in der Apothe-
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kenmessung auch im Alltag hypertensiv waren. Das
Projekt bestdtigt eine hohe Dunkelziffer beziiglich
undiagnostizierter Hypertonie in Osterreich, weiters
die unzureichende Blutdruckkontrolle bei bekanntem
Bluthochdruck.

Im Mai 2017 wurde im Rahmen der Aktion ,May
Measurement Month“ der International Society of
Hypertension in 80 Landern weltweit an unterschied-
lichsten Pldtzen BD-Screeningmessungen durchge-
fithrt. In Osterreich [17] beteiligten sich 56 Zentren,
darunter niedergelassene Internist/innen und Allge-
meinmediziner/innen, Spitalsambulanzen, Apothe-
ken und Fitnessstudios an dieser Messaktion. Auch
an zahlreichen o6ffentlichen Plidtzen wurde Menschen
iiber 18 Jahren der BD mittels automatisierter 3-fach
Messung gemessen. Insgesamt wurden 2711 Personen
gescreent, davon 58,6 % Frauen. 1704 (62,9 %) von die-
sen zeigten Blutdruckwerte >140/90 mm Hg. Auch ein
Datenbogen zur Evaluierung von Komorbiditdten und
Medikamenteneinnahme wurde den Teilnehmenden
ausgehidndigt, wodurch sich zeigte, dass von den
Probanden ohne antihypertensive Therapie 43,2%
hypertensiv waren - dies entspricht sozusagen den
neu diagnostizierten Hypertoniker/innen. Besonders
erschreckend war das Ergebnis bei den Personen, die
bereits eine antihypertensive Therapie einnahmen:
Hier zeigten 63,5% hypertensive Werte und damit
einen unkontrollierten Bluthochdruck. Die Ergebnisse
dieser Messaktion unterstreichen die Wichtigkeit des
Blutdruckscreenings bei Gesunden und die regelmé-
Rige Therapiekontrolle bei therapierten Patientinnen
und Patienten.

Fact Box Blutdrucksituation in Osterreich

e In alteren Studien erreichten 17 % (2003) bzw 36 %
(2010) der Patient/innen das Blutdruckziel.

e In einer neueren Studie (2015) mit Messung in Apo-
theken mit mehr als 4300 Patient/innen erreichten
nur 41% der behandelten Hypertoniker/innen, die
ein Rezept flir ein Blutdruckmedikament einldsten,
normotensive Blutdruckwerte.

e Eine weitere neue Studie (2016-2017) mit Apothe-
kenmessungen an mehr als 10.000 Personen zeig-
te, dass 29,5 % der Personen ohne bekannten Blut-
hochdruck und 57,3 % der Personen mit bekanntem
(und meist behandeltem) Bluthochdruck hypertensi-
ve Blutdruckwerte aufwiesen.

e Im Rahmen der Aktion Messmonat Mai im Jahr 2017
wurden bei 2711 Personen 3-fach Blutdruckmessun-
gen bei Arzt/innen, in Apotheken und an 6ffentlichen
Platzen durchgefiihrt. 43,2 % der unbehandelten Per-
sonen und 63,5 % der behandelten Personen wiesen
hypertensive Blutdruckwerte auf.

e Zusammenfassend sind die Raten an Blutdruck-
Awareness und Blutdruck-Kontrolle in Osterreich
nicht zufriedenstellend, und es besteht dringender
Handlungsbedarf.

3. Diagnose der Hypertonie — Blutdruckmessung
Einleitung

Aufgrund der ausgeprigten Variation der absoluten
Blutdruckhohe (beat-to-beat; zirkadian; jahreszeit-
lich) [18] ist eine exakte Bestimmung der fiir ein Indi-
viduum typischen oder wahren Blutdruckhdhe nahezu
unmoglich. Dementsprechend komplex gestaltet sich
die Diagnose der arteriellen Hypertonie, wobei zur
addquaten Einschitzung der Blutdruckhohe verschie-
dene immer komplexer werdende Messmethoden
zur Verfligung stehen. Trotzdem sei an dieser Stelle
darauf hingewiesen, dass sdmtliche nationale und in-
ternationale Leitlinien fiir die Risikoeinschdtzung und
Behandlung der Hypertonie nicht nur den BD, son-
dern auch zusitzliche Parameter wie Risikofaktoren,
Begleiterkrankungen, Endorganschidden und beglei-
tende kardiovaskuldre Erkrankungen einfordern.

Blutdruckmessmethoden

Folgende Blutdruckmessmethoden stehen zur Beur-
teilung des BDs zu Verfiigung:

a) Invasive beat-to beat Messung

b) Nicht-invasive beat-to-beat-Messung

c) Office-Blutdruckmessung konventionell

d) Office-Blutdruckmessung automatisiert

e) Office-Blutdruckmessung automatisiert ohne an-
wesendes medizinisches Personal (,,unattended®)

f) Blutdruckselbstmessung/Heimblutdruckmessung

g) Ambulantes Blutdruckmonitoring

h) Blutdruckmessung im Rahmen der Ergometrie

Ad a Invasive Beat-to-beat Messung Obwohl diese
Form der Blutdruckmessung den wissenschaftlichen
Goldstandard darstellt, ist diese Mellform wegen ihrer
Invasivitdt fiir die Diagnostik der Hypertonie un-
geeignet. Sie wird vornehmlich in der Anésthesie/
Intensivmedizin und in der hypertensiologischen
Forschung eingesetzt.

Ad b Nicht-invasive Beat-to beat Messung Diese
Form der Blutdruckmessung erfolgt vor allem tiiber
eine oszillometrische Methode am Finger (Finapress,
Task Force Monitor) [19]. Der Vorteil der Einzelschlag-
messung wird allerdings im tédglichen Gebrauch durch
den Einfluss des hydrostatischen Drucks begrenzt.
Gemeint ist damit die Verdnderung des gemessenen
BDs in Abhéngigkeit von der Handh6he im Vergleich
zur Referenz Herzhohe. Bei einem Niveau iiber Herz-
héhe ist der BD félschlich niedriger als real und vice
versa. Diese Messmethode ist im Wesentlichen auf
die Forschung sowie Spezialanwendungen wie z.B.
die Kipptischuntersuchung beschrankt.

Ad c Office-Blutdruckmessung konventionell Die
meisten groflen epidemiologischen Studien, die den
BD als unabhidngigen Risikofaktor identifizierten,
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Tab. 1 Richtiges Blutdruckmessen

Vor der ersten Messung mindestens 5min (z. B. Lesen einer Seite einer Zeitung) ruhiges Sitzen in einem Sessel mit den Beinen nicht-iiberkreuzt am Boden und
dem Riicken angelehnt

Kein Kaffee, Sport, Rauchen 30 min vor der Messung

Kein Gespréch in der Wartephase und wahrend der Messung

Anlage der Blutdruckmanschette direkt auf der Haut des Oberarmes (d. h. nicht tiber der Kleidung)

Verwendung eines validierten Messgeréats

Verwendung der richtigen ManschettengroBe (Standardgrosse: 12—13 cm Breite und 35 cm Lénge; fiir diinnere bzw dickere Oberarme miissen kleinere bzw
grossere Manschetten verwendet werden)

Der Arm mit der Blutdruckmanschette wird auf einem Tisch aufgestiitzt

Position der Mitte der Manschette in Herzhéhe (Mitte des Sternums)

Bei der ersten Messung wird an beiden Armen gemessen, in der Folge an dem Arm mit den hoheren Messwerten

Wiederholung der Messung nach 1-2 min, dann nochmals, weitere Wiederholung falls die Messwerte um mehr als 10 mm Hg differieren. Der Mittelwert der
letzten beiden Messungen wird notiert. Fiir die Selbstmessung ist es am besten, wenn das Blutdruckmessgerat die Werte automatisch speichert.

Falls auskultatorisch gemessen wird (allenfalls fiir die Praxismessung empfehlenswert): zundchst palpatorisch den systolischen Blutdruck abschétzen und die
Manschette dann 20-30 mm Hg dariiber aufblasen und langsam (2mm Hg pro Sekunde) ablassen.

Bei élteren Patienten, Diabetiker/innen und bei Orthostase-Symptomen wird eine Messung nach 1 und 3min Stehen durchgefiihrt

Bei der Messung und bei der Palpation des Pulses wird auf Arrhythmien (Vorhofflimmern!) geachtet

Systolischen und diastolischen Blutdruck sowie Herzfrequenz notieren

Zeitlichen Zusammenhang zwischen der letzten Einnahme von Blutdrucksenkern und der Messung dokumentieren

Falls auskultatorisch gemessen wird, den systolischen und den diastolischen Blutdruck nicht auf-oder abrunden, sondern die nachste gerade Zahl notieren
Zur Bestimmung des Blutdruckniveaus zumindest 2 Einzelmessungen an zumindest 2 Messtagen mitteln

Die Messergebnisse dem Patienten/der Patientin miindlich und schriftlich mitteilen. Bei der Selbstmessung: Werte aufschreiben

Abb. 1 State-of-the-art
der konventionellen Office-
Blutdruckmessung Der Cuff mul3 auf Herzhéhe
angebracht werden. Betragt der
Armumfang mehr als 33cm, muf®
eine grofRere Manschette
verwendet werden. Das
Stethoskop ist Uber der Arteria

brachialis zu platzieren.

Die Arterie ist durch
A aufpumpen des Cuffs so
weit zu komprimieren, bis
kein Puls am Handgelenk
& /_ mehr tastbar ist und dann
um 2 bis 3 mm/sec
abzulassen. Der
systolische (Korotkoff-)
und der diastolische
Blutdruck (Korotkoff-V)
sollen auf 2 mmHg genau
gemessen werden.

Die Patientin | der
Patient sollte entspannt, O
mit unterstitztem Arm \
sitzen. Der Arm darf
nicht durch enge
Kleidung eingeschnirt
werden.

wurden auf Basis der konventionellen Office-Blut-
druckmessung durchgefiihrt. Das gilt auch fiir na-
hezu alle Studien, die den vorteilhaften Effekt der
medikamentdsen Blutdrucksenkung auf Mortalitét
und Morbiditidt zeigen konnten. Dieses Messverfah-
ren hat daher die stérkste Evidenzlage, ist aber fiir die
Beurteilung des BDs von individuellen Patient/innen
durch die Blutdruckvariabilitdt und durch in ihrem
Ausmal’ unvorhersehbare Weillkitteleffekte limitiert.
Entscheidend ist aufgrund der grofen Blutdruck-
schwankungen auch bei Gesunden eine Standardisie-

rung und damit hohe Qualitit in der Durchfithrung
dieser Messmethode (Tab. 1, Abb. 1).

Als erster Schritt ist die Verwendung eines vali-
dierten Blutdruckmessgerites wichtig. Goldstandard
bleibt die Methode nach Riva-Rocci und Korotkoff
mit einem Quecksilber-Sphygmomanometer, wenn-
gleich rezent durch eine groRe Meta-Analyse [20]
belegt ist, dall die nichtinvasive Oberarm-Blutdruck-
messung mit der Manschette im Vergleich zu in-
vasiven Messungen den systolischen BD deutlich
unterschitzt und den diastolischen BD deutlich {iber-
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schitzt. Alle anderen Blutdruckmessmethoden und
-Gerdte werden daran validiert. Der systolische BD
ist dabei definiert als das Horbarwerden des ers-
ten Korotkoff-Gerdusches, der diastolische BD als
das Verschwinden des letzten Korotkoff-Gerdusches.
Aufgrund der Toxizitdt von Quecksilber sind diese
Messgerdte nicht mehr breit verfiigbar, und werden
meist durch oszillometrische semi-automatische oder
automatische Sphygmomanometer ersetzt. Bei der
oszillometrischen Messung werden die Blutdruck-
schwankungen in der Blutdruckmanschette (die nur
wenige mm Hg umfassen) beim Ablassen derselben
aufgezeichnet. Die Hiillkurve dieser geringen Blut-
druckschwankungen ist im Idealfall diamantenformig
mit einem Maximum, das dem mittleren BD ent-
spricht. Dieser wird daher oszillometrisch direkt und
tiblicherweise sehr prizise gemessen, aber meist gar
nicht auf dem Display angezeigt. Aus der Hiillkurve
der BD-Schwankungen in der Manschette wird mit-
hilfe firmenspezifischer Algorithmen der systolische
und der diastolische BD errechnet [21], wobei sich
diese Algorithmen je nach Hersteller unterscheiden.
Daher miissen alle automatischen oszillometrischen
Blutdruckmessgeridte gegen den Gold-Standard ge-
priift (,validert) werden. Rezent konnte ein weltweit
giiltiger Standard zur Validierung der Messgeréte aus-
gearbeitet werden [22].

Zur Standardisierung sind eine ausreichende Ru-
hephase vor der ersten Messung und eine ruhige
Messumgebung sowie eine entsprechende Kérperhal-
tung mit Aufstiitzen des Messarmes erforderlich. Bei
der ersten Messung sollte der BD an beiden Oberar-
men gemessen werden, idealerweise simultan. Eine
wiederholbare Blutdruckdifferenz zwischen beiden
Armen von mehr als 15mm Hg systolisch ist ein
Hinweis auf Atherosklerose und zeigt ein erhohtes
kardiovaskuldres Risiko an [23]. Die weiteren Blut-
druckmessungen sollten am Arm mit dem hoheren
BD-Wert durchgefiihrt werden.

Die Bildung eines Mittelwerts aus mehreren Mes-
sungen, die in einem zeitlichen Abstand von 1-2min
durchgefiihrt werden, erhoht deren Aussagekraft in
Bezug auf Diagnose, Prognose und Therapiekontrol-
le ganz erheblich. Der erste Messwert ist meist hoher
als die folgenden und sollte daher bei der Auswer-
tung nicht bertiicksichtigt werden [24]. Daher empfeh-
len wir, den 1. Messwert von drei Messungen weg-
zulassen und lediglich den Mittelwert aus der Mes-
sung 2 und 3 zu bilden. Falls die Messwerte um mehr
als 10mm Hg differieren, sind weitere Messungen er-
forderlich. Dadurch wird vor allem die arousal-Reak-
tion durch den Messvorgang an sich vermindert. Die
Diagnose einer Hypertonie kann im Allgemeinen erst
nach mehreren BD-Messungen zu mehreren Gelegen-
heiten gestellt werden.

Besonders bei dlteren Personen, Diabetiker/innen
und bei entsprechenden Symptomen sollte eine Or-
thostasereaktion ausgeschlossen werden. Dazu sollte
der BD auch nach 1 und 3min Stehen gemessen wer-

den. Orthostatische Hypotonie ist definiert als Abfall
des systolischen/diastolischen BDs um 20/10mm Hg
innerhalb einer dreiminiitigen Stehphase. Dies ist mit
einem erhohten kardiovaskuldren Risiko verbunden
[25] und wird hdufig eine Therapieanpassung erfor-
derlich machen.

Ad d Office-Blutdruckmessung automatisiert Es
handelt sich hierbei um eine Verbesserung der kon-
ventionellen Office-Blutdruckmessung durch Ver-
wendung automatisch arbeitender oszillometrisch
messender Oberarm-Blutdruckmessgeréte, die auch
selbstdndig Mittelwerte bilden konnen. Die grofte
Erfahrung mit dieser Form der Blutdruckmessung
stammt aus Kanada [26]. Messfehler werden dadurch
vermindert und die Aussagekraft der Office-Messung
erhoht.

Ad e Office-Blutdruckmessung automatisiert ohne
anwesendes medizinisches Personal (,,unbeobach-
tet“) Bei dieser Messmethode befindet sich der Pa-
tient/die Patientin alleine in einem ruhigen Raum.
Nach 5min ruhigem Sitzen, Riicken angelehnt, ohne
zu sprechen, wird der BD automatisch mit einem ent-
sprechend programmierten oszillometrischen Ober-
arm-Messgeridt gemessen. Verwendet wird der Mit-
telwert aus mindestens 3 Messungen im Abstand
einer Minute. Diese Messmethode ist durch ihre Ver-
wendung im Rahmen der SPRINT-Studie zu einer
groBeren Bekanntheit gelangt [27]. Die meisten Er-
fahrungen damit stammen ebenfalls aus Kanada.
Der Hauptvorteil ist das weitgehende Vermeiden des
Weilkitteleffektes. Zu Diskussionen Anlass gebend
ist allerdings die Tatsache, dass solcherart erhobene
Messwerte im Allgemeinen niedriger als Messungen
mit konventionellen Office-Messungen liegen. Die
mithilfe der automatischen Office-Messung erhobe-
nen Blutdruckwerte diirften etwa um 10-15mm Hg
systolisch und um 5-7 mm Hg diastolisch tiefer als die
konventionellen Office-Blutdruckwerte liegen [28]. In
einem grossen Sample entsprach ein konventioneller
Office-BD von 140/90mm Hg einem automatischen
Office-BD von 131/85mm Hg [29]. Die Werte der au-
tomatischen Office-Messung liegen im Durchschnitt
etwa auf Hohe der Tagesmittelwerte des 24-h-Blut-
druckmonitoring und der Blutdruckselbstmessung
[30], in der SPRINT Studie selbst aber etwa auf Hohe
der 24-h-Durchschnittswerte [31]. Beim individuellen
Patienten/bei der individuellen Patientin konnen aber
betrichtliche Unterschiede bestehen [31], sodass die
out-of-Office Messung durch die automatische Of-
fice-Messung nicht ersetzt wird. Ob die automatische
Messung beobachtet oder unbeobachtet durchge-
fiihrt wird, diirfte sich auf die Blutdruckhdhe nicht
wesentlich auswirken [32]. Jedenfalls liegen die Blut-
druckgrenz- und -Zielwerte mit der automatischen
Office-Blutdruckmessung deutlich tiefer als bei der
konventionellen Office-Blutdruckmessung.
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Ad f  Blutdruckselbstmessung/Heimblutdruck-
messung Speziell in Osterreich hat die Heimblut-
druckmessung eine lange Tradition. Sie stellt eine out-
of-office-Messmethode dar, damit sind Weillkittelef-
fekte verhinderbar und longitudinale Blutdruckver-
laufe dokumentierbar. Schon aufgrund der héheren
Anzahl der Messwerte und deren Erhebung im Alltag
des Patienten ist die Selbstmessung der Office-Mes-
sung im Hinblick auf Korrelationen mit Endorgan-
schidden [33] sowie in prognostischer Hinsicht [34]
iiberlegen. Der Patient/die Patientin wird dadurch
aktiver in das Management seiner/ihrer Erkrankung
einbezogen, wodurch nachweislich die Blutdruckein-
stellung durch bessere Compliance und Lebensstilver-
dnderungen verbessert werden kann [35], besonders
in Verbindung mit einem Schulungsprogramm [36].
Eine Titration der Antihypertensiva nach den Werten
der Blutdruckselbstmessung resultiert in niedrige-
ren Blutdruckwerten im Vergleich zu einer Office-
BD basierten Therapie [37]. Dabei kann auch eine
auf Blutdruckselbstmessung basierte Selbst-Titration
nach einem festgelegten Schema hilfreich sein [38].
Das praktische Vorgehen ist in der Fact Box darge-
stellt. Eine wichtige Voraussetzung fiir die Blutdruck-
selbstmessung ist eine Schulung des Patienten/der
Patientin hinsichtlich der Verwendung des Gerites.

Zusammenfassende Empfehlungen zur Verwendung
der Heimblutdruckmessung

Die Heimblutblutdruckmessung kann fiir 3 verschie-
dene Anwendungsbereiche herangezogen werden:

1. Diagnosesicherung der Hypertonie

2. Therapiekontrolle der Hypertonie

3. Unterstiitzung der Compliance + Adhérenz des Pati-
enten/der Patientin im Sinne des Empowerments

Zur Diagnosesicherung/Ausschlufl eines WeiRkittel-
phinomens wird entsprechend den internationalen
Guidelines eine ,Blutdruckmesswoche“ empfohlen
(Durchfithrung siehe Factbox Blutdruckselbstmes-
sung). Ein Mittelwert >135/85mm Hg bestétigt die
Diagnose Hypertonie. Die Messwoche soll einmal pro
Quartal durch den Patienten/die Patientin durchge-
fiihrt werden.

Zur Dokumentation einer ausreichenden Kontrol-
le der Hypertonie mittels Heimblutdruckmessung ist
die publizierte Datenlage wenig belastbar. Aus prag-
matischer Sicht bestehen 2 Méglichkeiten: Empfohlen
wird die Durchfiithrung einer ,Blutdruckmesswoche*
pro Quartal (Durchfiihrung siehe Factbox). Ein Mittel-
wert <135/85mm Hg zeigt eine ausreichende Thera-
piekontrolle an. Alternativ dazu kann aus statistischen
Uberlegungen die Verwendung des Blutdruck-Loads
(= Prozentanzahl der Messungen >135/85mm Hg) er-
wogen werden. Wenn bei einmal téglichen Blutdruck-
messungen >25% der Messungen >135/85mm Hg lie-
gen (>7 Messungen pro 30 Tage), kann von einer un-

zureichenden Hypertoniekontrolle ausgegangen wer-
den.

Fact Box Blutdruckselbstmessung

e Verwendung eines geprtiften automatischen Blut-

druckmessgerates

Verwendung der richtigen ManschettengréBe

5min Ruhe vor den Messungen

Sitzende Haltung, Oberarm aufgestutzt

Insgesamt etwa 30 Messungen

Bei jeder Messung 3 x messen und den Mittelwert

der zweiten und dritten Messung bilden. Dieser

Mittelwert wird gewertet.

1-2min zwischen den Messungen warten

7 Tage morgens und abends messen

e Messungen schriftlich festhalten (oder bevorzugt
am Gerat automatisch speichern)

e Ausgewertet wird der Mittelwert der Tage 2-7

Ad g Ambulantes Blutdruckmonitoring Diese Form
der Blutdruckbeurteilung stellt den State-of-the-Art
der nichtinvasiven Blutdruckmessung dar. Durch die
Erhebung zahlreicher Messwerte (alle 15-20 min tags-
uber, alle 30min wihrend der Schlafenszeit) ist ein
reprdsentativer 24-h-Querschnitt in Bezug auf die
Blutdruckbelastung eines Individuums zu erheben.
Als Qualitédtskriterium gilt, dass zumindest 70% der
Messwerte valide sind. Als Auswerteparameter stehen
der mittlere BD iiber 24h, der Tagesmittelwert und
der Nachtmittelwert zur Verfiigung. Weiters stehen
zusdtzliche Parameter wie der zirkadiane Rhythmus
des BDs (Dipping, Non-Dipping, Extreme-Dipping,
Inverse-Dipping), der frithmorgendliche Blutdruck-
anstieg, und die Blutdruckvariabilitdt zur Verfiigung
[39].

Der 24-h-Mittelwert ist ein besserer Pradiktor fiir
Hypertonie-assoziierte Endorganschidden [40] sowie
kardiovaskulére Ereignisse [41] als der Office-BD. Be-
sondere prognostische Aussagen lassen sich aufgrund
der Hohe des néchtlichen BDs (allerdings nur bei
unbehandelten Patient/innen) treffen [42, 43]. Dieser
ist normalerweise niedriger als der BD am Tag. Als
arbitrérer Grenzwert dieses nichtlichen Blutdruckab-
falls (,Dipping“) wurde 10-20% des Tagesblutdrucks
gewdhlt, um normales Dipping zu charakterisieren.
Typische Ursachen fiir geringeres nichtliches Dip-
ping sind Schlafstorungen, obstruktive Schlafapnoe,
Adipositas, orthostatische Hypotonie, autonome Dys-
funktion, chronische Niereninsuffizienz, und hoheres
Alter [43]. Auch ein n&chtlicher Blutdruckanstieg ist
prognostisch ungiinstig (,inverse Dipping*) [44].

Fact Box Ambulantes Blutdruckmonitoring

e Verwendung eines gepriften automatischen Blut-
druckmessgerates
e Verwendung der richtigen ManschettengréBe
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e Indikation zur Diagnosesicherung und zur Therapie-
kontrolle

e Erfolgreiche Absolvierung des Kurses ,Ambulantes
Blutdruckmonitoring“ der OGH

e Patient/inneninformation zgl Verhalten wahrend des
Messvorgangs + Tagebuch (Schlafzeiten, Aktivita-
ten...)

e Normwerte 24h <130/80mm Hg | Tag <135/
85mm Hg | Nacht <120/70mm Hg

e Beurteilung von Mittelwerten 24 h/Tag/Nacht

e Beurteilung des zirkadianen Blutdruckprofils:
Dipping | Non-Dipping | Extrem-Dipping | Inverses
Dipping

Ad h Blutdruckmessung bei der Ergometrie Blut-
druckanstiege bei Stresstests sind zum einen physio-
logisch, konnen aber andererseits zu diagnostischen
und prognostischen Zwecken Verwendung finden.
Physiologisch ist ein Anstieg des BDs um 10+ 2mm Hg
pro MET (metabolisches Aquivalent), wobei der sy-
stolische BD stédrker ansteigt als der diastolische.
Der BD-Normalwert liegt bei maximaler Belastung
systolisch <210mm Hg () bzw <190mm Hg (9)
und diastolisch <110 mm Hg. Der normale systolische
Blutdruckanstieg (Ruhe versus maximale Belastung)
liegt bei 50-60 mm Hg (") bzw. bei 40-50mm Hg (?).
Allerdings ist auch eine Altersabhéngigkeit zu beriick-
sichtigen (bei hoherem Alter sind stirkere Blutdruck-
anstiege normal). Fiir Aussagen zur kardiovaskulédren
Prognose ist vor allem der submaximale Blutdruck
wertvoll (17) [45]. Ein tiberhohter Blutdruckanstieg
bei Belastung ist bei Personen mit noch normalem
BD im Alltag mit einem erhéhten Risiko fiir das Auf-
treten einer Hypertonie assoziiert [46].

Korrespondierende Blutdruckwerte mit Office- und
out-of office Methoden

Bei der Interpretation der Messwerte ist zu bertick-
sichtigen, dass ambulante Blutdruckwerte nicht di-
rekt mit Office-Messwerten vergleichbar sind. Bedingt
u.a. durch das Weilkittelphdnomen und ein Regres-
sion-to-the mean-Phédnomen liegt der ambulante BD
bei erhohten Office-Werten tiefer (der Unterschied ist
umso groRer, je hoher der Office-Blutdruckwert ist),
aber bei niedrigem Office-BD mitunter auch hoher
als dieser. Somit sind die korrespondierenden Blut-
druckwerte unterschiedlich, wobei sie sich bei niedri-

gen Blutdruckwerten im Kollektiv anndhern (Tab. 2).
Bei Einzelpatient/innen kann die out-of-office Mes-
sung nicht durch Office-Messungen ersetzt werden.

WeiBkittelhochdruck (,,Praxishochdruck®, ,,White
coat hypertension*)

Als Weilkittelhochdruck bezeichnet man bei unbe-
handelten Personen jene Situation, bei der der BD
bei der Office-Messung erhoht, bei der out-of-office
Messung (Selbstmessung, 24-h-Blutdruckmonitoring)
aber normal ist. Der Blutdruckunterschied wird als
» Weilkitteleffekt bezeichnet und ist eine Alarmreak-
tion auf Arzt/Arztin oder in einem geringeren Aus-
mal} Pflegepersonal. Weiltkittelhochdruck und Weil3-
kitteleffekt (bei behandelten Patient/innen) ist hdu-
fig anzutreffen, besonders in hoherem Alter und bei
Frauen. Personen mit Weillkittelhochdruck haben im
Vergleich zu normotensiven Individuen hoéhere Blut-
druckwerte in der out-of office Messung (wenngleich
noch im Normalbereich) und daher ein erhdhtes Ri-
siko, spéter eine ,echte“ Hypertonie zu bekommen.
Sie haben mehr kardiovaskuldre Risikofaktoren, hidu-
figer hypertensive Endorganschdden und auch eine
schlechtere Langzeitprognose als echte Normotoniker
[47]. Zur Absicherung ist sowohl Blutdruckselbstmes-
sung als auch 24-h-Monitoring erforderlich, da nur
bei Vorliegen eines normalen BDs in beiden Verfah-
ren von einem niedrigen Risiko ausgegangen werden
kann.

Maskierte Hypertonie

Als maskierte Hypertonie bezeichnet man bei unbe-
handelten Personen jene Situation, bei der der BD
bei der Office-Messung normal, bei der out-of-office
Messung (Selbstmessung, 24-h-Blutdruckmonitoring)
aber erhoht ist. Bei behandelten Personen nennt man
die entsprechende Situation ,, maskierte unkontrollier-
te Hypertonie“. Maskierte Hypertonie besteht haufi-
ger bei schon grenzwertig hohem Office-BD. Maskier-
te Hypertonie findet man bei etwa 15 % der Personen
mit normalem Office-BD, héufiger bei jiingeren Per-
sonen, Minnern, Raucher/innen, jenen mit hoherem
Ausmal an korperlicher Aktivitit, Stress im Beruf und
Alkoholkonsum [18]. Hiufig ist besonders der néicht-
liche BD erhoht. Maskierte Hypertonie ist mit mehr
hypertensiven Endorganschiden sowie einer schlech-
teren Prognose als normaler BD assoziiert [41]. Das

Tab. 2 Korrespondierende Blutdruckwerte mit verschiedenen Messverfahren

Office-Blutdruck  Blutdruck-Selbstmessung Tagesdurchschnitt
Blutdruckmonitoring
120/80 120/80 120/80
130/80 130/80 130/80
140/90 135/85 135/85
160/100 145/90 145/90

Die Grenze normaler/erhohter Blutdruck ist kursiv eingezeichnet

Nachtdurchschnitt 24-h-Durchschnitt

Blutdruckmonitoring Blutdruckmonitoring
100/65 115/75
110/65 125/75
120/70 130/80
140/85 145/90
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Tab. 3 Einteilung des
Blutdrucks nach Office-
Messwerten

Blutdruck-Kategorie

Optimal

Normal

Hochnormal

Hypertonie Grad 1

Hypertonie Grad 2

Hypertonie Grad 3

Isolierte systolische Hypertonie

kardiovaskulédre Risiko liegt im Bereich der ,echten
Hypertonie“.

Einsatz der verschiedenen Blutdruckmessverfahren

Wie oben ausgefiihrt, bedingen Office-Messungen
und out-of-office Messungen nicht selten die Zuord-
nung zu unterschiedlichen Blutdruckklassifizierun-
gen. Bessere Ubereinstimmungen gibt es zwischen
ambulantem BD und den Heimblutdruckwerten, aber
trotzdem sind diese Messverfahren nicht gegeneinan-
der austauschbar, sondern sollten als einander ergdn-
zende out-of-office-Blutdruckmessverfahren angese-
hen werden. Empfehlungen fiir den Alltag zeigt die
Fact Box.

Fact Box: Einsatz der unterschiedlichen Blut-
druckmessverfahren

e Diagnose der Hypertonie: Office-Blutdruck und Be-
stéatigung durch Out-of-Office Messung (bevorzugt
24-h-Blutdruckmonitoring, bei Nicht-Verfigbarkeit
Blutdruckselbstmessung)

e Therapiesteuerung bei medikamentdser Behand-
lung: Blutdruck-Selbstmessung erganzt durch Of-
fice-Blutdruckmessung (bevorzugt automatisch)

e Bei Unklarheiten: 24-h-Blutdruckmonitoring als Gold-
standard

Diagnose und Einteilung der Hypertonie

Aus epidemiologischer Sicht besteht ein kontinuier-
licher Zusammenhang zwischen der Hohe des sys-
tolischen und des diastolischen BDs, beginnend ab
systolischen Werten von unter 115mm Hg und dia-
stolischen Werten von unter 75mm Hg [5, 6], und
dem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse. Ein eindeu-
tiger Schwellenwert fiir die Diagnose , Hypertonie“ ist
nicht fassbar. Aus praktischen Griinden, insbesonders
zur Indikationsstellung fiir nichtmedikament6se und
medikamentdse Therapien zur Blutdrucksenkung, ist
aber eine Klassifizierung erforderlich. Die Untertei-
lung, ob ein Bluthochdruck vorliegt oder nicht, rich-
tet sich vorrangig nach der eindeutigsten Evidenzlage
fiir einen Benefit einer medikamentdsen Blutdruck-
senkung, basierend auf dem Office-BD. Die Grenze
normaler/erhohter BD liegt dabei im Allgemeinen bei
140/90mm Hg (Office-BD). Aus den oben angefiihr-

Systolisch mm Hg Diastolisch mm Hg

<120 und <80
120-129 und/oder 80-84
130-139 und/oder 85-89
140-159 und/oder 90-99
160-179 und/oder 100-109

>180 und/oder =110

>140 und <90

ten Limitationen folgt, dass 1. nicht-medikamentdse
Mafinahmen zur Blutdrucksenkung schon bei nied-
rigeren Blutdruckwerten sinnvoll sein kénnen, 2. bei
einzelnen Patient/innengruppen auch bei niedrige-
ren Blutdruckwerte eine Indikation zur medikamen-
tosen Blutdrucksenkung bestehen kann, und 3. dass
aufgrund der Variabilitdt des BDs out-of-Office Blut-
druckmessungen erforderlich sind, um die Diagnose
Hypertonie zu bestétigen.

Die empfohlene Klassifizierung, beruhend auf dem
Office-BD, zeigt Tab. 3.

Bluthochdruck und Begleiterkrankungen

Hypertonie tritt selten isoliert auf, viel hdufiger in
Kombination mit anderen modifizierbaren (Rauchen,
Ubergewicht, Hyperlipiddmie, Diabetes) und nicht-
modifizierbaren (Alter, genetischer Hintergrund) kar-
diovaskuldren Risikofaktoren. Dies gilt auch umge-
kehrt, so sind die meisten Patient/innen mit Typ-
2-Diabetes und/oder chronischer Niereninsuffizienz
hypertensiv. Das globale kardiovaskulére Risiko steigt
mit der Anzahl an Risikofaktoren an [48, 49].

4. Erweiterte Diagnose und Risikoeinschédtzung

Eine Mdoglichkeit zur Einschédtzung des kardiovasku-
laren Risikos bietet der SCORE-Chart des European
Society of Cardiology [49, 50]. Hier wird auf Basis von
Alter, Geschlecht, systolischem BD, Raucherstatus und

Tab. 4 Erweitertes SCORE System zur kardiovaskuléren
Risikoeinschatzung

Sehr hohes  10-Jahres-SCORE =10%

S Diabetes mellitus mit Organschaden und/oder schwere
Niereninsuffizienz (€GFR <30 ml/min/1,73m?

Klinisch manifeste oder durch Bildgebung eindeutig nachge-
wiesene kardiovaskulére Erkrankung

Hohes 10-Jahres-SCORE =5% < 10%

IR Diabetes mellitus ohne Organschaden oder relevanter singu-
lérer Risikofaktor (Hypertonie Grad 3, familidre Hypercholes-
terindmie etc.)

LVH und/oder eGFR 30-59 mI/min/1,73 m?
Moderates  10-Jahres-SCORE 1% <5%
S Hypertonie Grad 2

Niedriges ~ 10-Jahres-SCORE <1 %
Risiko
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Tab.5 Faktoren die das

. . - > Demographie und Laborparameter
kardiovaskulédre Risiko bei

Hypertonie beeinflussen Alter B
Ménnliches Geschlecht -
Rauchen Rezent> Exraucher/in
Hyperlipidédmie Gesamtcholesterin, LDL Cholesterin, HDL Cholesterin
Hyperurikdmie -

Diabetes mellitus =
Ubergewicht und Adipositas -

Positive Familienanamnese fiir kardiovaskulda- M<55J, F<65J
re Erkrankungen

Friiher Beginn der Menopause =

Bewegungsarmut -

Psychosoziale und soziookonomische Fakto-  —

ren

Herzfrequenz In Ruhe >80 Schldge/min
Asymptomatische Hypertonie-vermittelte Organschédden

Erhohte GeféB-Steifigkeit Brachialis-Pulsdruck ab 60 mm Hg

Carotis-femoralis oder aortale Pulswellengeschwindigkeit >10m/s
MéBiggradige asymptomatische Plaques [51] <50 % Stenose in der Bildgebung (Angiographie, Ultraschall, CT, MRI)

Linksherzhypertrophie EKG- oder ECHO-Kriterien
Mikroalbuminurie 30-300mg/24 Std oder Albumin-Kreatinin-Ratio >300 mg/g (>34 mg/
mmol)

MéBiggradige Niereninsuffizienz eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?

Kndchel-Arm Index pathologisch <0,9 oder >1,4

Fortgeschrittene Retinopathie Blutungen, Exsudate, Papillenddem

Manifeste kardiovaskuldre oder renale Erkrankung

Zerebrovaskulére Erkrankung Ischamischer oder hdmorrhagischer Insult, TIA

Koronare Herzerkrankung Myokardinfarkt, Angina, Revaskularisation

Hohergradige asymptomatische Plaques >50% Stenose in der Bildgebung (Angiographie, Ultraschall, CT, MRI)

Herzinsuffizienz Unabhangig von der EF

Periphere arterielle Verschlusserkrankung Inklusive Aortenaneurysma

Vorhofflimmern -

Hohergradige Niereninsuffizienz eGFR <30 ml/min/1,73 m?
Abb. 2 Hypertonie-Stadien g/, i1m der RF, OS, BD Hypertonie  Hypertonie  Hypertonie
und kardiovaskulares Risiko
(niedrig-mé&Big-hoch-sehr Hypertonie CV-KH hochnormal Grad 1 Grad 2 Grad 3
hoch), exemplarisch dar-
gestellt far einen Mann im 130-139/80-89  140-159/90-99  160-179/100- >180/>110
mittleren Alter (RF Risiko- 109
faktoren, HVOS Hypertonie- . . C o o
vermittelte Organschaden, Stadium 1 O RF Niedrig Niedrig Missig Hoch
NI 3 Niereninsuffizienz 3  (unkompliziert)y =~ 1-2 RF Niedrig Midssig Missig-hoch Hoch
(eGFR 30-59 ml/min/1,73m?), o :
NI 4 Niereninsuffizienz 4 >3RF Niedrig- Missig-hoch Hoch
(eGFR <30ml/min/1,73m?), missi
Dm Diabetes mellitus, CV- g
KH manifeste kardiovasku-  Stadium 2 HVOS, Miéssig-hoch Hoch bis sehr
lare Erkrankungen). Adap- )
tiert nach Williams et al. [52] ~ (asymptomatische Dm, hoch

Erkrankung) NI 3
Stadium 3 Dm + Sehr hoch Sehr hoch Sehr hoch Sehr hoch

(symptomatische ~ OS,
Erkrankung) NI 4,
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Gesamtcholesterinspiegel das absolute 10-Jahres-Ri-
siko fiir kardiovaskuldren Tod angegeben, wobei fiir
Osterreich der sogenannte ,low risk“-Chart anzuwen-
den ist. Fiir jlingere Personen, die alleine aufgrund des
Alters ein niedriges absolutes Risiko aufweisen, wird
auch das relative Risiko angegeben. Als sehr hoch be-
zeichnet man ein mittels SCORE kalkuliertes 10-Jah-
res-Risiko von >10%, als hoch eines von 5-10%, als
mélig eines von 1-5% und als gering eines von <1 %.

In Ergdnzung zum SCORE-Chart liegt ein sehr
hohes kardiovaskuldres Risiko vor, wenn schon kar-
diovaskuldre Erkrankungen (inklusive hohergradige
asymptomatische Stenosen) vorliegen, oder ein Typ-
2-Diabetes mit Organschiden, oder eine fortgeschrit-
tene Niereninsuffizienz (Tab. 4).

In Ergdnzung zum SCORE-Chart liegt ein ho-
hes kardiovaskuldres Risiko vor, wenn hypertensi-
ve Organschiden feststellbar sind, wenn ein Typ-2-
Diabetes besteht, oder eine maiaQiggradige Nieren-
insuffizienz, oder wenn ein singuldrer Risikofaktor
aulerordentlich erhoht ist (z.B. Hypertonie Grad 3,
Gesamtcholesterin >310mg/dl, etc).

In Ergdnzung zum SCORE-Chart liegt ein méRiggra-
diges kardiovaskuldres Risiko vor, wenn der (Office)-
BD >160/100mm Hg liegt.

Einen Uberblick iiber weitere Faktoren, die das kar-
diovaskuldre Risiko determinieren, sowie eine genaue-
re Spezifizierung von Organschidden und kardiovasku-
laren/renalen Erkrankungen zeigt Tab. 5.

Abhéngig vom Vorliegen von Organschidden und
manifesten Herz-Kreislauferkrankungen wird die Hy-
pertonie in verschiedene Stadien eingeteilt, die das
kardiovaskulére Risiko widerspiegeln (Abb. 2; [52]).

5. Basisabklarung bei Hypertonie: Anamnese,
Status, Basislabor

Einleitung

Ziel der klinischen Evaluation ist es, potenzielle Ur-
sachen zu identifizieren, welche zur Entstehung des
Hypertonus beitragen (Lebensstilfaktoren, Begleit-
medikation, familidre Belastung) und weitere kar-
diovaskuldre Risikofaktoren, atherosklerotische Herz-
Kreislauferkrankungen und Hypertonie-vermittelte
Organschdden (HVOS) zu erheben. Daraus leitet sich
insofern eine direkte therapeutische Konsequenz ab,
als dass die Substanzwahl (s. Abschn. 11) und das
Blutdruckziel (s. Abschn. 12) entscheidend von diesen
Faktoren mitbestimmt sind [52, 53].

Anamnese

Bei Erstdiagnose einer arteriellen Hypertonie und
auch bei fehlendem Therapieerfolg im Sinne einer
therapieresistenten Hypertonie ist eine zielgerichtete
Anamnese unerlid@lich, um die weitere therapeutische
Strategie optimal gestalten zu konnen.

Nachfolgend sind wesentliche Aspekte der Anam-
nese in tabellarischer Form zusammengefasst. Die
ausfiihrliche Darstellung soll bei der Anamneseer-
hebung hinsichtlich eines moglichen HVOS und bei
Verdacht auf sekundédre Hypertonieursachen als Hil-
festellung zur gezielten klinischen Evaluation dienen
(Tab. 6).

Status

Der klinisch physikalische Status erlaubt Riickschliis-
se auf Komorbiditdten, hypertensive Endorganschi-
den und sekundire Hypertonieursachen zu ziehen.
Methoden zur korrekten Blutdruckmessung sind in
Abschn. 3 zusammengefasst. Weitere routinemaQig
empfohlene klinische Untersuchungen beinhalten
(Tab. 7).

Basislabor

Das Basislabor dient einerseits zur Identifikation mog-
licher kardiovaskuldrer Komorbiditdten und ist darii-
ber hinaus essentiell, um eine sichere und effektive
medikamentdse Therapie etablieren bzw. intensivie-
ren zu konnen. Folgende Laborbestimmungen sind
zur Basisabklarung empfohlen (Tab. 8).

Zusitzlich wird ein 12-Ableitungs-EKG empfohlen.

6. Hypertonie-vermittelte Organschaden (struk-
turelle und funktionelle Verdnderungen durch er-
hohten Blutdruck)

Einleitung

Die Diagnostik von asymptomatischen, funktionel-
len und strukturellen Verdnderungen der Blutgefdsse
(Arterien, Arteriolen und Mikrozirkulation) sowie der
Endorgane (Herz, Gehirn, Augen, Nieren) durch er-
hohten BD (Hypertonie-vermittelte Organschéden
— HVOS) ist pathophysiologisch [54] und diagnos-
tisch [55] wichtig und prognostisch relevant. In einer
Populationsstudie aus Ddnemark [56] war das 10-
Jahres-Risiko fiir kardiovaskuldren Tod bei SCORE un-
ter 5% und Fehlen von HVOS niedrig. Das isolierte
Vorliegen von HVOS bzw. SCORE >5% erhohte das
Risiko 4-fach bzw 5,9-fach, die Kombination beider
17-fach. Je mehr HVOS vorlagen (Linksherzhyper-
trophie, erhohte Gefdl3-Steifigkeit, Carotisplaques,
erhohte Albuminausscheidung im Harn), desto hoher
war das Risiko. HVOS spielen in der Stadieneintei-
lung der Hypertonie eine wichtige Rolle und haben
auch unmittelbare therapeutische Implikationen. Nur
bei fehlendem Nachweis von Organschidden kann
bei unbehandelter Grad 1 Hypertonie mit niedrig-
moderatem kardiovaskuldren Risiko ein konservatives
Procedere mit ,Lifestyle-Intervention“ ohne medika-
mentdse Therapie fiir 3-6 Monate empfohlen werden
(1, 52]. Auf der anderen Seite stellt das Vorliegen von
HVOS bei Grad 1 Hypertonie eine klare Indikation
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Tab.6 Anamnese bei Bluthochdruck. (Modifziert nach
Williams et al. [52])

Allgemeine Anamnese
Beschwerden, Symptome
Erstdiagnose der arteriellen Hypertonie
Friihere und aktuelle Blutdruckwerte

Friihere und aktuelle antihypertensive Therapie inkl. Nebenwirkungen und
Therapieadhérenz

Begleitmedikation
Risikofaktoren
Lebensstilfaktoren

Familienanamnese, Erndhrungsgewohnheiten inkl. Alkoholkonsum und
Salzkonsum, Nikotin- und Drogenabusus, sportliche Aktivitat, Schlafana-
mnese, ggf. Einfluss der Therapie auf die Sexualfunktion

Kardiovaskulére Risikofaktoren
Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie, Familienanamnese
Begleiterkrankungen, stattgehabte kardiovaskulére Ereignisse

Myokardinfarkt, Schlaganfall, Niereninsuffizienz, CAVK, PAVK, erektile
Dysfunktion, Partneranamnese hinsichtlich Schlafapnoe/Schnarchen, Hy-
pertonie in der Schwangerschaft/Eklampsie

Symptome welche auf einen Hypertonie-assoziierten
Organschaden hindeuten kénnen

Zerebral

Kopfschmerz, Schwindel, Synkope, Sehstorungen, sensorisches oder moto-
risches Defizit, kognitive Storungen

Kardial
Angina pectoris, Kurzatmigkeit, 0deme, Synkope, Palpitationen
Renal

Durst, Polyurie, Polydipsie, Himaturie, Familienanamnese hinsichtlich
chronischer Niereninsuffizienz oder polycystischer Nierenerkrankung

Peripher arteriell

Kalte Extremitéten, Claudicatio intermittens, schmerzfreie Gehstrecke
Anamnese hinsichtlich potenziell sekundarer Ursachen
Friiher Beginn einer Hypertonie 2. oder 3. Grades (<40 Jahren)

Plotzliches Eintreten oder rasche Verschlechterung eines arteriellen Hy-
pertonus, repetitive SchweiBausbriiche, Panikattacken, Kopfschmerzen,
Palpitationen (Phdochromozytom)

Begleittherapie mit NSAR, Kortikosteroiden, nasalen Vasokonstriktoren,
Chemotherapeutika (insh. Paclitaxel, Cisplatin, VEGF Inhibitoren, div. mo-
noklonale Antikdrper, Tyrosinkinaseinhibitoren), Inmunsuppresiva (Cy-
closporin, Tacrolimus), Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(Venlafaxin, Milnacipran, Duloxetin), Erythropoetin, insb. 6strogenhaltige
orale Kontrazeptiva

Drogenabusus, Energy Drinks, alternativmedizinische Praparate, Lakritze,
Anabolika

Spontane- oder diuretikainduzierte Hypokaliamien, Muskelschwéche,
Tetanie (Hyperaldosteronismus — Conn Syndrom)

Symptome von Schilddriisenerkrankungen/Hyperthyreose/
Hyperparathyreodismus

Schlafanamnese (Partneranamnese hinsichtlich Apnoe und Schnarchen)
Bekannte Erkrankung der Nieren oder des Harntraktes
Schwangerschaft

fiir eine medikamentdse Behandlung dar. Selbst bei
hoch-normalen Blutdruckwerten und dem Vorliegen
von HVOS kann eine medikamentdse Therapie in Be-
tracht gezogen werden.

Die wichtigste Rolle spielt das Screening auf HVOS
bei Personen mit niedrigem oder intermedidrem kar-

Tab. 7 Physikalische Untersuchung bei Bluthochdruck.
(Modifziert nach Williams et al. [52])

Physiognomie Korpergewicht, GroBe, Erndhrungszustand, Bauch-
umfang

Hypertonie-assoziier-  Neurostatus, kognitiver Status, Fundoskopie,

ter Organschaden Auskultation des Herzens, der Karotiden und der
Nierenarterien, Pulsstatus, Blutdruckseitendiffe-
renz

Sekundére Hyperto-  Auskultation Herz, Nierenarterien (Vitien, renovas-

nie kuldre Hypertonie)

Zeichen eines M. Cushing/Cushing Syndrom
(Stammfettsucht, ,Stiernacken®, Striae rubra,
Muskelatrophie, Akne, Hirsutismus, Akromegalie
etc.)

Schilddriisenpalpation

Palpation Nierenlager (Polycystische Nierenerkran-
kung)

Cafe-au-lait Flecken (Neurofibromatose — Phéo-
chromozytom)

Tab. 8 Basislabor bei Bluthochdruck. (Modifiziert nach
Williams et al. [52])

Basislabor bei Hypertonie

Blutbild

Niichternblutzucker, HbA1c

Sgrumlipide: Gesamtcholesterin, LDL Cholesterin, HDL Cholesterin, Triglyce-
ride

Serumkreatinin und berechnete GFR

Serumelektrolyte: Natrium, Kalium

Harnséure

Leberfunktionsparameter: GOT (ASAT), GPT (ALAT), Gamma-GT, alkalische
Phosphatase, Cholinesterase, Lipase, Bilirubin

Urinstreifen: Protein, Glucose (falls verfiigbar Aloumin/Kreatinin Ratio)

diovaskuldarem Risiko, basierend auf den klassischen
Risikofaktoren (SCORE-System). Hier bewirkt das
Vorliegen von HVOS eine Reklassifizierung (niedri-
ges — intermedidres bzw. intermediédres — hohes kar-
diovaskulares Risiko).

Auch Verdnderungen der Organschidden im Verlauf
sind zu erheben [57]. Eine Abnahme der linksven-
trikuldren Hypertrophie (LVH) unter medikament6ser
Therapie geht mit einer verbesserten Prognose einher
[58]. In einer Meta-Analyse wiesen Patient/innen mit
persistierend normaler linksventrikuldrer Masse bzw.
Regression einer LVH ein halb so hohes kardiovasku-
lares Risiko auf wie Patient/innen mit persistierender
LVH oder neuem Auftreten einer IVH. Ahnliches gilt
auch fur eine Abnahme der Albuminurie [59] unter
antihypertensiver Medikation, wihrend eine Redukti-
on der Intima-Media Dicke in der Arteria carotis mit
keiner prognostischen Verbesserung assoziiert ist.

Fact Box: asymptomatische Hypertonie-vermit-
telte Organschéaden

Arterielles GefaB-System

e Knodchel-Arm-Index <0,9
e Pulsdruck (bei élteren Menschen) =60 mm Hg
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Carotis-femoralis (aortale) Pulswellengeschwindig-
keit (>10m/s)

Herz: Linksventrikuldre Hypertrophie

e EKG
— Sokolow-Lyon Index (Sv1 + Rys) >35mm
= Rav. =11 mm
— Cornell Voltage Svz+Rav. >28mm bei Méannern
bzw. >20mm bei Frauen
— Cornell Voltage x QRS Dauer >2440mm.ms
e Echokardiographie
- LV Massenindex/KorpergroBe®”: >50g/m?7 bei
Mannern bzw. >47 g/m?7 bei Frauen
- LV Massenindex /BSA: >115g/m? bei Mannern
bzw. >95g/m? bei Frauen

Niere

e Albuminausscheidung

— Mikroalbuminurie (30-300mg in 24 h)

— Albuminurie (>300mg in 24 h)

— erhdhte Harn Albumin-Kreatinin-Ratio (30-300 mg/g;
3,4-34mg/mmol) (bevorzugt im Morgenharn ge-
messen)

e Nierenfunktionsstérung

— Stadium lll: eGFR 30-59 mL/min/1,73 m?

— Stadium IV: eGFR 15-30mL/min/1,73 m?

— Stadium V: eGFR <15mL/min/1,73 m?

Augenhintergrund

e hamorrhagisches oder exsudatives Papillenédem

Diagnostik von Hypertonie-vermittelten
Organschéden

Als basale Screeningtests werden die Ableitung eines
EKG, die Messung der Albumin-Kreatinin-Ratio im
Harn und die Messung des Serum-Kreatinins bzw. die
Abschitzung der eGFR bei allen Patient/innen mit
Bluthochdruck empfohlen.

Als weiterfiihrende Untersuchungen bei asympto-
matischen Hypertoniker/innen werden die Echokar-
diographie, die Sonographie der Gehirn-versorgenden
Gefdlle (Carotis-Vertebralis-Duplex), der abdominelle
Ultraschall (Niere, Aorta, Nebenniere, Nierenarterien),
Pulswellengeschwindigkeit und Kno6chel-Arm-Index
empfohlen, wenn das Ergebnis der Untersuchung(en)
eine Anderung der Therapie bewirken kénnte, z.B.
durch Reklassifizierung in eine hoéhere Risikokatego-
rie. Kongnitive Tests und eine zerebrale Bildgebung
(CT/MRI) sind meist nur bei Symptomen indiziert.
Die Durchfithrung einer Fundoskopie ist besonders
bei Blutdruckwerten >160/100mm Hg (Office-BD)
sinnvoll.

Das Herz bei arterieller Hypertonie

Folgeschdden eines Bluthochdrucks sind die Links-
ventrikelhypertrophie (LVH), eine gestorte linksven-
trikuldre Relaxation (,steifes Herz“), eine VergréRe-
rung des linken Vorhofs mit gehduften Arrhythmien
(vor allem Vorhofflimmern) und ein erhohtes Risiko
fiir das Entstehen einer Herzinsuffizienz (sowohl mit
reduzierter EF — HFrEF als auch mit erhaltener EF —
HFpEF).

Bei allen Patient/innen mit arterieller Hypertonie
sollte ein I12-Ableitungs-EKG dokumentiert werden,
wenngleich dieses fiir die IVH nur eingeschriankt
sensitiv ist. Allerdings haben EKG Verdnderungen
(Hypertrophiekriterien; ,strain pattern“ — also Repola-
risationsstorungen) eine gut etablierte prognostische
Relevanz.

Die transthorakale 2D-Echokardiographie ist ein
wesentlicher Bestandteil in der Abkldrung der arte-
riellen Hypertonie [60]. Die schnelle Verfiigbarkeit
bei fehlender Belastung durch ionisierende Strah-
lung rechtfertigt den breiten klinischen Einsatz. Im
Rahmen der Abkldrung bei Hypertonie sind LVH, LV
Geometrie und Grosse des linken Vorhofs von beson-
derer prognostischer Relevanz. Jedenfalls indiziert ist
eine Echokardiographie bei allen Patient/innen mit
pathologischem EKG und/oder Zeichen einer links-
ventrikuldren Dysfunktion, weiters bei Symptomen
wie Dyspnoe. Bei Nachweis einer LVH sollte auch bei
Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie an hiufi-
ge Begleiterkrankungen gedacht werden, die ebenso
zu einer Verdickung der linkventrikuldren Wand und
des Septums fithren (z.B. Aortenstenose bzw. senile
kardiale Amyloidose bei &lteren Patient/innen, hy-
pertrophe Kardiomyopathie bei jlingeren Patient/
innen). Weiterfithrende Untersuchungen (3D-Echo-
kardiographie, Herz-MRI) sind derzeit weitgehend
wissenschaftlichen Fragestellungen vorbehalten. Fiir
die Beurteilung der diastolischen Funktion der linken
Herzkammer [60, 61] werden Gewebsdoppler, Ein-
stromgeschwindigkeit an der Mitralklappe, Grof3e des
linken Vorhofs und Riickstromgeschwindigkeit an der
Trikuspidalklappe herangezogen (Tab. 9).

Die BlutgeféBe bei arterieller Hypertonie

Arteria Carotis
Das Vorliegen von Plaques im Carotis-Ultraschall wird
meist als eine Verbreiterung der Intima-media Dicke
(IMT >1,5mm, oder fokale Verdickung um >0,5mm
oder um >50% zur unmittelbaren Umgebung) defi-
niert und hat prognostische Bedeutung zusitzlich zu
den klassischen Risikofaktoren [56, 62]. Die IMT selbst
(IMT >0,9mm in der Arteria carotis wird als patholo-
gisch angesehen) hat geringere prognostische Bedeu-
tung.

Hochgradige Plaques (=50 %) gelten als unabhéngi-
ger Risikomarker fiir Insult bzw. Herzinfarkt und fiih-
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Tab. 9 Echokardiogra-
phie-Kriterien fir kardiale
Endorganschaden

Echoparameter
LVH — LVMI/BSA

LVH — LVMI/KérpergroBe®’

LV Geometrie — RWT
LV Dilatation (LVEDD/KdrpergroBe)

Linker Vorhof (Volumen/Kérperoberflache)
Linksventrikulére Wanddicke (Septum, posterior)

Grenzwerte
Ménner >115 g/m?
Frauen >95 g/m?
Ménner >50g/m?7
Frauen >47 g/m?7
>0,42
Méanner >34 mm/m
Frauen >33 mm/m
>34mL/m?
Verdickung ab 10 mm (Frauen) bzw 11 mm (Ménner)

BSAbody surface area, LVEDD left ventricular enddiastolic diameter, LVH left ventricular hypertrophy, LVM/left ventricular

mass index, RWT relative wall thickness

ren automatischer zur Zuordnung in die Kategorie
,sehr hohes Risiko“ [52].

GeféBsteifigkeit

Eine zunehmende Steifigkeit der groBen Gefidlle ist
der Hauptgrund fiir die isolierte systolische Hyperto-
nie im Alter. Dies fithrt zu einem erhohten Pulsdruck
(bei dlteren Personen pathologisch wenn =60 mm Hg).
Als diagnostischer Goldstandard der Gefdlsteifigkeit
gilt die Messung der Pulswellengeschwindigkeit (PWV;
Grenzwert >10m/s) zwischen Arteria carotis und Arte-
ria femoralis [63]. Die PWV hat prognostische Bedeu-
tung iiber die klassischen Risikofaktoren hinaus [64].
Eine Verbesserung der PWV ist vorteilhaft, dies wurde
zumindest bei Patient/innen mit chronischer Nieren-
insuffizienz gezeigt [65]. Da die klassische Messung
der carotis-femoralis PWV mittels Tonometrie im kli-
nischen Alltag aufwéndig ist, wurden Vereinfachun-
gen entwickelt, unter anderem die Abschitzung der
aortalen PWV mittels Oberarmmanschette [66]. De-
ren klinische Validierung in groffen Endpunktstudien
ist noch aussténdig.

Knéchel-Arm-Index

Der Knochel-Arm-Index (ankle brachial index — ABI)
wird klassischerweise mit dem CW-Doppler und Blut-
druckmanschetten (eine Verwendung automatischer
Blutdruckmanschetten ist ebenfalls moglich) ermit-
telt als: ABI= systolischer BD am Bein/systolischer BD
am Arm. Am Bein wird fiir die Formel der hhere BD
an der A. dorsalis pedis oder der A. tibialis posterior
herangezogen, am Arm der hohere BD an der rech-
ten oder linken A. brachialis. Ein Wert <0,9 charakte-
risiert eine periphere arterielle Verschlusserkrankung
(pAVK) und verdoppelt das im SCORE errechnete kar-
diovaskuldre 10-Jahres-Mortalitdtsrisiko [67] und be-
wirkt eine Klassifizierung zu hohem bzw. sehr hohem
kardiovaskulédren Risiko.

Die Niere bei arterieller Hypertonie

Nach dem Diabetes mellitus ist die arterielle Hyperto-
nie die zweithdufigste Ursache fiir eine Nierenfunkti-
onsstorung. Auf der anderen Seite fiihren primére Nie-

renerkrankungen zur Entwicklung oder Verschlechte-
rung einer Hypertonie.

Das Serum-Kreatinin ist initial ein insensitiver
Parameter fiir eine Abnahme der Nierenfunktion,
weshalb die eGFR errechnet werden sollte [68]. Ei-
ne Abnahme der eGFR unter 59 mL/min/1,73 m? gilt
als HVOS. Ein weiterer Parameter ist die Eiweil3-
Ausscheidung im Harn, errechnet als Albumin-Krea-
tinin-Ratio in einer Einzel-Harn-Probe (vorzugsweise
Morgenharn). Als Grenzwerte gelten: fiir die Mikro-
albuminurie 30-300mg/24h bzw. fiir die Albumin-
Kreatinin-Ratio 30-300mg/g Kreatinin. Ein negativer
Harn-Streifentest schlieSt eine Albuminurie nicht aus
[69]. Sowohl verminderte eGFR als auch erhohte Al-
bumin/Kreatinin Ratio sind unabhingige Pradiktoren
fiir kardiovaskuldre und renale Ereignisse [70].

Beide Parameter (eGFR, Albumin/Kreatinin Ratio)
sollten bei Hypertonie zumindest einmal jahrlich be-
stimmt werden. Liegen eine Nierenfunktionsstérung
bzw. eine Albuminurie vor oder besteht der Verdacht
auf eine sekundére Hypertonie, sollte die Sonographie
der Nieren bzw. die Doppleruntersuchung der Nieren-
arterien durchgefiihrt werden.

Hypertensive Retinopathie

Die Wertigkeit der hypertensiven Retinopathie ist als
Prognosemarker gut abgesichert [71]. Mittels Fundo-
skopie werden schwere Verdnderungen wie retinale
Blutungen, Mikroaneursymen, harte Exsudate, ,cot-
ton wool spots“ und ein Papillenddem verldsslich
und gut reproduzierbar nachgewiesen. Frithe Ver-
dnderungen wie Verengungen der Arteriolen oder
arteriovendse Kreuzungszeichen sind dagegen unzu-
verlasslich nachzuweisen (hohe inter-observer-Varia-
bilitat). Eine Fundoskopie sollte bei Blutdruckwerten
>160/100mm Hg und/oder Diabetes mellitus durch-
gefiihrt werden. Moderne Entwicklungen (Visualisie-
rung des Augenhintergrunds mittels Smartphones)
konnten in Zukunft an Bedeutung gewinnen.
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Das Gehirn bei arterieller Hypertonie

Die arterielle Hypertonie fiihrt sowohl zu dramati-
schen Ereignissen wie Insult oder TIA als auch zu
klinisch stummen Gehirnverdnderungen, die man am
besten mittels MRT nachweisen kann (sogenannte
White Matter Lesions, Microbleeds oder kleine stil-
le Mikroinfarkte, die zumeist lakundren Ursprungs
sind) [72]. Ein besonders enger Zusammenhang so-
wohl der morphologischen als auch der strukturellen
Verdnderungen ist mit einer erhohten Gefal3-Steifig-
keit gegeben [73, 74]. Bildgebende Verfahren wie MRT
oder CT sollten bei entsprechender Klinik wie kogniti-
vem Abbau oder neurologische Symptome auftreten.
Zusétzlich wird die (wiederholte) Durchfiihrung von
standardisierten Tests wie dem Mini-Mental-State
zur Verlaufsbeobachtung bei klinischer Auffilligkeit
empfohlen.

7. Patientenselektion fiir das Screening von se-
kundarer Hypertonie

Sekundidre Hypertonie ist eine Bluthochdruckkrank-
heit, die durch eindeutig identifizierbare und poten-
tiell behandelbare zu Grunde liegende Erkrankungen
verursacht wird.

Es ist ein hohes Mal} an Aufmerksamkeit erforder-
lich, um sekundire Hypertonieformen friihzeitig er-
kennen zu konnen. Eine moglichst frithzeitige Dia-
gnose ist allerdings erforderlich, um insbesondere bei
jingeren Patient/innen potentiell kurable Faktoren zu
eliminieren und die Hypertonie noch vor dem Entste-
hen von Organschédden zu heilen.

Zu den potentiell korrigierbaren Ursachen zdhlen
unter anderen die Coarctatio der Aorta, eine Nierenar-
terienstenose durch fibromuskuldre Dysplasie bei jiin-
geren Patient/innen, oder ein Nebennierenadenoms
bei endokriner Hypertonie.

Tab. 10  Patientencharak-
teristika, die ein Screening
auf sekundédre Hypertonie
veranlassen kdnnen. (Adap-

tension
tiert nach [52, 76, 7)) :

Resistente Hypertonie

Zusétzlich kann eine Behandlung mit einem spe-
zifischen Medikament bei monogenetischen Formen
der arteriellen Hypertonie zu einer Blutdrucknorma-
lisierung fithren (z.B. Verwendung von Amilorid bei
Liddle-Syndrom) [75].

Wenn der ideale Zeitpunkt der Korrektur einer se-
kundéren Hypertonie verpasst wird, entstehen héufig
Endorganschidden und es ist weniger wahrscheinlich,
dass die Korrektur der zugrundeliegenden Ursache zu
einer vollstdndigen Heilung (einschliellich Medika-
mentenfreiheit) bzgl. der arteriellen Hypertonie fiihrt.
Dennoch kann auch bei einer verzégerten Diagnose
einer sekundédren Hypertonie die Korrektur der zu-
grunde liegenden Ursache zu einer wesentlichen Ver-
besserung der Blutdruckeinstellung beitragen.

Die Préavalenz der sekundiren Hypertonieformen
wird in der Literatur zwischen 5 und 15% der Hyper-
toniker/innen angegeben.

Ein Screening aller Patient/innen mit arterieller
Hypertonie auf eine sekunddre Hypertonie, ist auf-
grund der limitierten Sensitivititen und Spezifita-
ten der fiir das Screening zur Verfiigung stehenden
diagnostischen Malinahmen, weder sinnvoll noch
kosteneffektiv. Allerdings sollten bestimmte Patient/
innencharakteristika dazu beitragen, die Schwelle fiir
das Screening auf sekundire Hypertonie zu reduzie-
ren, sobald die Diagnose einer arteriellen Hypertonie
(idealerweise mittels 24-h-Blutdruckmonitoring) ge-
stellt ist.

Zu diesen Patient/innencharakteristika zéhlen ein
jingeres Manifestationsalter (unter 40 Jahre) mit deut-
lich ausgeprégter Hypertension (Grad 2 Hypertonie)
oder das Auftreten einer arteriellen Hypertonie im
Kindesalter. Auch eine sich rasch verschlechternde
Hypertonie bei Patient/innen mit vorher dokumen-
tierter Normotension oder eine resistente Hyper-
tonie sowie sehr schwere Formen der Hypertonie
einschlieflich hypertensiver Notfdlle sollten eine Di-

Jiingeres Manifestationsalter (unter 40 Jahre) mit deutlich ausgepragter Hypertension (Grad Il Hypertonie) oder das
Auftreten einer arteriellen Hypertonie im Kindesalter

Plétzlicher Beginn und/oder rasch sich verschlechternde Hypertonie bei Patient/innen mit vorher dokumentierter Normo-

Schwere Formen der Hypertonie einschlieBlich hypertensiver Notflle [78]
Ausgedehnte Hypertonie-vermittelte Organschaden

Klinische oder biochemische Parameter, die auf eine endokrine Hypertonie (spontane oder Diuretika-induzierte Hypoka-
lidmie, Episoden von Muskelschwache und Tetanie — Hyperaldosteronismus; charakteristische Symptome einer Schild-
driisentiberfunktion, eines Hyperparathyroidismus oder eines Cushing-Syndroms) hinweisen

Klinische oder biochemische Parameter (Serum-Kreatinin, Harnsediment, EiweiBausscheidung im Harn), die auf eine

chronische Nierenerkrankung hinweisen

Schwangerschaft oder Verwendung von Kontrazeptiva

Verwendung bestimmter Medikamente/Substanzen (Kokain, Amphetamine, Kortikosteroide, nasale Vasokonstriktoren,
antineoplastische Chemotherapeutika, Yohimbine, Lakritze)

Klinische Zeichen eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms (Schnarchen, nachtliche Atempausen, Tagesmiidigeit)

Symptome (wiederholte Episoden mit SchweiBausbriichen, Kopfschmerzen, Angstzustinden und Palpitationen;
cafe-au-lait-Flecken) oder eine Familiengeschichte eines Phéochromocytoms

Abdominelles Stromungsgerausch (Nierenarterienstenose) Blutdruckdifferenz zwischen oberen und unteren Extremitéten

(=20/10mm Hg)
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agnostik auf sekundire Hypertonieformen nach sich
ziehen.

Zu den weiteren Triggern fiir die Suche nach sekun-
dédren Hypertonieformen, zdhlen ausgedehnte Hyper-
tonie-vermittelte Organschédden, klinische oder bio-
chemische Parameter, die auf eine endokrine Hyper-
tonie oder chronische Nierenerkrankung hinweisen,
klinische Zeichen eines obstruktiven Schlafapnoesyn-
droms und Symptome oder eine Familiengeschichte
eines Phdochromocytoms (Tab. 10).

8. Hypertonie und Nierenarterienstenose
Einleitung

Atherosklerose ist bei circa 95 von 100 Patienten, eine
fibromuskulédre Dysplasie bei etwa 5% der Betroffenen
die Ursache einer Nierenarterienstenose (NAST). Sie
gehort zu den héufigsten Ursachen einer sekundéren
Hypertonie, weshalb unter bestimmten Voraussetzun-
gen gezielt danach gesucht wird [79]. Mit der Hoff-
nung, dass bei NAST mittels Intervention eine Hei-
lung der Hypertonie moglich wird, kam es in den USA
zu einem Anstieg von Dilatationen und Stentimplan-
tationen bei NAST von 7660 im Jahr 1996 auf 18.520
Interventionen im Jahr 2000 [80] und die Zahl stieg bis
2005 auf geschitzt 35.000 Interventionen an [81].

Das Management einer NAST stellt nach wie vor
eine Herausforderung fiir den Kliniker/die Klinike-
rin dar, zumal das Spektrum der Erkrankung von
Zufallsbefunden [82] bis zu dramatischen klinischen
Manifestationen wie dem blitzartig auftretenden Lun-
genddem [83] mit Intensivpflichtigkeit reichen kann.
Zu bedenken ist auch noch, dass neben der Moglich-
keit der renovaskuldren Hypertonie eine ischdmische
Nierenerkrankung, das hei8t Durchblutungsminde-
rung aufgrund mikroangiopathischer Gefidl}ldsionen,
vorliegen kann oder auch eine Kombination beider
Krankheitsbilder.

Tab. 11 Anamnese und klinische Befunde, die an eine re-
novaskulare Hypertonie denken lassen (sollten)

Schwere oder maligne Hypertonie (Endorganschaden!)
Behandlungsrefraktare Hypertonie (mindestens 3 Antihypertensiva)
Plotzlicher Blutdruck-Anstieg bei vorher stabilen Werten
Hypertonie vor Pubertét

Hypertonie vor dem 30. Lebensjahr mit negativer Familienanamnese beziig-
lich Hypertonie ohne Ubergewicht

Kreatininanstieg >30 % vom Ausgangswert nach Gabe von ACE-Hemmern/
Angiotensin-Rezeptoren-Blockern

Hypertonie bei Patient/innen mit generalisierter Atherosklerose, einseitig
verkleinerter Niere oder Nieren-GroBendifferenz >1,5cm

Hypertonie und wiederholt ,flash pulmonary edema“
Beginn einer schweren Hypertonie erst nach dem 55. Lebensjahr [67]
Hypertonie und Stromungsgerdusch periumbilikal

Signifikant wechselnde Serum-Kreatinin-Werte im Verlauf, die in erster
Linie mit sich anderndem Volumenstatus in Zusammenhang stehen

Sich verschlechternde Nierenfunktion nach Implantation eines Aorten-Stent-
grafts

Klinik und Diagnostik der NAST

Klinische Symptome, die an eine NAST als sekun-
dédre Hypertonie-Ursache denken lassen sollten sind
in Tab. 11 angefiihrt. Eine NAST kann auch Ursache
einer Nierenfunktionseinschrdankung im Sinne einer
ischdamischen Nierenerkrankung sein, die klinischen
Préasentationszeichen zeigt Tab. 12; [79, 84]. Die Ab-
klarung sollte nur durchgefiihrt werden, wenn die
Klinik an eine sekundére Hypertonie denken l&sst,
wenn andere sekunddre Hypertonieformen wie eine
Nephropathie, ein Hyperaldosteronismus oder Phéo-
chromozytom unwahrscheinlich sind und vor allem
wenn bei signifikanter NAST auch eine Intervention
durchgefiihrt werden wiirde.

Ergibt sich aus Anamnese und klinischer Unter-
suchung, z.B. periumbilikales arterielles Strémungs-
gerdusch, ein konkreter Verdacht, so gibt es mehre-
re bildgebende Verfahren zur Diagnosestellung. Die
Leitlinien der Europédischen Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie in Zusammenarbeit mit der Européischen Gesell-
schaft fiir Gefdl3chirurgie stellen klar die Duplexsono-
graphie an erste Stelle in der Diagnostik [67]. Sie bezie-
hen sich damit ihrerseits auf Leitlinien der US Fach-
gesellschaften [85], aber auch andere Quellen [86, 87].
Die Methode ist nicht-invasiv und kann beliebig wie-
derholt werden, um etwa eine Progression mit Zunah-
me des Stenosegrades zu detektieren. Die Sensitivitdt
von 85 % und die Spezifitidt von 92 % sind gut validiert
(siehe Tab. 13), auch wenn der Stenosegrad moglicher-
weise etwas iiberschitzt wird [88]. Ergdnzend kann
die Bestimmung des renalen Widerstandsindex hilf-
reich sein [87, 89] Index-Werte >80 weisen auf eine
geringe Ansprechrate auf Intervention hin. Nachteile
der Duplexsonographie sind die Untersucherabhén-
gigkeit, ev. schlechte Einsehbarkeit bei Ubergewicht,
eingeschriankte Beurteilbarkeit bei ev. nicht vollstdn-
diger Einsehbarkeit oder dass akzessorische Nierenar-
terien moglicherweise nicht entdeckt werden.

Auch die MR-Angiographie weist eine gute Sensi-
tivitdit und Sperzifitdt auf, tendiert aber ebenso zur
Uberschitzung des Stenosegrades. Allerdings werden
damit akzessorische Nierenarterien sowie die Gefdlle
der Umgebung gut erfasst und eine Beurteilung der
Nierenmorphologie und eine gewisse Beurteilung der
exkretorischen Nierenfunktion ist moglich [90, 92]. Zu
beachten ist, dass die Gabe von MR-Kontrastmittel bei

Tab. 12 Klinische Situationen, die an eine Nierenarteri-
enstenose als Ursache einer Niereninsuffizienz denken las-
sen

Unerklarbare, persistierende und progrediente Niereninsuffizienz

Akute Verschlechterung einer chronischen Niereninsuffizienz (z. B. nach
ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptor-Blocker-Gabe)

Stark schwankende Serum-Kreatinin-Werte, vermutlich aufgrund Schwan-
kungen im Volumenhaushalt

Niereninsuffizienz mit unauffalligem Harnsediment
Einseitig verkleinerte Niere
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Tab. 13 Methoden zum Screening und zur Abklarung bei
Verdacht auf Nierenarterienstenose

Methode Lit  Sensitivitat (in %)  Spezifitét (in %)
Duplex-Sonographie [88] 85 92
MR-Angiographie [90] 100 96
Spiral-CT mit Angiogra- [91] 93 81

phie

einer glomeruldren Filtrationsrate <30 ml/min/1,73 m?
nicht empfohlen wird. Eine MR-Untersuchung ist aber
auch ohne Kontrastmittel moglich. Liegt bereits ein
Stenting locoregiondr vor, so ist die Beurteilbarkeit
durch Artefakte deutlich eingeschrankt.

Bei der Angiographie mittels Spiral-CT wird Kon-
trastmittel bendétigt. Die {iblichen Caveats sind zu be-
achten. Sensitivitdt und Sperzifitit der CT-Angiogra-
phie sind vergleichbar gut wie die MR-Angiographie
[91, 93].

Goldstandard bleibt die invasive Angiographie mit
arteriellem GefdBzugang und Katheter und Darstel-
lung in DSA-Technik (digitale Subtraktions-Angio-
graphie) [93]. Dabei ist es mittels Druckmessungen
vor und nach Stenose moglich, die hdimodynami-
sche Wirksamkeit einer NAST zu beweisen (Gradi-
ent >20mm Hg) und damit die Indikation fiir eine
Intervention abzusichern [94]. Die konventionelle
Angiographie soll erst zum Einsatz kommen, wenn
aufgrund von Anamnese und Klinik eine Hochrisiko-
Situation besteht, die eine Intervention rechtfertigen
wiirde - siehe nachfolgend , Therapie einer NAST“.

Zusammenfassend geben die Europdischen Leitli-
nien fiir die Duplexsonographie als ,first-line‘-Unter-
suchung, und in der Folge CT-Angiographie oder MR-
Angiographie zur weiteren Diagnosesicherung eine
Klasse-I-Empfehlung mit einem Evidenzgrad ,B‘ ab
[67].

Weitere Hinweise hinsichtlich Diagnose und even-
tueller nachfolgender Intervention geben morpholo-
gische Aspekte wie der Nierendurchmesser oder das
Organvolumen [95, 96]. Seitendifferenz mit kleinerer
Niere auf der NAST-Seite und vermindertes Organvo-
lumen ebendort sind diagnostische Hinweise, und ha-
ben auch eine gewisse prognostische Bedeutung. Ein
nur gering verringertes Organvolumen scheint prog-
nostisch giinstig hinsichtlich des Ansprechens auf ei-
ne Intervention zu sein [96], wihrend dies bei stark
verkleinerter Niere nicht der Fall ist [95]. Zahlenmaf3i-
ge Angaben, welche GréBendifferenz relevant ist, gibt
es leider nicht.

Wesentlich hinsichtlich der Prognose ist noch, dass
die Lebenserwartung von Patient/innen mit NAST
ohne terminale Niereninsuffizienz aufgrund erhéhter
kardiovaskuldrer Mortalitdt reduziert ist [97]. Bei Pa-
tient/innen mit Fortschreiten ihrer NAST-bedingten
Niereninsuffizienz hin zu terminaler Niereninsuffizi-
enz ist die Mortalitdtsrate sogar noch hoher [98].

Therapie bei Nierenarterienstenose

Medikamentdses Management

Medikamentdse Therapie und nicht-medikamentdse
Therapiemaflnahmen, gemeint sind Lebensstilmal3-
nahmen, erfolgen nach den iiblichen Empfehlungen
fiir Patient/innen mit Atherosklerose [49, 99-101]. Al-
le Patient/innen sollen eine antihypertensive Thera-
pie unter Einschluss eines ACE-Hemmers/ARBs [102,
103] erhalten. Zu beachten ist, dass ACE-Hemmer/
ARBs unter Umstdnden den glomerulédren Perfusions-
druck so deutlich senken kdnnen, dass es zu einem
markanten Kreatininanstieg, gelegentlich sogar zu ei-
nem akuten Nierenversagen kommen kann. Kontrol-
len des Serumkreatinins nach Therapiebeginn und im
Verlauf sind daher angezeigt. Selbstversténdlich sind
die Dosierungsempfehlungen der Hersteller in Abhén-
gigkeit vom Ausmall der eventuell gleichzeitig vor-
handenen Nierenfunktionseinschrankung zu beach-
ten. Bei beidseitiger NAST oder wirksamer NAST und
Einnierigkeit ist eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwa-
gung und kurzfristige Kontrolle der Nierenfunktions-
parameter nach Therapiebeginn und bei jeder Dosis-
anderung zu beachten. Bei einzelnen ACE-Hemmern/
ARBs wird die beidseitige NAST als Kontraindikation
angefiihrt. Weiter sind eine Thrombozytenaggregati-
onshemmung und eine Statintherapie angezeigt. Au-
Berdem sollen alle Raucher/innen eine Beratung und
Unterstiitzung zur Entwdohnung erhalten. Die Wirk-
samkeit dieses Ansatzes einer multimodalen Therapie
wurde in der CORAL-Studie eindrucksvoll gezeigt, die
medikamenttse Therapie war gleich wirksam wie die
Intervention [104].

Revaskularisation

Eine Revaskularisierung kann unterschiedliche Zie-
le haben. Zum einen soll damit eine Verbesserung
der Blutdrucksituation erreicht werden, zum anderen
konnte bei ischdmischer Genese eine Verbesserung
der Nierenfunktion das Ziel sein.

Folgt man den zuletzt publizierten drei grof3en Stu-
dien zum Vergleich einer konservativen Therapie ver-
sus Intervention [104-106], so besteht im Allgemeinen
keine Indikation fiir eine Revaskularisation mittels Di-
latation und Stenting. Es zeigte sich kein Vorteil durch
Intervention, das heil$t der BD war nach Intervention
im Vergleich zu medikamentdser Therapie nicht sig-
nifikant unterschiedlich und auch die Nierenfunktion
wurde, sofern schon eingeschriankt, nicht verbessert.

Die moglichen Risiken der Katheterintervention bei
atherosklerotischer NAST sind nicht zu unterschét-
zen, was sich in den gréBeren Studien zur Intervention
bei NAST in Form betrédchtlicher Nebenwirkungen (in
8% schwerwiegend) wie reno-renale Embolien, Nie-
renarterienperforationen, Nierenarterienverschliisse,
Cholesterinembolien mit Gangrdn und Amputation,
Herzinfarkt, akutes Nierenversagen, relevante Leis-
tenhdmatome und sogar kardiale Todesfille zeigte
[104-106]. Es waren allerdings viele Zentren mit teils
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Hypertonie und/oder eingeschrankte Nierenfunktion

Therapieren: Antihypertensiva (inklusive ACE-Hemmer/ARBs),
Lebensstil-Modifikation, Risikofaktoren- und Dyslipiddmie-Management

Verdacht auf Nierenarterienstenose:

? Alter, arterielle Verschlusskrankheit andernorts ?
?  Abnehmende Nierenfunktion / Proteinurie ?
? Charakteristische Klinik / plétzlicher Beginn  ?

niedrige/s

v

Stabile Nierenfunktion
Blutdruck eingestellt

v
Antihypertensive und sonstige
Medikation optimieren

Wahrscheinlichkeit/Risiko

hohe/s

Nicht-invasive Bildgebung:
Nierenarterienstenose
Risiko durch Comorbiditat?
Klinische Hochrisiko-
Syndrome wie blitzartig
auftretendes Lungenddem,

Einnierigkeit, auch funktionell

v
Klinische Kontrolle alle 3-6 Monate:

|

Hinweise auf Krankheits-Progression |

Revaskularisation

Abb. 3 Management der renovaskularen Hypertonie (bzw.
ischamischen Nierenerkrankung). Bei klinischem Verdacht auf
Nierenarterienstenose héngt die Vorgangsweise von Wahr-
scheinlichkeit und Risiko ab. Bei hoher Wahrscheinlichkeit ist
die Diagnose mittels entsprechender Bildgebung zu sichern.
Bei Hochrisiko-Patient/innen, das sind Patient/innen mit blitz-
artig auftretendem Lungenddem oder sich rasch verschlech-

nur geringer Fallzahl an diesen Studien beteiligt, wes-
halb die betrdchtliche Komplikationsrate zumindest
teilweise durch mangelnde Expertise erkldrbar ist.

Dennoch sprechen Kohortenstudien dafiir, dass
unter bestimmten Umstidnden eine Intervention mit
Dilatation und Stenting erwogen werden kann. Wie
in Abb. 3 (adaptiert nach [107]) dargestellt, diirfte es
Hochrisiko-Patient/innen geben, die von der Besei-
tigung der Stenose/n durch Intervention profitieren
[108, 109]. Dies trifft insbesondere fiir Patient/innen
zu, die sich mit blitzartig auftretendem Lungenédem
prisentieren, weiter Patient/innen mit kongestiver
Herzinsuffizienz, insbesondere bei erhaltener links-
ventrikuldrer Pumpfunktion, bei Patient/innen mit
beidseitiger NAST, und fiir Patient/innen mit funktio-
neller/tatsdchlicher Einzelniere und NAST [86, 108,
110].

Besonderheiten bei Nierenarterienstenose durch
Fibromuskuldre Dysplasie

Die Priavalenz der Fibromuskuldren Dysplasie (FMD)
liegt bei <1% in der Allgemeinbevélkerung, Frauen
sind mit einer Ratio von 9:1 hiufiger betroffen. Die
renovaskuldre Erkrankung ist die hdufigste klinische
Manifestationsform der FMD, es gibt relevante Unter-
schiede zur atherosklerotisch bedingten NAST. Diag-
nostisch konnen die GefdBverdnderungen schwierig

ternder Nierenfunktion (ohne andere Ursache) oder konges-
tiver Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikularer Pump-
funktion oder beidseitiger, hAmodynamisch wirksamer NAST
oder mit Einnierigkeit mit hdmodynamisch wirksamer NAST
oder mit medikamentds unkontrollierbarer Hypertonie, kann
die Moglichkeit einer Revaskularisierung in Erwdgung gezo-
gen werden. (Adaptiert nach [107])

zu beurteilen sein, weil sie oft in die intrarenalen Ab-
schnitte der Nierenarterie reichen. Bei symptomati-
scher FMD und Zeichen der renalen Ischidmie ist ei-
ne Intervention indiziert [111]. Empfohlen wird die
Ballonangioplastie, eine zusitzliche Stentimplantati-
on nur bei Gefdllwanddissektion oder Versagen der al-
leinigen Ballondilatation [112, 113]. Eine operative ge-
faBchirurgische Sanierung ist angezeigt, wenn gleich-
zeitig mit Stenosen komplexe Aneurysmen vorliegen,
eine komplexe Gefdllanatomie, z.B. in Bifurkations-
bereichen vorliegt, oder wenn die Intervention nicht
wirksam war [113].

Fact Box Nierenarterienstenose

e Die durch Atherosklerose bedingte Nierenarterien-
stenose (NAST) ist die haufigste Ursache fir reno-
vaskuldre (sekundére) Hypertonie, nur ca. 5% sind
auf Fibromuskulare Dysplasie zurlickzuflihren.

e Eine Abklarung hinsichtlich NAST soll nur erfolgen,
wenn eine hohe Wahrscheinlichkeit besteht, dass
ein Patient/eine Patientin von einer interventionellen
Therapie profitiert (Hochrisiko-Patient/in).

e Besteht eine sekundare Hypertonie renovaskularer
Genese, lasst sich aber der Blutdruck mit Stan-
dardtherapie gut einstellen, so ist eine Abklarung/
Intervention nicht indiziert.
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Bei typischer klinischer Prasentation und Verdacht
auf NAST sollte zur Diagnosestellung in erster Linie
die Duplexsonographie verwendet werden.

e Alternative bildgebende Verfahren sind die MR-An-
giographie oder die CT-Angiographie, wobei letzte-
re eine Kontrastmittelgabe erfordert. Mit beiden kann
die Diagnose gesichert werden.

e Bei atherosklerotischer NAST ist eine Revaskularisie-

rung in der Mehrzahl der Betroffenen nicht indiziert.

Sie verbessert weder den Blutdruck noch die Nie-

renfunktion und reduziert kardiovaskulare Ereignisse

nicht.

Standard der medikament&sen Therapie bei athero-

sklerotischer NAST ist die Gabe von Antihyperten-

siva, Thrombozytenaggregationshemmern und Sta-
tinen und als nicht-medikamentdse MaBnahme das

Beenden des Zigarettenrauchens (Beratung!).

e Hochrisiko-Patient/innen profitieren mdglicherweise
von einer Revaskularisierung, es bleibt aber eine in-
dividuell abzuwégende Entscheidung.

e Patient/innen mit symptomatischer Fibromuskularer

Dysplasie als NAST-Ursache profitieren von einer

Revaskularisierung.

9. Endokrine Hypertonie

Die endokrine Hypertonie ist die hdufigste sekundire
Hypertonieform mit einer Prévalenz von ca. 5-15%
bei Patient/innen mit arteriellem Hypertonus [52,
114-117]. Eine frithzeitige Diagnosestellung und The-
rapie von sekundidren Hypertonieformen kann zu ei-

Tab. 14
[117])

Adrenal bedingte Ursachen
1. Primérer Hyperaldosteronismus
2. Phdochromozytom/Paragangliom
3. Cushing Syndrom

4. Hyperdeoxycorticosteronismus

(a) Adrenogenitales Syndrom (AGS) mit 11B-Hydroxylase- oder 17-Hydro-
xylase-Mangel

(b) Deoxycorticosteron (DOC) produzierender Tumor
(c) Glukokortikoid-Resistenz

Apparenter Mineralokortikoid Exzess/113-Hydroxysteroid
Dehydrogenase Mangel

1. Genetisch bedingt: Syndrom des apparenten Mineralokortikoidexzesses
2. Erworben: Lakritze, Cushing Syndrom (v. a. ektopes Cushing Syndrom)
Liddle Syndrom und Gordon Syndrom

Endokrine Hypertonieformen. (Adaptiert von

Primarer Hyperparathyreoidismus
Hypophysar bedingte Ursachen

1. Akromegalie

2. Morbus Cushing

Sekundarer Hyperaldosteronismus: renovaskulare Hyper-
tonie, Renin produzierender Tumor

Schilddriisenfunktionsstorungen
1. Hypothyreose
2. Hyperthyreose

ner partiellen oder vollstindigen Heilung der arteriel-
len Hypertonie fiihren und bewirkt folglich auch eine
signifikante Reduktion von Morbiditdt und Mortali-
tat [52, 114-117]. Bei den verschiedenen endokrinen
Hypertonieformen (siehe Tab. 14) ist der priméare Hy-
peraldosteronismus (PHA) mit Abstand am hdufigsten
mit einer Pravalenz von ca. 5-10% [52, 114-121].

Neben dem PHA hat hier auch das Phdochromo-
zytom/Paragangliom als Leitsymptom einen arteriel-
len Hypertonus [122, 123]. Bei den meisten anderen
endokrinen Hypertonieformen ist, abgesehen von sel-
tenen genetischen Formen, die arterielle Hypertonie
nur fakultativ bzw. als Begleitsymptom einer ansons-
ten anderweitig klinisch apparenten Erkrankung (wie.
z.B. Cushing Syndrom) vorhanden [114, 115, 117]. Ein
generelles Screening auf endokrine Hypertonieformen
bei allen Patient/innen mit arterieller Hypertonie wird
nicht empfohlen, sondern es sollte je nach Anamne-
se, Klinik bzw. Laborbefunden eine gezielte Diagnostik
erfolgen (52, 114-121, 124].

Primérer Hyperaldosteronismus (PHA)

Der PHA (klassischerweise auch bekannt als Conn
Syndrom) ist definiert ,als eine Gruppe von Erkran-
kungen, bei denen die Aldosteron Sekretion unan-
gemessen zu hoch im Bezug auf den Salz (Natrium)
Status, relativ autonom von wichtigen Regulatoren
der Aldosteron Sekretion (Angiotensin II und Kali-
um) und nicht supprimierbar durch Salzbelastung
ist* [118, 119]. Als hdufigste endokrine Hypertonie-
form findet man diese Erkrankung bei ca. 5-10% (in
manchen Literaturstellen auch bis 20 %) aller Patient/
innen mit arterieller Hypertonie, wobei die Privalenz
mit steigenden BD-Werten zunimmt [118-121].
Patient/innen mit PHA haben im Vergleich zu pri-
madrer arterieller Hypertonie, selbst bei gleichen BD-
Werten, ein massiv erhdhtes kardiovaskuldres Risiko
[120, 125, 126]. Da es beim PHA durch diverse Al-
dosteron Effekte (u.a. Natriumretention, BD Anstieg,
etc.) zu einer Supprimierung des Renins kommt, re-

Tab. 15 Indikationen zur Abklarung auf einen priméren
Hyperaldosteronismus

Office-Blutdruck tiber 150/100 mm Hg bei drei Messungen an unterschiedli-
chen Tagen

Resistenter arterieller Hypertonus mit Office-Blutdruck tiber 140/90 mm Hg
trotz Therapie mit 3 antihypertensiven Medikamenten (inklusive eines
Diuretikums)

Kontrollierter arterieller Hypertonus (Blutdruck <140/90 mm Hg) mit jedoch
vier oder mehr antihypertensiven Medikamenten

Arterieller Hypertonus mit spontaner oder Diuretika induzierter Hypoka-
lidmie

Arterieller Hypertonus bei Nebennieren-Inzidentalom

Arterieller Hypertonus bei Schlaf Apnoe Syndrom

Arterieller Hypertonus und Familienanamnese eines in jungen Jahren
(<40 Jahre) aufgetretenen arteriellen Hypertonus oder zerebrovaskuléren
Ereignisses

Alle hypertensiven erstgradig Verwandten eines Angehérigen mit primarem
Hyperaldosteronismus
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Tab. 16 Auswahl wichtiger Faktoren fir die Bestimmung und Interpretation der Aldosteron zu Renin Ratio (ARR). (Adaptiert

von [119])

Hypokalidmie ausgleichen (cave: Hypokaliamie supprimiert Aldosteron; falsch negative ARR bei schwerer Hypokalidmie méglich)

Normale Kochsalzzufuhr

Folgende Medikamente sollten zumindest 4 Wochen vor der ARR Testung abgesetzt werden: Spironolacton
Eplerenon, Amilorid, Triamteren (ggf. passager ersetzen durch z. B. Doxazosin oder Verapamil)
Die Blutabnahme sollte am Vormittag nach 5—15min im Sitzen erfolgen, nachdem die Patientin/der Patient schon zumindest 2 h wach (aus dem Bett) ist (cave:

beim Hinlegen reduziert sich die ARR)

Verarbeitung der Proben bis zur Zentrifugierung bei Raumtemperatur (nicht im Eis); danach ggf. schnell einfrieren

Bzgl. Interpretation der ARR sind folgende Faktoren zu berticksichtigen:

Junge Frauen haben relativ haufig falsch erhohte ARR Werte wegen einerseits oralen Kontrazeptiva (diese reduzieren Renin) und wegen der antimineralokortiko-

iden Wirkung des Progesterons (cave: 2. Zyklushalfte, haufig erhthte ARR)

Altere Menschen und Patient/innen mit Niereninsuffizienz haben haufig hohere ARR
Diuretika, ACE-Hemmer und ARBs reduzieren die ARR (durch Reninanstieg) und Betablocker erhéhen die ARR (durch Reninabfall)
Es handelt sich um eine Auswahl verschiedener Faktoren fiir die Bestimmung und Interpretation der ARR, die bei weitem nicht vollstindig ist

Tab. 17 Aldosteron-zu-Renin-Ratio (ARR) cut-off-Werte gemaB der Richtlinie der Endocrine Society [114]

Renin-Konzentration (mU/L)

Aldosteron 2,42 3,8
(ng/dL) 37 57

49 7.7
Aldosteron 91 144
(A 122 192

Die cut-off Werte sind u.a. von der verwendeten Labormethode abhéngig

Renin-Konzentration (ng/L)

Reninaktivitat (ng/mi/h) Reninaktivitdt (pmol/L/min)
20 1,6
30 25
40 31
750 60
1000 80

aCut-off Wert von der Medizinischen Universitat Graz (fiir den IDS-assay, welcher auch am Universitatsklinikum Innsbruck und Linz sowie im LKH Steyr in
Verwendung ist; teils auch niedrigerer cut-off d. h. 1,12 ng/dL/mU/L fiir diesen assay in Verwendung) [119, 130]

sultiert eine Erhohung des Aldosteron zu Renin Quo-
tienten (= Aldosteron zu Renin Ratio [ARR]), der somit
auch als Screeningtest fiir diese Erkrankung empfoh-
len wird [118, 119]. Bei den in Tab. 15 aufgelisteten
Konstellationen wird eine Diagnostik auf einen PHA
mittels Bestimmung der ARR empfohlen, da bei die-
sen Patient/innen (v.a. auch in der Kombination Hy-
pokalidmie und resistenter arterieller Hypertonus) die
Vortestwahrscheinlichkeit fiir einen PHA deutlich er-
hohtist [118, 119]. Eine Umsetzung dieser Empfehlun-
gen bedeutet, dass in etwa bei jeder/m zweiten Patien-
tin/Patienten mit arterieller Hypertonie eine ARR Be-
stimmung durchgefiihrt werden sollte. Dieses Scree-
ning wird jedoch in der klinischen Routine kaum um-
gesetzt, weswegen vermutlich tiber 90% der Patient/
innen mit PHA derzeit nicht diagnostiziert und somit
auch weitgehend untherapiert sind [127-129].

Es gibt jedoch zahlreiche Faktoren, die neben der
Labormethodik einen Einfluss auf die ARR haben, wo-
bei in der klinischen Routine zu beriicksichtigende
EinflulgréBen auf die ARR in Tab. 16 aufgelistet sind.

Die prominenteste Empfehlung ist, dass Minera-
lokortikoid-Antagonisten (MRAs), z.B. Spironolacton,
fiir zumindest 4 Wochen vor Bestimmung der ARR ab-
gesetzt werden sollten, wohingegen in vielen Fillen
die ARR trotz fortgefiihrter Medikamenteneinnahme
(z.B. ACE-Hemmer oder Betablocker) oder anderer
suboptimaler Bedingungen der Testung ausreichend
interpretiert werden kann [118, 119]. Bei grenzwerti-
gen Ergebnissen ist jedoch eine Wiederholung der Un-

tersuchung nach Optimierung der Einflussfaktoren in
Betracht zu ziehen.

In der Laboranalytik kann bei der Reninbestim-
mung entweder die Konzentration des Renins ge-
messen werden oder aber, was seltener durchgefiihrt
wird und aufwendiger ist, die enzymatische Aktivitit
von Renin, welches als Protease das Angiotensino-
gen in das Angiotensin I umsetzt. Die Herausforde-
rung bei der Interpretation der ARR liegt darin, dass
es unterschiedliche cut-off Werte fiir eine positive/
pathologische ARR gibt, welche in Tab. 17 aufgelistet
sind [118, 119]. Zusétzlich zur erhohten ARR wird
fiir einen positiven Screeningtest eines PHA teilweise
auch gefordert, dass das Aldosteron im Plasma einen
bestimmten Grenzwert tiberschreitet, wobei dbzgl. in
der Literatur Werte von 6-15ng/dL angegeben wer-
den [119]. Jedes Zentrum ist somit gefordert, einen
lokalen cut-off Wert in Hinblick auf die jeweilige
Laboranalytik zu etablieren [119, 130].

Bei einer eindeutigen Laborkonstellation d.h. bei
spontaner Hypokalidmie mit Plasma Aldosteron
>20ng/dL und supprimiertem Renin (unter dem De-
tektionslimit des Assays) kann die Diagnose PHA
gestellt werden [118, 119]. Bei pathologisch erhdhter
ARR sollte ansonsten einer der in Tab. 18 angefiihrten
Bestdtigungsteste durchgefiihrt werden, wobei dies,
sowie auch die weitere Abkldrung, an einem Zentrum
mit entsprechender Expertise durchgefiihrt werden
sollte.
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Tab. 18 Bestéatigungsteste fur den priméren Hyperaldosteronismus gemaB Endocrine Society guideline [119]

1 Intravendser Kochsalzbelastungstest

Durchfiihrung: Infusion 21 physiologischer Kochsalzlosung iber 4 h; Beginn sollte zwischen 8:00 und 9:30 Uhr

Vormittags sein und die Patientin/der Patient sollte vor der Infusion schon 1 h liegen und dann wahrend der Infusion liegen bleiben
Blutabnahme mit Bestimmung von Aldosteron, Renin, Kalium und Cortisol vor dem Beginn und nach dem Ende der Infusion

Interpretation des Aldosterons am Testende: >10ng/dL = positiv; <5ng/dL = negativ; 5—10ng/dL = Graubereich; >6,8 ng/dL = bester cut-off
Cave: hohes Cortisol am Testende konnte Stressbelastung anzeigen mit evtl. falsch hohem Aldosteron; schwere Hypokalidmie

Sollte vermieden werden, da dies zu falsch niedrigem Plasma Aldosteronwerten fiihren kann

2 Fludrocortison-Suppressionstest

Durchfiihrung: Die Patient/innen erhalten 0,1 mg Fludrocortison (Astonin H®) alle 6 h {iber 4 Tage gemeinsam mit KCL Supplementen

Um einen Serumkaliumwert um 4 mmol/L zu erreichen/halten (4 mal tgl. Kalium messen) und NaCl Supplemente (30 mmol dreimal téglich zu den Mahizeiten)
um eine Harnnatriumausscheidung von zumindest 3 mmol/kg Korpergewicht zu erreichen

Bestimmung von Aldosteron und Reninaktivitat am Tag 4 um 10:00 Uhr in sitzender Position (plus Cortisol um 7:00 und 10:00 Uhr)
Interpretation: Positiver Test bei Aldosteron am Tag 4 um 10:00 Uhr >6 ng/dL vorausgesetzt dass Reninakticitit <1 ng/ml/h ist und dass
Das Cortisol um 10:00 niedriger als um 7:00 ist (um einen ACTH Effekt auszuschliessen)

3 Oraler Kochsalzbelastungstest

Durchfiihrung: Die Patient/innen sollen Ihre orale Kochsalzaufnahme erhohen auf iiber 200 mmol (ca. 6 g) pro Tag fiir 3 Tage und das ganze

Durch Bestimmung der 24-h-Harnnatriumausscheidung verifizieren

Bestimmung des Harnaldosterons im 24-h-Sammelharn (vom Morgen des Tag 3 bis zum Morgen des Tag 4)
Interpretation des Harnaldosterons: <10 ug/24 h = negativ; >12—14 ug/24 h = positiv

4 Captopril-Test

Durchfiihrung: Nach 1 h Sitzen oder Stehen erhalten die Patient/innen Captopril 25-50 mg oral
Bestimmung der Reninaktivitat, Androsteron und Cortisol zum Zeitpunkt 0 sowie 1 und 2h nach Captoprileinnahme, wobei

Die Patient/innen nach Captoprileinnahme bis zum Testende sitzen sollen

Interpretation: Aldosteron soll physiologischerweise um >30 % supprimiert werden; bei primarem Hyperaldosteronismus bleibt Aldosteron

Hoch und die Reninaktivitét bleibt supprimiert

Bei positivem Bestédtigungstest und somit bioche-
misch verifiziertem PHA wird gem&R Richtlinien zur
Subtypenklassifizierung (siehe Tab. 19 bzw. Subtypen
des PHA), vor allem zur Differenzierung des Aldos-
teron produzierenden Adenoms von der bilateralen
adrenalen Hyperplasie sowie zur Diagnostik eines ex-
trem seltenen Aldosteron sezernierenden Karzinoms,
eine radiologische Bildgebung (in erster Linie Nativ
CT) empfohlen, ggf. mit anschliessendem adrenalen
Venensampling [118, 119]. Bzgl. Subtypenklassifizie-
rung zeigte eine rezente randomisierte Studie jedoch
keinen relevanten Unterschied im Outcome bei PHA

Tab. 19 Subtypen des primdren Hyperaldosteronismus.
(Adaptiert von [121])

Pravalenz (%)
Aldosteron produzierendes Adenom (APA) 30
Bilaterale (idiopathische) adrenale Hyperplasie (BAH) 60
Primére (unilaterale) adrenale Hyperplasie 2
Aldosteron produzierendes Nebennierenkarzinom <1

Familiérer Hyperaldosteronismus (FH)

Glukokortikoid supprimierbarer Hyperaldosteronismus (FH <1
Typ 1)

FH Typ 2 (BAH oder APA) <6
FH Typ 3 (KCNJ5 Mutation) <1
FH Typ 4 (CACNATH Mutation) <0,1

Ektope Aldosteron produzierende Adenome oder Karzino-  <0,1
me

Patient/innen die entweder gem&l des Ergebnisses
des adrenalen Venensamplings oder geméll des CT
Befundes (OP-Indikation bei einseitiger adrenaler
Raumforderung von =7mm) therapiert wurden [131].

In der Therapie des PHA wird bei Patient/innen mit
beidseitiger adrenaler Erkrankung eine MRA-Therapie
empfohlen. Dies wird auch bei Patient/innen mit PHA
empfohlen, die unwillig oder untauglich fiir eine Ope-
ration sind bzw. auch bei Patient/innen mit erh6hter
ARR, die eine weitere Abklarung/Untersuchung ableh-
nen. Als MRA wird primér Spironolacton empfohlen in
einer Startdosis von 12,5-25 mg einmal téglich. Je nach
klinischem Ansprechen kann diese Dosis schrittweise
auf bis zu maximal 100mg pro Tag angehoben wer-
den. Es sollten regelmiBig Kontrollen der Elektrolyte
und des Kreatinins, z. B. innerhalb 1 Woche (bzw. bes-
ser noch innerhalb von 3 Tagen) und 4 Wochen nach
Therapieeinleitung mit MRAs erfolgen. Eine Alternati-
ve zu Spironolacton ist Eplerenon, welches ein giins-
tigeres Nebenwirkungsprofil hat und v. a. beim Auftre-
ten einer Gyndkomastie unter Spironolacton mit einer
Startdosis von 25mg 1-0-1 tgl. verschrieben werden
kann. Evtl. kann auch, v.a. bei Nebenwirkungen auf
MRAs, eine Therapie mit Amilorid verabreicht werden,
welches den epithelialen Natriumkanal (ENaC) inhi-
biert, der auch das hauptsichliche Wirkungsziel der
MRAs darstellt. In diesem Zusammenhang sei auch
erwdhnt, dass die PATHWAY-2-Studie gezeigt hat, dass
bei resistentem arteriellen Hypertonus die blutdruck-
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senkende Wirkung von Spironolacton auch bei Pa-
tient/innen ohne PHA mit der ARR direkt korrelier-
te und Spironolacton sowie Amilorid anderen antihy-
pertensiven Medikamenten tiberlegen war [132]. Bzgl.
der medikamentdsen Therapie des PHA gibt es zudem
Hinweise, dass die Aufhebung einer Reninsuppressi-
on unter der Therapie mit MRAs indikativ ist fiir ein
gutes Therapieansprechen [133].

Bei einseitigem PHA (meistens Aldosteron pro-
duzierendes Adenom, selten auch einseitige adrena-
le Hyperplasie), wird eine unilaterale Adrenalekto-
mie empfohlen, da man dadurch eine lebenslange
medikamentdse Therapie evtl. vermeiden kann, die
vermutlich auch im Bezug auf harte klinische End-
punkte unterlegen ist. Prdoperativ wird eine MRA-
Behandlung empfohlen, um einerseits eine gute BD-
Einstellung und einen Kaliumausgleich zu erreichen,
und um andererseits einen postoperativen Hypo-
aldosteronismus (durch préoperative Stimulierung
der kontralateralen Nebenniere im Rahmen einer
MRA-Therapie) zu vermeiden. MRAs sind (genauso
wie Kalium Supplemente) postoperativ sofort ab-
zusetzen. Postoperativ sollten regelmaRig Elektrolyt
(Kalium) Bestimmungen erfolgen, und auch der BD
sollte postoperativ engmaschig kontrolliert werden.
In der PASO (Primary Aldosteronism Surgical Out-
come)-Studie mit 705 Patient/innen mit unilateralem
PHA hatten nach der Adrenalektomie 37% einen
kompletten klinischen Therapieerfolg (= normotensiv
ohne antihypertensive Medikamente) und 94 % einen
kompletten biochemischen Therapieerfolg [134]. Vor
allem Frauen und jlingere Patient/innen hatten eine
sehr hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen kompletten
klinischen Therapieerfolg.

Primarer Hyperaldosteronismus (PHA) — Fact Box

e Der PHA ist die hdufigste sekundar endokrine Hyper-
tonieform mit einer Pravalenz von ca. 5 bis 10 %

e Eine Abklarung auf PHA ist bei ca. jedem zweiten Pa-
tient/innen mit Hypertonie indiziert, v. a. bei resisten-
tem arteriellem Hypertonus und/oder Hypokalidmie

e Als Screeningtest wird die Bestimmung der Aldoste-
ron zu Renin Ratio empfohlen

e Diagnosesicherung erfolgt in der Regel durch einen
Bestatigungstest (z.B. i.v. Kochsalzbelastungstest)
mit nachfolgender Bildgebung (in erster Linie CT) der
Nebennieren

e Therapiert wird der PHA bei einseitiger Erkrankung
(meist Nebennierenadenom) mittels Adrenalektomie
und ansonsten mittels Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonist-Therapie

Phdochromozytom/Paragangliom

Phdochromozytome sind Tumore von chromaffinen
Zellen des Nebennierenmarks, wihrend Paragan-
gliome von extraadrenalen chromaffinnen Zellen
abstammen. Im Gegensatz zum PHA ist das Phio-

chromozytom/Paragangliom (Anmerkung: nachfol-
gend wird zur Vereinfachung statt Phdochromozyom/
Paragangliom nur der Begriff Phiochromozytom ver-
wendet) eine sehr seltene Erkrankung mit einer Préava-
lenz bei ambulanten Patient/innen mit arteriellem
Hypertonus von ca. 0,2-0,6% [122]. Die klinische
Symptomatik kann sehr heterogen sein, wobei die
klassische klinische Trias aus Kopfschmerzen, Schwit-
zen und Palpitation nur bei ca. 10% der Patient/
innen zu beobachten ist. Die Phdochromozytom Pa-
tient/innen sind nicht immer hypertensiv, sondern
konnen teils auch durch orthostatische Hypotonie
symptomatisch sein (siehe Tab. 20 fiir die Symptome/
Klinik bei Phdochromozytom) [122, 123].

Phéochromozytome werden héufig zu Lebzeiten
nicht diagnostiziert und verlaufen unbehandelt in
der Regel todlich. Eine Abkldrung auf Phdochromo-
zytom wird bei jeder Patientin/jedem Patienten mit
entsprechender/verdéchtiger Klinik, v.a. bei paroxys-
mal auftretenden Symptomen empfohlen, bei jedem
Nebenniereninzidentalom, bei hereditdrer Pradispo-
sition fiir ein Phdochromozytom (z.B. von-Hippel-
Lindau-Syndrom), sowie bei medikament6s induzier-
ten Blutdruckentgleisungen bei z.B. Narkose [122,
123]. Die Schwelle zur diagnostischen Abkldrung auf
ein Phdochromozytom sollte, v.a. aufgrund des fata-
len unbehandelten Verlaufes der Erkrankung, niedrig
sein [122, 135].

Bzgl. der Phiochromozytomabkldrung kénnen ent-
weder die fraktionierten Metanephrine (d.h. getrenn-
te Bestimmung von Metanephrin und Normetane-
phrin) im Plasma oder im 24-h-Sammelharn verwen-
det werden [10]. Die Bestimmung im Plasma oder
im Harn wird als gleichwertig angesehen, wobei vie-
lerorts, die meistens praktisch leichter durchfiihrbare
Bestimmung im Plasma priferiert wird. Zum besseren
Verstindnis der Diagnostik sei erklirt, dass Metane-
phrine und Normetanephrine Stoffwechselmetabolite
von Adrenalin und Noradrenalin sind, welche grund-
sdtzlich kontinuierlich (und nicht abhédngig von der
teils episodischen exozytotischen Freisetzung von Ad-

Tab. 20 Klinik bei Phdochromozytom (Angaben in %)
Arterieller Hypertonus 80-90

Davon permanent 50-60

Davon intermittierend (paroxysmal) 30
Kopfschmerzen 60-90

Schwitzen 55-75

Palpitationen 50-70

Blésse 4045

Hyperglykémie 40

Miidigkeit 25—40

Ubelkeit 20-40

Gewichtsverlust 20—40

Angst, Panik 2040

Orthostatische Hypotonie 10-50
Flush 10-20
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renalin und Noradrenalin) von den Tumoren durch
das dort Membran gebundene Enzym Catecholamine
O-Methlytransferase (COMT), gebildet werden [122].
Etwa die Halfte aller Phdochromozytome produzie-
ren einen Mix aus Noradrenalin und Adrenalin, wih-
rend die andere Halfte fast ausschliesslich Noradre-
nalin oder Noradrenalin und Dopamin produzieren
(Anmerkung: Paragangliome produzieren fast aussch-
liesslich Noradrenalin oder Noradrenalin und Dop-
amin; in extrem seltenen Fillen nur Dopamin, wel-
ches gemeinsam mit seinem Metabolit Methoxytyra-
min gemessen werden kann) [122].

Fiir die Bestimmung der Plasma Metanephrine
und/oder Normetanephrine wére es optimal, wenn
die Blutabnahme nach zumindest 30-miniitigem Lie-
gen erfolgt. Da dies organisatorisch oft nur schwer
moglich ist, kann aus pragmatischer Sicht auch ei-
ne initiale Bestimmung der Plasma Metanephrine/
Normetanephrine im Sitzen erfolgen. Da im Sitzen
die Metanephrin/Normetanephrin Werte im Plasma
grundsétzlich hoher sind als im Liegen, kann bei
ynegativen“ Metanephrinen/Normetanephrinen im
Sitzen ein Ph&ochromozytom ausgeschlossen wer-
den. Andererseits sollte bei erhohten Plasma Meta-
nephrinen/Normetanephrinen im Sitzen eine Test-
wiederholung nach zumindest 30min im Liegen er-
folgen, um falsch positive Ergebnisse zu minimieren.
Falsch positive Testergebnisse mit erhohten Meta-
nephrinen/Normetanephrinen kénnen auch durch
Stress (z.B. im Rahmen einer akuten Erkrankung)
sowie durch Medikamente bedingt sein (z.B. trizy-
klische Antidepressiva, selektive Serotonin Reuptake
Inhibitoren [SSRI], selektive Noradrenalin Reuptake
Inhibitoren [SNRI], Monoaminoxidase Inhibitoren,
etc.; Anmerkung: bei positivem Screeningtest immer
auch Medikamentenliste zwecks Einfluss auf Labor-
analytik tiberpriifen) [122, 136]. Nikotinkonsum und
Kaffee konnen evtl. auch zu falsch positiven Ergebnis-
sen fithren und sollte vor der Blutabnahme pausiert
werden [136]. Die fraktionierten Metanephrine sind
hierbei sehr sensitiv (d.h. ein negatives Testergeb-
niss bedeutet mit hoher Sicherheit einen Ausschluss
der Erkrankung), aber leider nicht sehr spezifisch
mit hiufig falsch positiven (leicht) erh6hten Werten.
Diesbeziiglich sollte so vorgegangen werden, dass bei
einem positiven Test, bei dem Plasma Metanephrin
und/oder Normetanephrin erhéht aber weniger als
3-fach iiber dem oberen Grenzbereich liegt, eine Test-
wiederholung unter optimalen Bedingungen erfolgen
sollte (z.B. im Liegen und ohne vorangehendem Rau-
chen; evtl. optimierte Medikation). Sind dann die
Metanephrine und Normetanephrine im Normbe-
reich, kann ein Phdochromozytom ausgeschlossen
werden. Bei noch immer (leicht) erh6hten Plasma
Metanephrinen/Normetanephrinen sollte in erster
Linie ein Clonidinhemmtest durchgefiihrt werden
(alternativ eine Kombination aus Chromogranin A
und 24-h-Harn-Metanephrinen). Bei einem Clonidin-
hemmtest, welcher in liegender Position durchgefiihrt

wird, erfolgt nach initialer Blutabnahme zur Bestim-
mung von Normetanephrin und Noradrenalin die
orale Verabreichung von 300pug Clonidin (300pg pro
70kg Korpergewicht), und nach weiteren 180 min die
nochmalige Bestimmung von Normetanephrin (sollte
zum Ausgangswert tiber 40 % abfallen) und Noradre-
nalin (sollte iiber 50% abfallen). Wenn jedoch schon
bei einer einzigen Blutabnahme (selbst unter subop-
timalen) Bedingungen (oder bei einer Bestimmung
im 24-h-Sammelharn) die Metanephrine und/oder
Normetanephrine 3-fach oder mehr iiber dem obe-
ren Grenzbereich liegen, kann man grundsétzlich die
biochemische Diagnose eines Phdochromozytoms als
gesichert ansehen und es sollte eine weitere bild-
gebende Diagnostik erfolgen. Bei sehr grossen (z.B.
iiber 5cm grossen) oder bilateralen Phidochromo-
zytomen sollte (zusidtzlich zur initialen Bildgebung
welche in erster Linie ein CT ist) eine %Jod-MIBG-
(Metaiodbenzylguanidin-)Szintigraphie durchgefiihrt
werden, um eine evtl. Metastasierung auzuschliessen
bzw. zu detektieren. Bei bereits radiologisch vor-
bekannten Metastasen im z.B. CT wird initial ein
BE-FDG PET/CT als bevorzugte Bildgebung emp-
fohlen. Malignitédt ist beim Phiochromozytom iibri-
gens durch eine vorhandene Metastasierung definiert
(ca. 10-17 % aller Phdochromozytome sind maligne).

Bei Diagnosestellung eines Phdochromozytoms
sollte auch immer eine genetische Testung erwogen
(angeboten) werden, da auch ca. jeder 3. Patient bzw.
Patientin eine genetische Mutation mit Préadispositi-
on fiir ein Phdochromozytom aufweist (z. B. Multiple
Endokrine Neoplasie Typ 2; Neurofibromatose Typ 1;
von-Hippel-Lindau-Syndrom; etc). Es wird dabei je
nach vorliegenden Befunden (z.B. je nach Lokalisa-
tion, Vorhandensein von Metastasen, Dominanz von
entweder Normetanephrin oder Metanephrin, Klinik
eines Syndroms etc.) eine sequentielle genetische
Testung durchgefiihrt [122].

Ein nicht metastasiertes Phdochromozytom wird
meistens durch eine komplette Adrenalektomie the-
rapiert. Prdoperativ empfehlen die Richtlinien eine
zumindest 7- bis 14-tdgige Therapie mit einem Al-
phablocker, d.h. Phenoxybenzamin mit einer {iibli-
chen Startdosis von 10mg 1-0-1 tgl. (alternative z.B.
Doxazosin beginnend mit 2mg/Tag). Phenoxybenz-
amin sollte dann je nach Klinik/Blutdruck auf eine
Zieldosis von 1mg/kg/Tag préoperativ hinauftitriert
werden (z.B. Steigerung um ca. 10mg/Tag; Cave:
auf orthosthatische Dysregulation achten). Falls die
Alpha-Blocker-Therapie nicht ausreichend ist, wer-
den zusitzlich Kalziumkanal-Blocker empfohlen (z. B.
Amlodipin). Eine Beta-Blocker-Therapie kann zur
Tachykardie-Kontrolle indiziert sein, sollte aber erst
nach ausreichender Alpha-Blocker-Therapie eingelei-
tet werden, da ansonsten paradoxe Blutdruckanstiege
induziert werden kdnnten (cave: iiberwiegende Vaso-
konstriktion aufgrund zu geringer Alpha-Blockade).
Postoperativ sollte v.a. in den ersten 24-48h eine re-
gelmissige Kontrolle von BD, Herzfrequenz und Blut-
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zucker (cave: Hypoglykdmierisiko) erfolgen, wobei v. a.
die postoperative Hypotonie sehr gut auf Volumsgabe
anspricht. Ca. 2-4 Wochen nach der Adrenalektomie
sollte eine follow-up-Untersuchung erfolgen, um die
erfolgreiche Resektion des Phdochromozytoms auch
biochemisch zu verifizieren (z.B. Bestimmung der
fraktionierten Plasma Metanephrine). Danach sind
lebenslange (zumindest) jahrliche endokrinologische
Kontrollen empfohlen.

Phaochromozytom - Fact Box

e Das Phdochromozytom ist eine seltene, aber ohne
Therapie in der Regel tédlich verlaufende sekundére
Hypertonieform

e Eine Diagnostik auf Phdochromozytom ist bei ver-
déchtiger Klinik z.B. paroxysmale Symptome z.B.
RR Anstiege mit Kopfschmerzen, Schwitzen und
Palpitationen indiziert wobei die Schwelle zur Abkla-
rung niedrig angesetzt werden sollte

e In der Diagnostik wird die Bestimmung der
Normetanephrine und Metanephrine im Plasma oder
24 h Harn empfohlen (beide Bestimmungsmethoden
sind gleichwertig)

e Nach biochemischer Diagnosestellung ist eine abdo-
minelle Bildgebung indiziert und es sollte eine geneti-
sche Untersuchung erfolgen bzw. angeboten werden

e Therapiert wird das Phdochromozytom mittels Ope-
ration wobei eine praoperative Vorbereitung mit
Phenoxybenzamin (Dibenzyran®) (alternative z.B.
Doxazosin [Supressin®]) fir 1-2 Wochen erfolgen
sollte

Hypercortisolismus — Cushing Syndrom

Das endogene Cushing Syndrom/Hypercortisolismus
ist eine sehr seltene Erkrankung (Inzidenz nur ein paar
Féllen pro Millionen Einwohner pro Jahr), die durch
einen Glukokortikoidhormonexzess charakterisiert
ist. Meistens liegt ein sogenannter Morbus Cushing,
d.h. ein ACTH produzierender Hypophysentumor,
vor. In selteneren Fillen handelt es sich um einen
Cortisol produzierenden Nebennierentumor bzw. in
manchen v.a. klinisch ausgepréigten Féllen um einen
ektopen ACTH produzierenden Tumor (z.B. Bron-
chialkarzinom) [137-141]. Patient/innen mit klassi-
schem Cushing Syndrom haben eine deutlich er-
hohte Mortalitdt. Die hdufigsten Todesursachen sind
kardiovaskuldre Erkrankungen, vendse Thrombosen
(Thrombembolien) und Infektionen. Beim Cushing
Syndrom steht jedoch der arterielle Hypertonus im
Vergleich zu anderen Symptomen/klinischen Stigma-
ta des Cushing Syndroms eher im Hintergrund. Eine
Diagnostik auf einen Hypercortisolismus sollte nur
bei ausgepridgtem klinischen Verdacht durchgefiihrt
werden. Typische Cushing Stigmata wiren hierbei z. B.
faziale Plethora (Rotung), Neigung zu Blutergiissen/
Hautblutungen, proximale Myopathie, Striae wenn
iiber 1cm breit und livide/r6tlich. Andere mégliche

Charakteristika sind eine auffallend zentrale Adipo-
sitas mit vergleichsweise diinnen Extremitdten, eine
rundliche Gesichtsform (Vollmondgesicht), zigaret-
tenpapierartige diinne Haut, sowie weiters auch evtl.
schlechte Wundheilung, Hirsutismus, Akne, Osteo-
porose bzw. in extrem ausgeprédgten Fillen von v.a.
ektopem Cushing Syndrom eine massiv ausgeprégte
Hypokalidmie mit metabolischer Alkalose. Bzgl. der
genauen Diagnostik und Therapie des Cushing Syn-
droms wird aufgrund der eher geringen Bedeutung
bei der arteriellen Hypertonie auf die entsprechende
Fachliteratur verwiesen [137-141].

Seltene endokrine Hypertonieformen

Bei folgenden seltenen endokrinen Hypertoniefor-
men wird nur ein kurzer Uberblick gegeben wobei
bzgl. genauerer Diagnostik und Therapie auf die ent-
sprechende Fachliteratur verwiesen wird. Bei jungen
Patient/innen mit der Konstellation arterielle Hyper-
tonie, Hypokalidmie und niedriges Aldosteron und
Renin sollte man differentialdiagnostisch vor allem
an einen Hyperdeoxycorticosteronismus denken, der
durch einen Uberschuss von Nebennierenhormonen
wie v.a. Deoxycorticosteron (DOC) ausgeprégte mine-
ralokortikoide Wirkungen hervorruft [117, 142, 143].
Die zu einem Hyperdeoxycorticosteronismus fiih-
renden Erkrankungen sind das adrenogenitales Syn-
drom (AGS) (21-Hydroxylase- oder 11p3-Hydroxylase-
Mangel), ein DOC produzierender Tumor, sowie eine
primédre Glukokortikoid-Resistenz, auch Chrousos-
Syndrom genannt.

Bei einem apparenten Mineralokortikoid Exzess
(AME) handelt es sich um ein Syndrom mit fehlender
oder eingeschrinkter Aktivitdt des Enzyms 11pHSD2,
welches charakterisiert ist durch die Trias arterielle
Hypertonie, Hypokalidmie und supprimiertes Aldos-
teron und Renin [117, 144, 145]. In Aldosteron-Ziel-
organen fithrt 11HSD2 u.a. zu einer ,Inaktivierung“
von Cortisol zu Corticosteron, wodurch der Mineralo-
koirtikoid-Rezeptor durch Aldosteron und nicht durch
das wesentlich hoher konzentrierte Cortisol aktiviert
werden sollte. Eine reduzierte 11gHSD2-Aktivitat fiihrt
somit zu einer tiberschiessenden Aktivierung des Mi-
neralokoirtikoid-Rezeptor durch Cortisol. Der AME
kann genetisch bedingt sein, wobei ein AME auch er-
worben sein kann durch z.B. iiberméssigen Konsum
von Lakritze oder Carbenoxolon, welche die 11gHSD2
inhibieren [146].

Das Liddle Syndrom ist eine seltene autosomal do-
minant vererbte Erkrankung mit aktivierender Mutati-
on des epithelialen Natriumkanals (ENaC) [147-149].
Betroffene haben einen in jungen Jahren auftretenden
arteriellen Hypertonus, eine Hypokalidimie, metaboli-
sche Alkalose, sowie niedriges Aldosteron und Renin
(Anmerkung: eine ENaC Aktivierung ist ein klassischer
Mineralokortikoid-Rezeptor mediierter Effekt).

Das Gordon Syndrom ist ebenfalls eine seltene
meistens autosomal dominant vererbte Erkrankung

@ Springer

Osterreichischer Blutdruckkonsens 2019  S513



konsensus bericht

mit Hyperkalidmie sowie supprimiertem Renin und
relativ niedrigem Aldosteron. Beim Gordon Syndrom
kommt es durch verschiedene Mutationen zu einer
Aktivierung des Thiazid sensitiven Na/Cl Cotranspor-
ters (NCC) sowie verminderten Expression des ,Renal
Outer Medullary Potassium Channels“ (ROMK).

Primé&rer Hyperparathyreoidismus

Ein primérer Hyperparathyreoidismus (Priavalenz fast
1%) ist typischerweise charakterisiert durch eine
Hyperkalzdmie mit erh6htem oder unangemessen
zu hohem Parathormon (PTH), was meistens auf ein
(oder mehrere) Nebenschilddriisenadenome zurtiick-
zufiihren ist [150, 151]. Diese Erkrankung kann u.a.
zu Urolithiasis, eingeschriankter Nierenfunktion und
Osteoporose fithren. Ein Zusammenhang mit arteriel-
ler Hypertonie und erhéhten kardiovaskuldrem Risiko
wurde auch beschrieben, die Evidenzlage dazu ist
aber teilweise inkonsistent [152]. Bei biochemischem
Nachweis eines primdren Hyperparathyreoidismus
(Kalzium und PTH hoch) erfolgt dann eine Bild-
gebung der Nebenschilddriisen in erster Linie mit
Sonographie. Therapiert wird ein priméren Hyperpa-
rathyreoidismus in der Regel mittels Nebenschilddrii-
senoperation [150, 151].

Hypophysér bedingte Ursachen

Eine Akromegalie (Prdvalenz ca. 2,8-13,7 Fille pro
100.000) wird durch erhohte Werte des Wachstums-
hormons sowie des Insulin-like-growth-Factors-1
(IGF-1) verursacht und ist meistens auf ein Wachs-
tumshormon sezernierendes Hypophysenadenom
zuriickzufiithren [153-155]. Typische Charakteristika
sind Riesenwuchs (im Kindesalter) sowie vergrosser-
te Akren mit u.a. auch zunehmender SchuhgréRe
im Erwachsenenalter, nicht mehr passender Ring,
Karpaltunnelsyndrom etc; dbzgl. oft ein Gesichts-
vergleich mit alten Fotos diagnostisch wegweisend.
Dartiiber hinaus kann eine Akromegalie neben einem
Diabetes mellitus und einer Cardiomyopathie regel-
mdssig auch zu einer arteriellen Hypertonie fiihren
[153, 155, 156]. Als Screeningtest wird die IGF-1-Be-
stimmung im Serum empfohlen mit bei erhdhten
Werten weiterer Spezial-Abkldrung in einem dbzgl.
Zentrum. Therapeutisch wird eine Akromegalie ope-
rativ (Hypophysenoperation) behandelt [153, 155].

Das Cushing Syndrom, welches meistens als Mor-
bus Cushing durch ein Hypophysenadenom bedingt
ist, wurde bereits weiter oben ausgefiihrt. Ein exo-
gener Hypercortisolismus durch eine Glukokortikoid-
therapie ist jedoch wesentlich héufiger als der endo-
gene Hypercortisolismus.

Sekundérer Hyperaldosteronismus

Eine sekundirer Hyperaldosteronsimus liegt typi-
scherweise bei einer renovaskuldren Hypertonie vor,

bei der aufgrund einer Nierenarterienstenose eine
konsekutive Aktivierung des Renin Angiotensin Al-
dosteron Systems vorliegt [157].

Ein Renin produzierender Tumor (auch Reninom
oder Tumor des Juxtaglomeruldren Apparates ge-
nannt) kann {iber eine vermehrte Reninproduktion
zu einem Hyperaldosteronismus mit Hypertonie und
Hypokalidmie sowie metabolischer Alkalose fiihren
[45, 46]. Neben der Bildgebung kann auch ein re-
nales Venensampling mit Bestimmung des Renins
aus beiden Nebennierenvenen diagnostisch hilfreich
sein [158, 159]. Obwohl die Patient/innen gut auf
Renin-Angiotensin-Aldosteron-blockierende Medika-
mente ansprechen ist, die operative Tumorentfernung
grundsitzlich die Therapie der Wahl [158, 159].

Schilddrisenfunktionsstérungen

Schilddriisenhormone haben weitreichende Wirkun-
gen auf das Herz-Kreislaufsystem, wobei sowohl eine
Hypothyreose als auch eine Hyperthyreose zu erhoh-
ten BD-Werten fiihren konnen [160-163]. Eine labor-
chemische Bestimmung von TSH und Thyroxin (fT4)
sollte bei klinischem Verdacht auf eine Schilddriisen-
funktionsstorung erfolgen. Bei einer subklinischen
Hypothyreose mit erhéhtem TSH und im Normbe-
reich gelegenem Thyroxin (fT4) zeigte sich in einer
rezenten Meta-Analyse ein blutdrucksenkender Ef-
fekt einer LT4-Therapie von —-4,80mmHg (95% CI:
-6,50 bis -3,09; p<0,001) auf den systolischen BD
und -2,74mmHg (95% CI: —4,06 bis -1,43; p<0,001)
auf den diastolischen BD. Beziiglich Diagnostik und
Therapie von Schilddriisenfuktionsstérungen wird auf
die entsprechenden Richtlinien verwiesen [164-167].

Conclusio

Die korrekte Diagnosestellung sekundédr endokriner
Hypertonieformen ermdglicht in vielen Féllen eine
kausale Therapie, welche konsekutiv auch zu einer
deutlich reduzierten Morbiditdt und Mortalitét fiihrt.
Der PHA ist die hédufigste endokrine Hypertonieform,
wird jedoch aktuell massiv unterdiagnostiziert und
somit untertherapiert. Viele der anderen endokri-
nen Hypertonieformen sind zwar sehr selten, sollten
aber bei entsprechendem klinischen Verdacht einer
endokrinologischen Diagnostik zugefiihrt werden.

10. Nichtmedikamentdse Blutdrucksenkung

Alle Hochdruckpatient/innen sollten iiber die Mog-
lichkeiten der nicht medikament6sen Blutdrucksen-
kung informiert werden. Ein gesunder Lebensstil kann
das Auftreten einer Hypertonie verzégern oder gar
verhindern [49]. Effektive LebensstilmalRnahmen kon-
nen bei Grad 1 Hypertonie die Notwendigkeit einer
medikamentdsen Therapie hinauszégern oder gar er-
iibrigen, bzw. im Falle einer medikamentdsen Thera-
pie die Effizienz derselben verstiarken. Die Durchfiih-
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rung von Lebensstilmafnahmen oder das Vorhaben,
solche zu beginnen, darf die Einleitung einer medika-
mentdsen Therapie bei Vorliegen eines hohen kardio-
vaskuldren Risikos (z. B. bei Vorliegen von HVOS) aber
nicht verzégern. Ein Nachteil von Lebensstilmaf3nah-
men ist, dass sie von Patient/innen hiufig nicht tiber
einen langen Zeitraum aufrechterhalten werden kon-
nen [168].

Natrium- und Kochsalzrestriktion

Eine Natriumaufnahme >5g/Tag ist mit einem Blut-
druckanstieg und dem vermehrten Auftreten einer
systolischen Hypertonie im Alter assoziiert [169]. Um-
gekehrt wurde in randomisierten Studien der Einfluss
von moderater Natriumreduktion in der Diit bei
hypertensiven und normotensiven Menschen unter-
sucht. In einer Meta-Analyse fand sich, dass eine
Reduktion der Zufuhr von Natrium um 1,75g/Tag
(entsprechend 4,4g Kochsalz/Tag) mit einer Blut-
drucksenkung von 4,2/2,2mm Hg einherging [170],
wobei der Effekt bei Hypertoniker/innen stirker war
(-5,4/2,8mm Hg). Die blutdrucksenkende Wirkung
von Natrium-Restriktion ist bei dlteren Patient/innen
sowie bei solchen mit metabolischem Syndrom, Dia-
betes oder chronischer Niereninsuffizienz starker aus-
gepragt [171]. Natriumrestriktion bewirkt auch unter
medikamentdser Therapie eine effektive Blutdruck-
senkung [172]. Besonders der Effekt der Hemmer des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS-Hem-
mer) wird durch Natrium-Restriktion verstarkt [173].
Bei resistenter Hypertonie kommt der Natrium-Re-
striktion besondere Bedeutung zu [174]. Die {ibliche
Natriumzufuhr betrdgt 3,5-5,5g/Tag (entsprechend
9-12 g Kochsalz/Tag). Eine Einschrdnkung auf 2g Na-
trium (5g Kochsalz) pro Tag ist zu empfehlen.

Umfassendere Didten

Dietary Approaches to Stop Hypertension-
(DASH-)Didt [175] Diese Diidt enthdlt viel Obst,
Gemiise, fettarme Milchprodukte, Vollkornproduk-
te, Gefliigel, Fisch und Niisse — aber wenig Zucker
und rotes Fleisch. Dadurch enthilt sie viel Kalium,
Magnesium, Kalzium, Eiweilf und Fasern — aber we-
nig Fett, v.a. gesittigte Fettsduren und Cholesterin. In
einer Studie wurde die DASH Diét mit einer typischen
amerikanischen Erndhrung verglichen. Die DASH Di-
dt reduzierte den Blutdruck um 11/3 mm Hg - obwohl
Natriumaufnahme und Kaloriengehalt ident waren.
Kombiniert man die DASH-Didt mit Natriumrestrik-
tion, addieren sich die Effekte. Die mediterrane Didit
enthilt reichlich Gemiise, Obst, Hilsenfriichte, Oli-
vendl, Niisse, Fisch, aber wenig Fleisch [176]. Sie senkt
den Blutdruck [177] und verbessert das Glukose- und
Lipidprofil. In einer randomisierten Studie bei Hoch-
risikopatient/innen traten nach 5 Jahren mediterraner
Didt um 29 % weniger kardiovaskulédre Ereignisse und
um 39 % weniger Schlaganfille auf [176].

Andere Empfehlungen zur Erndhrung

Der Genuss von Kaffee fiihrt bei vielen Patient/innen
zu einer akuten Blutdrucksteigerung [178]. Langfristig
betrachtet, ist moderater Kaffeekonsum (3-5 Tassen
pro Tag) aber mit einer Verminderung kardiovaskula-
rer Ereignisse (Myokardinfarkte, Schlaganfille) assozi-
iert [179]. Dies gilt nicht fiir koffeinfreien Kaffee, der
keinen Effekt auf kardiovaskuldre Ereignisse hat. Der
Genuss von griinem oder schwarzem 7Tee kann den
BD senken [180, 181]. Eine Kalium-reiche Erndhrung
(3,5-5g/Tag; bevorzugt aus Obst, Gemiise, Milchpro-
dukten, Soja, Fisch) kann ebenfalls den BD senken
[182] und das Schlaganfall-Risiko vermindern [183].
Sie ist aber bei Niereninsuffizienz oder Einnahme von
Kalium-sparenden Medikamenten kontraindiziert.

Reduzierter Alkoholkonsum

Frauen, die 2 oder mehr alkoholische Getrdnke pro
Tag bzw. Ménner, die 3 oder mehr alkoholische Ge-
trinke pro Tag konsumieren, weisen signifikant hdu-
figer hypertensive Blutdruckwerte auf als Menschen,
die keinen Alkohol trinken [184, 185]. Dieser Effekt ist
dosisabhédngig und besonders ausgeprédgt, wenn die
Alkoholzufuhr 5 Drinks pro Tag tibersteigt. Reduzieren
Menschen, die exzessiv viel Alkohol trinken, ihren Al-
kohol-Konsum, kénnen sie dadurch ihren BD senken.
Moderater Alkoholkonsum (1 Standarddrink pro Tag
fiir Frauen und 1-2 Standarddrinks fiir Médnner) hat
aber kaum Effekte auf den BD und ist sogar mit einer
milden Abnahme des kardiovaskuldren Risikos asso-
ziiert. 1 Standard-Drink ist definiert als 125 ml Wein
oder 250 ml Bier.

Gewichtsreduktion

Gewichtsnormalisierung bei iibergewichtigen Indivi-
duen kann eine signifikante Blutdruckreduktion be-
wirken — diese tritt unabhéngig von kérperlichem Trai-
ning oder Natriumrestriktion auf [186]. In einer Meta-
Analyse war eine Gewichtsreduktion von 5,1 kg mit ei-
ner Blutdrucksenkung von 4,4/3,6 mm Hg verbunden
[187]. Eine zusitzliche Natriumrestriktion potenziert
den Effekt [188]. Sowohl Untergewicht als auch Uber-
gewicht sind mit einem erh6hten Mortalitatsrisiko as-
soziiert. Der ideale Body-Mass-Index betrédgt 22kg/m?
fir das Alter zwischen 35 und 49 Jahre, 23kg/m? fiir
das Alter zwischen 50 und 69 Jahre, und 24 kg/m? fiir
das Alter zwischen 70 und 89 Jahre [189]. Zum Er-
zielen und Aufrechterhalten einer Gewichtsreduktion
sind multidisziplindre Programme hilfreich, die ne-
ben Erndhrungsvorschldgen auch Bewegungstherapie
und Motivationstechniken umfassen. Anti-Adipositas-
Medikamente und insbesonders bariatrische Chirur-
gie kdnnen zu einer betrachtlichen Gewichtsredukti-
on und einer Verbesserung zahlreicher kardiovaskula-
rer Risikofaktoren fithren [190].
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Tab. 21 Lebensstiimassnahmen bei Hypertonie

Intervention Empfehlung/Ziel
Kochsalzrestriktion 59 Kochsalz/Tag
29 Natrium/Tag
Gewichtsreduktion BMI 20—25 kg/m?
Bauchumfang:
<94cm (m)/<80cm (f)
Ernéhrung Reich an Gemiise, Obst, Fisch,
Niisse, Olivendl; arm an Fleisch
Kalium 3,5-59/Tag (aus Obst, Gemiise)
Alkohol <14 Drinks/Woche (m)2
<8 Drinks/Woche (f)2
Alkoholexzesse vermeiden

Korperliche Aktivitat Mind. 30 min an 57 Tagen/Woche

Nikotin Konsum beenden
21 Drink =125 ml Wein oder 250 ml Bier

Regelméssige kérperliche Aktivitat

Korperliche Aktivitiat/Sport fithrt zu einem kurzfris-
tigen Anstieg insbesonders des systolischen BDs,
gefolgt von einer kurzanhaltenden Blutdrucksen-
kung. Aerobes Training und moglicherweise auch
Widerstandstraining reduzieren den systolischen und
diastolischen BD um 4-6/3mm Hg. Dieser Effekt ist
unabhiéngig von einem Effekt durch Gewichtsabnah-
me. Die meisten Studien, die den Effekt von Training
auf den BD zeigten, untersuchten drei bis viermal pro
Woche moderates aerobes Training fiir ca. 40 min iiber
12 Wochen [191]. In einer Meta-Analyse [192] fiihrten
aerobes Ausdauertraining, dynamisches Krafttraining
und isometrisches Krafttraining zu einer Blutdruck-
senkung um 3,5/2,5; 1,8/3,2 und 10,9/6,2mm Hg.
Ausdauertraining war bei Hypertoniker/innen beson-
ders effektiv (Blutdrucksenkung 8,3/5,2mm Hg). Das
Ausmall der Blutdrucksenkung héngt von der Trai-
ningsintensitét ab, aber auch regelméRige korperliche
Aktivitdit maéliger Intensitdt ist bei Hypertoniker/
innen mit niedriger Gesamtsterblichkeit assoziiert
[193].

Beendigung des Nikotinkonsums

Zigarettenrauchen fiihrt zu einem akuten Anstieg von
BD [194] und Gefal3-Steifigkeit [195]. Beendigung des
Nikotinkonsums zeigt aber keinen Effekt auf den Of-
fice-BD [196]. Nikotinkonsum ist weltweit hinter er-
hohtem BD die zweitwichtigste Ursache fiir vorzeitige
Sterblichkeit [3]. Eine Beendigung des Nikotinabusus
ist vermutlich die effektivste EinzelmaRnahme (siehe
Tab. 21) in der Primérpravention kardiovaskuldrer Er-
krankungen, wobei im wesentlichen BD-unabhéngige
Mechanismen wirksam werden.

11. Blutdrucksenkende Medikamente

Die primére Intention einer Blutdruckbehandlung ist
die Verhinderung kardiovaskuldrer Ereignisse durch

Effekt auf Blutdruck
Kochsalzreduktion um 4,4 g/Tag:
——4,2/2,2mm Hg

Gewichtsreduktion 5,1kg:
——4,4/3,6 mm Hg

DASH Diat:
——11/3mm Hg
— —4-5mm Hg systolisch

Reduktion von starkem Alkoholkonsum auf empfohlene Menge:
— —4mm Hg systolisch

Regelm. aerobes Ausdauertraining bei Hypertonie:
——8,3/5,2mm Hg

das dauerhafte Erreichen der Blutdruckzielwerte. In
grofen Meta-Analysen wurde gezeigt, dass die fiinf
wichtigsten Antihypertensiva-Klassen (Angiotensin-
Converting-Enzym-Hemmer — ACE-Hemmer, Angio-
tensin Rezeptor Blocker — ARBs; Kalziumantagonis-
ten, Diuretika, Betablocker) sicher den BD senken
und im Vergleich zu Placebo kardiovaskuldre Ereig-
nisse reduzieren [197, 198]. Der wesentliche Effekt
diirfte die Blutdrucksenkung per se sein [198]. Die-
se 5 Medikamenten-Klassen stellen aufgrund ihrer
nachgewiesenen Reduktion kardiovaskuldrer Ereig-
nisse die antihypertensive Standardmedikation dar.
Andere Antihypertensiva (Alphablocker, zentral wirk-
same Antihypertensiva, Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonisten) sind wertvolle Ergdnzungsmedikamen-
te, wenn die BD-Zielwerte mit der Standardtherapie
nicht erreicht werden.

Eine Meta-Analyse von Studien, die verschiedene
Antihypertensiva-Klassen miteinander verglich, zeig-
te, dass die meisten kardiovaskuldren Endpunkte bei
den Vergleichen gleich héufig auftraten. Im Detail fan-
den sich zwar einige Unterschiede, deren praktische
Bedeutung aber gering ist, da das Ziel der Therapie
eine Verhinderung mdglichst aller kardiovaskuldren
Endpunkte (und nicht nur einzelner ausgewdhlter)
ist: Diuretika waren in der Verhinderung von Herz-
insuffizienz {iiberlegen; Kalziumantagonisten waren
in der Verhinderung von Herzinsuffizienz unterle-
gen, aber in der Verhinderung von Schlaganfillen
tiberlegen; ACE-Hemmer waren in der Verhinderung
von Schlaganfillen unterlegen, aber in der Verhin-
derung von Herzinfarkten {iberlegen; ARBs waren
in der Verhinderung von Herzinfarkten unterlegen;
Betablocker waren in der Verhinderung von Schlag-
anfdllen unterlegen; ACE-Hemmer und ARBs waren
in der Verhinderung von Herzinsuffizienz iiberlegen
[199]. Wenn man die Heterogenitdt der Substanz-
klassen zusitzlich ins Kalkiil zieht, ergibt sich aus
diesen Studien keine eindeutige Priferenz fiir eine
der Substanzklassen in der initialen medikamentdsen
Behandlung. Die Prédparate sollten in Hinblick auf
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Tab. 22 Die wichtigsten Nebenwirkungen und Kontraindikationen der grossen Antihypertensiva-Klassen

Substanzklasse Kontraindiziert bei: Vorsicht bei:
ACE Hemmer Schwangerschaft Frauen im gebérfahigen Alter
Hyperkalidmie (Serumkalium >5,5 mmol/l)
Bilaterale Nierenarterienstenose
ARB Schwangerschaft Frauen im gebarfahigen Alter
Hyperkaliamie (Serumkalium >5,5 mmol/l)
Bilaterale Nierenarterienstenose
Beta-Blocker Asthma Metabolisches Syndrom
Hoéhergradiger sinoatrialer oder atrioventrikuldrer Block Glukoseintoleranz
Bradykardie (HF <60/min) Sportler
Kalziumantagonist (Dihydropyridin-Typ) Tachyarrhythmie

Kalziumantagonist (Verapamil, Diltiazem)

Hoéhergradiger sinoatrialer oder atrioventrikuldrer Block

HFrEF 1lI/IV
Starke Beinodeme

Obstipation

Bradykardie (HF <60/min)
HFrEF (EF <40 %)
Kombination mit Betablocker

Thiazide/thiazid-ahnliche Diuretika

ihr Nebenwirkungsprofil und unter Bertiicksichtigung
der Begleiterkrankungen gewdhlt werden (Tab. 22).
Eine mogliche Ausnahme stellen Betablocker in der
Initialtherapie bei unkomplizierter Hypertonie (oh-
ne spezifische, meist kardiale Betablocker-Indikation)
dar: sie senken den zentralen Blutdruck geringer als
ACE-Hemmer/ARBs oder Kalziumantagonisten [200]
und fiihren weniger gut als ACE-Hemmer/ARBs und
Kalziumantagonisten zu einer Riickbildung Hyper-
tonie-vermittelter Organschidden [100]. Ein weiterer
wichtiger Aspekt der Antihypertensiva sind Neben-
wirkungen und dadurch Adhdrenz und Therapietreue
iiber lange Zeit (201, 202]. Einen Uberblick iiber die
wichtigsten Kontraindikationen der grofen Antihy-
pertensiva-Klassen gibt Tab. 22.

Renin-Angiotensin-System-Blocker

ACE-Hemmer und ARBs sind die weltweit am h&ufigs-
ten verabreichten Antihypertensiva. Beide Substanz-
klassen senken die Mortalitdt sowie die Rate an kar-
diovaskuldren Ereignissen [197]. ARBs zeichnet das
geringste Nebenwirkungsprofil aller Antihypertensiva
aus [202] (es liegt de facto auf Placeboniveau [202]),
was die Chance auf eine gute Medikamentenadhi-
renz vergroflert [203]. Sie stellen wahrscheinlich auch
beim angioneurotischen Odem - einer seltenen Ne-
benwirkung der ACE-Hemmer - eine gute Alternative
dar [204]. Hier kann nach 6 Wochen Pause eine Um-
stellung auf einen ARB erfolgen. Ein weiterer Vertre-
ter der Renin-Angiotensin-Blocker sind Renin-Inhibi-
toren, die allerdings nach derzeitiger Studienlage kei-
ne zusdtzlichen Vorteile zu ACE-Hemmern oder ARBs
bieten.

Eine klare Indikation fiir ACE-Hemmer oder ARBs
besteht bei Albuminurie, da sie die Progression ei-
ner diabetischen und nicht-diabetischen chronischen

Metabolisches Syndrom
Glukoseintoleranz
Schwangerschaft

Hyperkalzidmie
Hypokalidmie

Nierenerkrankung verzégern [205] sowie das Risiko
einer terminalen Niereninsuffizienz verringern [205],
weiters nach stattgehabtem Myokardinfarkt sowie bei
Herzinsuffizienz mit reduzierter EF (HFrEF), wobei
in diesen kardiologischen Indikationen primér ACE-
Hemmer indiziert sind (und nur bei deren Unvertréag-
lichkeit ARBs) [206].

ACE-Hemmer und ARBs sind in der Schwanger-
schaft aufgrund einer erhéhten Fehlbildungsrate kon-
traindiziert. Zu beachten ist ein erh6htes Risiko einer
Hyperkalidmie unter ACE-Hemmern und ARBs, sowie
das erhohte Risiko eines akuten Nierenversagens bei
beidseitiger Nierenarterienstenose [199]. Hypertensi-
ve Patient/innen mit dunkler Hautfarbe zeigen ein
geringeres Ansprechen auf ACE-Hemmer und ARBs,
ein hdufigeres Auftreten von Angioddemen unter ACE-
Hemmer-Therapie und ein besseres Ansprechen auf
Diuretika und Kalziumantagonisten im Vergleich zu
ACE-Hemmern und ARBs [207-209].

Eine Kombination von ACE-Hemmern und ARBs
(bzw. Renin-Inhibitoren) wird nicht empfohlen. Stu-
dien haben gezeigt, dass diese Kombination einer-
seits keinen zusétzlichen Effekt auf kardiovaskulére
Ereignisse, aber eine erhohten Rate an Niereninsuf-
fizienz bringt, andererseits sogar mit einer erhohten
Rate an kardiovaskulédren Ereignissen bei Diabetiker/
innen verbunden ist [210-212].

Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten sind eine heterogene Substanz-
gruppe und werden in zwei Gruppen unterteilt: die
Dihydropyridine (DHP; Hauptvertreter in den grossen
Outcome-Studien war Amlodipin), zu denen die Da-
tenlage sehr gut ist, sowie die Nicht-Dihydropyridine
(Verapamil und Diltiazem), zu denen es eine gerin-
gere Anzahl an Studien in der Hypertensiologie gibt.
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Zusammengefasst zeigen die Daten eine Uberlegen-
heit der Kalziumantagonisten zur Pravention von In-
sulten, allerdings eine Unterlegenheit in der Praventi-
on von Herzinsuffizienz [199]. Letztere war in den gro-
Ren Outcome-Studien aber schwer zu erfassen, und
konnte unter anderem durch die typischen, unter Kal-
ziumantagonisten auftretenden Kndchelédeme tiiber-
schitzt worden sein.

Vorsicht ist bei Nicht-Dihydropyridinen bei bereits
bestehender HFrEF und AV-Block >2 gegeben.

Diuretika (Thiazide: Hydrochlorothiazid,
Bendrofluazid bzw. thiaziddhnliche Substanzen:
Chlorthalidon, Indapamid)

Thiaziddiuretika z.B. Hydrochlorothiazid (HCT) sind
seit langem im Gebrauch und die Erfahrung mit die-
sen Substanzen ist grof3. In Studien konnte gezeigt
werden, dass die thiaziddhnliche Substanz Chlortali-
don eine potentere blutdrucksenkende Wirkung mit
langerer Wirkdauer im Vergleich zu HCT aufweist.
Auch eine stédrkere Reduktion an kardiovaskuldren Er-
eignissen und Mortalitdt wurde verzeichnet [213, 214].
Eine aktuelle Metaanalyse von placebokontrollierten
Studien zeigt aber keine klare Uberlegenheit fiir Thi-
azide, Chlorthalidon oder Indapamid in Hinblick auf
das kardiovaskuldre Outcome [198] im Vergleich zu
anderen Substanzklassen.

In Osterreich findet sich ein klarer Uberhang an
Fixkombinationsprdparaten mit HCT in Form von
Zwei- und Dreifachkombinationen. Dem gegeniiber
gibt es derzeit lediglich ein Fixkombinationsprodukt
mit Chlorthalidon. Aus der derzeitigen Datenlage ist
allerdings zumindest von einer Gleichwertigkeit der
beiden Substanzen auszugehen, weshalb Chlortalidon
vermehrt in den Behandlungsfokus riicken sollte.

Thiazide und Thiazid-dhnliche Diuretika weisen
ein etwas ungiinstigeres Nebenwirkungsprofil als an-
dere Antihypertensiva auf, was mit einer hdufigeren
Rate an Absetzen wegen Nebenwirkungen verbunden
ist [201, 202]. Typisch sind Hypokalidmie, erhoh-
te Insulinresistenz und Neuauftreten eines Diabe-
tes mellitus. Diese Stoffwechseleffekte konnen durch
Kaliumsubstitution [215] oder Hinzugabe eines Kali-
umsparers [216] abgeschwédcht werden. Thiazide und
Thiazid-ahnliche Diuretika sind unter einer GFR von
45ml/min weniger effektiv und sollten unter einer
GFR von 30ml/min durch Schleifendiuretika ersetzt
werden. Bei einer normalen Nierenfunktion spielen
Schleifendiuretika zur Blutdrucksenkung keine Rolle.

Bezugnehmend auf die Risikowarnung von HCT
und dem vermehrten Auftreten von NMSC-nichtme-
lanozytirem (weiem) Hautkrebs sowie Lippenkrebs
ist eine Aufkldrung der Patient/innen iiber das poten-
ziell erhohte Risiko notwendig. Es sei erwdhnt, dass
diese Warnung auf die Ergebnisse von zwei skandi-
navischen pharmakoepidemiologischen Studien [217,
218] gestiitzt ist, die den Zusammenhang zwischen
der Einnahme von HCT und der Entstehung von

NMSC nahelegt, allerdings ohne den Hauttyp und
die Sonnenexposition der Betroffenen in der Analyse
bertiicksichtigt zu haben. Aus derzeitiger Studienla-
ge ist von einem relativ geringen Risiko von HCT
auszugehen, die Aufkldrung der Patient/innen und
die Empfehlung zu einem regelmiBigen dermatologi-
schen Screening sollen erfolgen. Der Wechsel auf ein
anderes Priparat wird, insbesondere bei erhéhtem in-
dividuellem Risiko fiir NMSC, wie z.B. bei Einnahme
von Immunsuppressiva, unter Beriicksichtigung einer
Nutzen-Risiko-Erhebung empfohlen.

Betablocker

Betablocker haben ihren Platz in der Bluthochdruck-
therapie bei spezifischer, meist kardialer Indikati-
on (wie z.B. nach Herzinfarkt, bei Vorhofflimmern,
HFrEE aber auch in der Schwangerschaft). Bei Pa-
tient/innen mit koronarer Herzerkrankung (KHK) und
Status post Myokardinfarkt (MCI) zeigt sich in Meta-
Analysen ein Vorteil fiir Betablocker im Vergleich zu
anderen Antihypertensiva [219].

Betablocker erhdhen, besonders in Kombination
mit Thiaziden, das Risiko fiir Neuauftreten eines Dia-
betes mellitus bei pradisponierten Patient/innen (v.a.
solchen mit metabolischem Syndrom). Das Neben-
wirkungsprofil ist ungiinstiger als bei ARBs, was zu
vermehrtem Absetzen fithren kann [201]. Erwadhnt sei,
dass eine periphere arterielle Verschlusserkrankung
(pAVK) keine Kontraindikation fiir die Betablocker-
therapie darstellt — es gibt keine Evidenz, dass Beta-
blocker eine Claudicatio intermittens verschlechtern
[220, 221]. Auch die chronisch-obstruktive Lungener-
krankung (COPD) gilt nicht mehr als Kontraindikation
[222].

Betablocker sind allerdings keine homogene Sub-
stanzklasse, insbesonders das Nebenwirkungsprofil
betreffend. Neuere Betablocker, teils mit vasodilatie-
render Wirkung (Carvedilol [223], Nebivolol [224]),
haben wenig bis keine ungiinstigen metabolischen
Nebenwirkungen.

Aldosteronantagonisten

Spironolacton riickt nicht zuletzt durch die Ergeb-
nisse der PATHWAY-2-Studie [225] in den Behand-
lungsfokus bei resistenter Hypertonie. Es wird emp-
fohlen, dass bei Nichterreichen der BD-Zielwerte
unter Standard-Dreifachtherapie und fehlenden Kon-
traindikationen (wie schwere Niereninsuffizienz und
Hyperkalidmie) Spironolacton hinzugefiigt werden
soll. Eine Kontrolle des Serumkaliums bei Verabrei-
chung von ACE-Hemmern/ARBs in Kombination mit
Spironolacton wird insbesondere bei eingeschrdnk-
ter Nierenfunktion empfohlen. In einer Substudie der
PATHWAY-2-Studie zeigte sich Amilorid im blutdruck-
senkenden Effekt vergleichbar mit Spironolacton und
stellt daher eine Alternative dar [132]. Auch bei dieser
Substanz besteht aber ein Hyperkalidmie-Risiko.
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Tab. 23 Medikamentdse antihypertensive Therapie
Monotherapie

kardiovaskulares Risiko
Kombinationstherapie Schritt 1 Schritt 2
1 Pille — Zweifachkombination ACE-I/ARB + -
CCB/Diuretikum

1 Pille — Dreifachkombination =
Diuretikum

2 Pillen — Dreifachkombination+  — -
anderes Monopréparat

Systol. BD <150 mm Hg und niedriges

ACE-I/ARB + CCB +

Alter >80 bzw. ,Frailty“

Schritt 3 Anmerkung

ACE-I/ARB + CCB + V.a. resistente Hypertonie
Diuretikum + Spironolacton (oder Evtl. Verweis an einen Hypertonie-
andere) spezialisten

Betablockertherapie bei spezieller Indikation (z. B. Herzinsuffizienz, post MI, VHF, Schwangerschaft)

Andere Antihypertensiva

Alphablocker zeigten sich im Vergleich zu Spironolac-
ton in Hinblick auf die blutdrucksenkende Wirkung in
der PATHWAY-2-Studie unterlegen [225], im Vergleich
zu Placebo war allerdings eine BD-Senkung nachweis-
bar. In der ALLHAT-Studie wurde der Alphablocker-
Arm (Doxazosin) wegen des erhohten Auftretens von
Herzinsuffizienz (im Vergleich zu Chlorthalidon) vor-
zeitig gestoppt [226]. Bei gleichzeitig bestehenden Ko-
morbiditdten wie der benignen Prostatahypertrophie
konnen sie allerdings eine Rolle spielen.

Eine Meta-Analyse zu zentral wirksamen Antihyper-
tensiva, die sehr alte Studien v.a. mit Reserpin und
Methyldopa umfasste, zeigte eine Reduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse im Vergleich zu Placebo [198]. Zu
den neueren Substanzen (Moxonidin, Rilmenidin) lie-
gen keine kardiovaskuldren Endpunktstudien bei Hy-
pertonie vor, die blutdrucksenkende Wirkung ist aber
gut belegt.

Zusammenfassend sei festgehalten, dass Alphablo-
cker, zentralwirksame Antihypertensiva und andere
Antihypertensiva im Gegensatz zu den 5 Hauptsub-
stanzen nur als add-on-Therapie bei therapieresisten-
ter Hypertonie eingesetzt werden sollen und in der
Standardtherapie keinen Stellenwert mehr haben.

Praktisches Vorgehen

Wenn das Blutdruckziel mit einer Monotherapie in
Standarddosierung nicht erreicht wird, ergeben sich
grundsétzlich 2 Méglichkeiten: maximales Aufdosie-
ren der Monotherapie oder Kombination mit einem
anderen Antihypertensivum. Beides wurden in ei-
ner groflen Meta-Analyse (354 randomisierte Studien,
40.000 Patient/innen) miteinander verglichen [227]:
Im Durchschnitt senkte eine Standarddosis eines An-
tihypertensivums einer der 5 Haupt-Klassen (ACE-
Hemmer, ARBs, Betablocker, Kalziumantagonisten,
Diuretika) den BD um 9,1/5,5mm Hg, eine halbe
Standard-Dosis um 7,1/4,4mm Hg. Eine Verdoppe-
lung der Dosis bringt somit nur eine relativ geringen
zusidtzlichen BD-Senkung. Die Rate an Nebenwir-
kungen nimmt im Gegensatz dazu aber besonders
bei Diuretika, Betablockern und Kalziumantagonisten
deutlich zu. Die Kombination mit einem weiteren

Antihypertensivum einer anderen Klasse (Ausnahme:
Kombination ACE-Hemmer plus ARB) ist hingegen
additiv antihypertensiv wirksam [228], d.h. es kommt
zu einer doppelt so starken BD-Senkung.

In den meisten groBen Studien hat sich gezeigt,
dass fiir das Erreichen des Blutdruckziels eine Kombi-
nationstherapie erforderlich ist [52].

Initiale Monotherapie oder Kombinationstherapie

Bislang wurde nur bei deutlich erhohtem BD eine
initiale medikament6se Kombinationstherapie emp-
fohlen [100]. In mehreren seither publizierten Studien
zeigte sich, dass eine initiale Kombinationstherapie
eine raschere, verldsslichere und gleich nebenwir-
kungsarme BD-Senkung und ein rascheres Erreichen
der Blutdruckzielwerte ermoglicht [229, 230]. Auch
die Rate an Therapieabbriichen ist reduziert [231].
Eine initiale Kombinationstherapie reduziert auch die
»therapeutic inertia“, die unverdnderte Fortfiihrung
einer bestehenden Therapie trotz insuffizienter Blut-
druckkontrolle. Die Monotherapie hat somit nach
derzeitiger Datenlage eine untergeordnete Rolle und
soll nur bei Patient/innen mit niedrigem Risikoprofil
und systolischen Blutdruckwerten <150mm Hg als
Initialtherapie angewendet werden, oder wenn ei-
ne langsame BD-Senkung empfehlenswert erscheint,
z.B. bei hochbetagten Patient/innen. Die Kombina-
tionstherapie stellt abgesehen von oben genannten
Ausnahmen die initiale Standardtherapie dar. Zu Be-
ginn empfiehlt sich eine 2-fach Kombinationstherapie
mit einem ACE-Hemmer oder ARB und einem CCB
[232, 233] oder einem Diuretikum [234] (siehe Tab. 23,
Abb. 4). Beide Kombinationen wurden in zahlreichen
Outcome-Studien getestet.

Mit einer Zweifach-Kombinationstherapie sollten
bis zu zwei Drittel aller Patient/innen normotensive
Blutdruckwerte erreichen [228]. Wenn erforderlich,
folgt als néchster Schritt eine 3-fach Kombination mit
den 3 vorher genannten Substanzgruppen, wodurch
eine ausreichende Blutdruckkontrolle in bis zu 80 %
der Patient/innen erreichbar sein sollte [235]. Dies ist
deutlich besser, als die derzeitige Situation in Oster-
reich [15] (siehe Abschn. 2 Die Situation in Osterreich).
Um die Adhdrenz zu verbessern [229], empfiehlt sich
die Gabe von Fixkombinationpridparaten, die 2 bzw

@ Springer

Osterreichischer Blutdruckkonsens 2019 S519



konsensus bericht

bei speziellen Indikationen

Betablocker {

auf jeder Stufe

KHK

Angina pectoris l

Vorhofflimmern ’

St.p. MCl J

Herzinsuffizienz (HFrEF)

—{ Schwangerschaft } /

3-fach Kombi + Spironolacton

und/oder

3-fach Kombi
ACE/ARB + Diuretikum + CCB

3-fach Kombi
+ Spironolacton

Uberweisung an
Blutdruckspezialisten

Reserveantihypertensivum

Abb. 4 Medikamentdse antihypertensive Therapie bei Pa-
tient/innen mit unkomplizierter Hypertonie. Der Algorithmus ist
auch fur die meisten Patient/innen mit Hypertonie-vermittelten

3 Substanzen in 1 Tablette vereinen. Leider ist hier
derzeit die Auswahl vor allem im Bereich der Diuretika
beschrinkt.

Ist mit einer 3-fach-Kombination der Zielblutdruck
nicht erreichbar, so sollte ein Aldosteronantagonist
hinzugefiigt werden. Weitere Moglichkeiten sind ein
Alphablocker, ein zentral wirksames Antihypertensi-
vum (Clonidin, Alpha-Methyldopa; Moxonidin, Rilme-
nidin), ein Betablocker, ein Schleifendiuretikum (be-
sonders bei GFR <45ml/min), oder ein anderes Anti-
hypertensivum (Urapidil, Minoxidil). Per definitionem
besteht dann eine therapierefraktdre Hypertonie (sie-
he Abschn. 23 Resistente Hypertonie).

Fact-Box medikamentdse antihypertensive The-
rapie

e ACE-Hemmer und ARBs, Betablocker, Kalziuman-
tagonisten und Thiazide/Thiazid-&hnliche Diuretika
fihren zu einer Blutdrucksenkung und reduzieren
das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen.

e Als initiale Standardtherapie wird eine 2-fach-Kombi-
nation von einem ACE-Hemmer oder ARB mit einem
Kalziumantagonisten oder Diuretikum empfohlen —
optimalerweise in einer Tablette. Je nach Komorbidi-
taten konnen alternativ andere Zweifach-Kombina-
tionen aus den 5 Substanzgruppen gewahlt werden.

Organschéden, zerebrovaskulére Erkrankungen, Diabetes und
pAVK anwendbar. Betablocker werden bei spezifischen Indi-
kationen auf jeder Stufe eingesetzt

e Die Verdoppelung der Dosis eines Antihyperten-
sivums bringt nur eine relativ geringe zusatzliche
Blutdrucksenkung, aber eine Zunahme an Nebenwir-
kungen. Die Kombination zweier Antihypertensiva-
Klassen ist additiv wirksam.

e Falls eine Zweifach-Kombinationstherapie nicht aus-
reicht, soll eine 3-fach-Kombination von einem ACE-
Hemmer oder ARB mit einem Kalziumantagonisten
und einem Diuretikum erfolgen — optimalerweise in
einer Tablette.

e Als nachster Schritt bei Verfehlen der Blutdruckziel-
werte soll der 3-fach-Kombination Spironolacton hin-
zugefligt werden.

e Eine Monotherapie soll nur noch in speziellen Situa-
tionen (z.B. systolischer Blutdruck <150mm Hg und
niedriges kardiovaskuléres Risiko) etabliert werden.

e Eine Kombination von ACE-Hemmern und ARBs ist
kontraindiziert.

12. Blutdruckziele bei unkomplizierter Hypertonie

Die medikamentdse Behandlung des Bluthochdrucks
ist eine der am besten belegten medizinischen MaR-
nahmen tiberhaupt: In einer grolen Meta-Analyse,
die 68 randomisierte Studien und beinahe 250.000
Patient/innen umfasste [11], fithrte eine standardi-
sierte Senkung des systolisch/diastolischen BDs um
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10/5mm Hg zu einer Reduktion des relative Risi-
kos fiir Schlaganfall um 37 %, fiir Myokardinfarkt um
22 %, fir Herzinsuffizienz um 46 %, fiir kardiovasku-
lare Sterblichkeit um 20%, und fiir Gesamtsterblich-
keit um 12%. Die Zahl der Patient/innen, die iiber
5 Jahre behandelt werden miissen, um einen Fall
von Schlaganfall/Myokardinfarkt/Herzinsuffizienz/
kardiovaskuldren Tod zu verhindern, hingt vom Ge-
samtrisiko ab und betrug im Gesamtkollektiv der
Studie 67/118/81 und 134. Aufgrund der relative kur-
zen Nachbeobachtungszeit in randomisierten Studien
von etwa 5 Jahren ist es wahrscheinlich, dass die posi-
tiven Effekte der medikamentdsen Blutdrucksenkung
mit den oben angegebenen Zahlen unterschitzt wer-
den. Studien, die auf genetisch determinierten BD-
Unterschieden beruhen, die ja wéhrend der gesamten
Lebenszeit wirksam sind, legen nahe, dass ein um
10mm Hg niedrigerer systolischer BD das Risiko fiir
Myokardinfarkt um beinahe 50% verringern kénnte
[236].

Grundlagen — randomisierte Studien und Meta-
Analysen

In den gréBten verdffentlichten Beobachtungsstudien
[5, 6] steigt das kardiovaskulédre Risiko ab einem sys-
tolischen BD von 115mm Hg und ab einem diastoli-
schen BD von 75mm Hg an, ohne dass ein Schwellen-
wert erkennbar ist. Dennoch konnen Grenzwerte, ab
denen eine medikamenttse Blutdrucksenkung sinn-
voll ist, sowie Zielwerte dieser Therapie nur auf Ba-
sis randomisierter kontrollierter Studien empfohlen
werden, da auch die moglichen Nachteile einer me-
dikamentdsen Therapie beriicksichtigt werden miis-
sen. Allerdings haben diese Studien auch Limitatio-
nen: sie werden meist mit (hoch-)selektierten Patient/
innen durchgefiihrt, die hdufig ein hohes kardiovasku-
lares Risiko aufweisen, was die Anwendbarkeit auf die
Patient/innen im Alltag oft erschwert; sie haben oft ei-
ne Dauer von héchstens 5 Jahren, was mogliche Vor-
teile einer Langzeittherapie unterschitzt, aber auch
mogliche negative Spétfolgen nicht beriicksichtigt; sie
sind fiir bestimmte Patient/innengruppen, z.B. jun-
ge Patient/innen mit niedrigem Kurzzeitrisiko, nicht
verfligbar; und zuletzt wurden bislang alle relevanten
Therapie-Studien mit ,harten“ kardiovaskuldren End-
punkten wie Myokardinfarkt oder Insult ausschliel3-
lich auf der Basis des Office-BDs durchgefiihrt, wo-
durch sie sich schwer auf die ansonsten ja iiberlege-
nen Out-of-Office Messungen umlegen lassen.

In einer grolen Meta-Analyse (147 Studien, 464.000
Patient/innen) [219], die neben ,echten® Hypertonie-
Studien auch andere Studien mit Blutdrucksenkern
(z.B. Herzinsuffizienz-Studien) umfasste, war der Be-
nefit der medikamentdsen BD-Senkung (Reduktion
von Myokardinfarkt und Schlaganfall) unabhéngig
vom Ausgangs-BD und auch bei den niedrigsten
erreichten systolischen (110-119mm Hg) und diasto-
lischen (70-74mm Hg) BD-Werten nachweisbar. Die

Risikoreduktion war abhingig von der BD-Senkung
und bei Verwendung von 3 antihypertensiven Medi-
kamenten in halber Standarddosierung etwa doppelt
so grol wie bei Verwendung eines Antihypertensi-
vums in Standarddosis. Eine neuere Meta-Analyse,
die ebenfalls alle Studien mit BD-Senkern unab-
héingig von Begleiterkrankungen wie Myokardinfarkt
und Herzinsuffizienz einschloss (123 Studien, 613.815
Patient/innen), kam zu dhnlichen Ergebnissen, ins-
besonders war der Benefit der BD-Senker auch bei
niedrigem Ausgangs-BD (<130 mm Hg systolisch) und
unabhéngig von den Komorbidititen nachweisbar
[197].

Rezent wurde eine Serie von Meta-Analysen verof-
fentlicht, in denen der Effekt BD-senkender Medika-
mente bei Hypertonie untersucht wurde [11]. Insge-
samt wurden 68 randomisierte Studien (245.885 Pa-
tient/innen) eingeschlossen. Eine standardisierte BD-
Senkung um systolisch/diastolisch 10/5mm Hg redu-
zierte das relative Risiko fiir Insult/Myokardinfarkt/
Herzinsuffizienz/kardiovaskuldren Tod/Gesamtsterb-
lichkeit um 36/18/38/16 und 10 %, wobei die Number
needed to treat iiber 5 Jahre bei 53/133/53/125/111
lag. Die Risikoreduktion kombinierter vaskuldrer Er-
eignisse war proportional zur BD-Senkung. Basierend
auf 14 Studien (behandelte Hypertoniker/innen, &l-
tere Hypertoniker/innen, Patient/innen mit isolierter
systolischer Hypertonie, mit und ohne Diabetes, mit
renaler Funktionseinschrankung, nach lakundrem
Insult) mit 42.354 Teilnehmer/innen, die zu 2 un-
terschiedlichen BD-Zielen randomisiert wurden, fan-
den die Autoren, dass eine intensivere BD-Senkung
Schlaganfille, Myokardinfarkte und die kardiovasku-
lare Sterblichkeit reduziert [237].

Eine weitere Analyse nach unterschiedlichem BD
zu Studienanfang zeigte, dass die Effekte der BD-
Senkung relativ (prozentuell) gesehen bei jedem Aus-
gangs-BD gleich sind, die absolute Risikoreduktion
aber von der Hohe des Ausgangs-BDs und des kardio-
vaskuldren Risikos abhédngen [237, 238], d. h. bei héhe-
rem kardiovaskuldren Risiko hoher sind. Eine Analyse
nach erzieltem BD zeigte, dass auch in Studien mit
erzieltem systolischen BD <130 mm Hg und erzieltem
diastolischen BD <80 mm Hg signifikante Risikoreduk-
tionen fiir Myokardinfarkt, Insult und kardiovaskulare
Mortalitdt nachweisbar waren. Die absoluten Risiko-
reduktionen waren aber in den Studien mit héheren
erreichten BD-Zielwerten grosser. Mit anderen Wor-
ten, auch der niedrigste untersuchte BD-Zielwert
(unter 130mm Hg systolisch bzw erreichter sys-
tolischer BD 120-129mm Hg) war vorteilhaft, der
Vorteil der BD-Senkung war aber geringer (und die
Number needed to treat hoher) als der Vorteil der
BD-Senkung unter 150 oder unter 140mm Hg. Was
den diastolischen BD betrifft, war die Senkung unter
80mm Hg (bzw. ein erreichter diastolischer BD von
75-79mm Hg) vorteilhaft, dies war unabhingig vom
Alter [239]. Der Einfluss des systolischen Ausgangs-
BDs in der Primérprdvention wurde in einer weite-
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ren Meta-Analyse [240] (51 Studien, 192.795 Patient/
innen) untersucht: die Reduktion von kardiovaskuld-
rer Mortalitdt, Myokardinfarkt und Schlaganfall war
bei einem systolischen Ausgangs-BD =160 mm Hg am
grossten und zwischen 140 und 159mm Hg immer
noch signifikant. Bei einem Ausgangs-BD <140 mm Hg
fand sich lediglich eine nicht-signifikante Senkung
des Insult-Risikos sowie eine signifikante Senkung
des Risikos fiir Herzinsuffizienz. Eine weitere Meta-
Analyse bezog nur Studien an unbehandelten Per-
sonen mit normalem und hoch-normalem BD ein
(120-139/80-89mm Hg), insgesamt 24 randomisierte
Studien und 47.991 Personen [205]. Antihypertensi-
ve Behandlung resultierte in dieser Analyse in einer
grenzwertig signifikanten Reduktion von Insulten und
in einer signifikanten Reduktion der Kombination
aus Insult und Myokardinfarkt. Der vorteilhafte Ef-
fekt war auf Personen mit hohem und sehr hohem
kardiovaskuldren Risiko beschrankt.

In einer weiteren Analyse [239] wurden die Effekte
der medikamentdsen BD-Senkung bei jiingeren und
dlteren Patient/innen untersucht, wobei 114.009 Pa-
tient/innen jiinger und 96.549 Patient/innen lter als
65 Jahre eingeschlossen waren. Altere Patient/innen
wiesen dieselben relativen und grof3ere absolute Ri-
sikoreduktionen fiir kardiovaskuldre Endpunkte als
jingere Patient/innen auf, ebenso ein hoheres abso-
lutes Risiko fiir Nebenwirkungen. Auch Patient/innen
iiber 80 Jahre profitieren signifikant von einer antihy-
pertensiven Therapie [241]. Bei dlteren Patient/innen
(>65 Jahre) wurde in nur einer Studie bei Hyperto-
nie Grad 1 eine Therapie eingeleitet, hier fand sich
ein giinstiger Effekt. Ein erzielter systolischer BD von
130-139mm Hg war in beiden Altersgruppen (<65
und >65 Jahre) vorteilhaft. Ein erzielter systolischer
BD <130mm Hg war in der Altersgruppe >65 Jahre
ebenso vorteilhaft, allerdings gibt es hier nur sehr
wenige Studien.

Eine weitere unabhingige Meta-Analyse, die eine
intensive mit einer weniger intensiven BD-Senkung
verglich, wurde 2016 publiziert [242]. Eingeschlos-
sen wurden 44.989 Patient/innen in 19 randomisier-
ten Studien, der mittlere erreichte Office-BD betrug
133/76 mm Hg in der intensiver behandelten Grup-
pe und 140/81mm Hg in der Standard-Gruppe. In
der intensiver behandelten Gruppe traten signifikant
weniger kardiovaskuldre Ereignisse, Myokardinfarkte
und Schlaganfélle auf. Der absolute Vorteil war bei
Patient/innen mit vaskuldren Erkrankungen sowie bei
Diabetiker/innen am gré8ten. Schwere Nebenwirkun-
gen waren numerisch, aber nicht statistisch héufiger
in der intensiver behandelten Gruppe (1,2% versus
0,9% pro Jahr).

Zu beachten ist, dass mit einer intensiveren BD-
Senkung das Risiko von Nebenwirkungen ansteigt, vor
allem aber die Rate an Patient/innen, die die antihy-
pertensive Therapie wegen Nebenwirkungen absetzen
[243]. Dies kann dann die Vorteile einer bis dahin er-
zielten BD-Senkung zunichte machen.

Eine singulédre Studie, die fiir die Diskussion um
BD-Zielwerte wichtig ist, soll erwdhnt werden: In
der SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention
Trial) Studie [244] wurden 9361 Patient/innen, &l-
ter als 50 Jahre (mittleres Alter 68 Jahre), zu einem
systolischen Ziel-BD von 120 versus 140 mm Hg ran-
domisiert. Einschlusskriterien waren ein hohes kar-
diovaskuldres Risiko (Framingham Risk Score >15%,
was das 10-Jahres-Risiko fiir kardiovaskuldre Ereig-
nisse angibt), vorbestehende kardiovaskuldre Erkran-
kungen, miRige Nierenfunktionseinschrankung, oder
Alter =75 Jahre. Wichtige Ausschlusskriterien wa-
ren orthostatische Intoleranz, Diabetes sowie friihe-
rer Schlaganfall. Die BD-Messung erfolgte mit der
(meist) unbeobachteten automatischen Office-Mes-
sung. Nach einer vorzeitigen Beendigung der Studie
wegen einer Mortalitdtsreduktion in der intensiv be-
handelten Gruppe nach 3,26 Jahren zeigte sich, dass
die intensive Therapie kardiovaskuldre Ereignisse
um 25%, Herzinsuffizienz um 38%, kardiovaskuld-
re Sterblichkeit um 43 % und Gesamtsterblichkeit um
27% reduzierte. Ernsthafte Nebenwirkungen traten
selten auf, wobei orthostatische Hypotonie, Synko-
pen (nicht aber Stiirze mit Frakturen!), Kreatinin-
Anstiege und Elektrolytentgleisungen (Natrium, Ka-
lium) h&ufiger in der intensiv behandelten Gruppe
waren. Der BD unter Therapie lag nach einem Jahr
bei 121/69 mm Hg in der intensiv behandelten Grup-
pe und bei 136/76mm Hg in der Standardgruppe.
Aufgrund des Fehlens des Weilkitteleffekts bei der
unbeobachteten Office-BD Messung liegen die BD-
Werte aber tiefer als bei konventioneller Office-Mes-
sung und entsprechen eher dem Tages-Durchschnitt
bzw. dem 24-Stunden-Durchschnitt des 24-h-Blut-
druck-Monitorings [245]. In einer Studie mit mehr
als 2000 Patient/innen entsprach ein konventionel-
ler Office-BD von 140/90mm Hg einem Wert von
131/85mm Hg mit unbeobachteter automatischer
Office-BD-Messung [29]. In diesem Zusammenhang
ist eine Substudie von SPRINT von Interesse, wel-
che 897 Patient/innen umfasst und in der ein 24-
h-Blutdruck-Monitoring durchgefiihrt wurde [31]: in
der intensiv behandelten Gruppe lagen der 24-Stun-
den-Durchschnitt sowie der Tages-Durchschnitt bei
123/69mm Hg und 127/72mm Hg, in der Standard-
Gruppe bei 134/74mm Hg und 139/79mm Hg.

Zusammengefasst, besteht grole Evidenz fiir ein
systolisches BD-Ziel zwischen 130 und 139mm Hg
(Office-BD) in der allgemeinen, nicht-diabetischen,
hypertensiven Population. Eine weitere BD-Senkung
auf 120-129mm Hg kann das kardiovaskuldre Risiko
weiter vermindern und soll bei guter Vertrdglich-
keit angestrebt werden, muss aber gegen vermehrte
Nebenwirkungen und das Risiko des Absetzens der
Therapie wegen Nebenwirkungen abgewogen werden.
Die Einleitung einer medikament&sen antihypertensi-
ven Therapie ist ab einem systolischen Office-BD von
140mm Hg immer indiziert, bei hohem kardiovasku-
laren Risiko, insbesonders bei KHK, kann dies schon
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Tab. 24 Blutdruckzielwerte bei unkomplizierter Hyperto-
nie

Art der Blutdruckmessung Zielwert mm Hg
Office-Blutdruck
Systolischer Blutdruck 1. Ziel: 130
2. Ziel: 120-129

(bei guter Vertraglichkeit)
Diastolischer Blutdruck 70-79
Unbeobachtete Automatische Office-Messung
Mittelwert dreier Messungen 120-125/70
24-Stunden-Blutdruck-Monitoring
24-Stunden-Mittelwert 125/70

125-129/70-75
115-120/65

Tages-Mittelwert
Nacht-Mittelwert
Blutdruck-Selbstmessung

Mittelwert 125-129/70-75

ab einem Schwellenwert von 130 mm Hg sinnvoll sein.
Beim diastolischen BD ist die Situation etwas komple-
xer: bei Patient/innen jungen und mittleren Alters be-
steht grolle Evidenz fiir ein BD-Ziel unter 90mm Hg
und auch ausreichend Evidenz fiir ein BD-Ziel un-
ter 80mm Hg (Office-BD) (Tab. 24). Bei dlteren Pa-
tient/innen wird aufgrund einer zunehmenden Stei-
figkeit der Aorta die isolierte systolische Hypertonie
die haufigste Hypertonieform [246]. Bei diesen Pa-
tient/innen ist die prognostische Bedeutung des dia-
stolischen BDs dann umgekehrt, d.h. ein niedrigerer
diastolischer BD ist mit einer Zunahme an kardiovas-
kuldren Ereignissen assoziiert [7]. Es ist offensichtlich,
dass fiir diese Patient/innen kein diastolisches BD-Ziel
angegeben werden kann.

Da bisher keine Therapiestudie primdr auf Out-
of-Office-BD-Werte fokussiert hat (die grof3 ange-
legte MASTER-Studie ist im Laufen), muss man be-
ziiglich der Out-of-Office-BD-Zielwerte extrapolie-
ren. Hilfreich dabei ist, dass die Unterschiede zwi-
schen Office-BD und Out-of-Office-BD fiir die meis-
ten Patient/innen bei niedrigen BD-Werten (etwa
120/70mm Hg) sehr gering werden [247]. Bei be-
handelten Patient/innen entspricht ein systolischer
Office-BD von 130mm Hg etwa einem 24-Stunden-
Durchschnitt von 125mm Hg und einem Durch-
schnitt in der Selbstmessung von unter 130mm Hg.
In einer groBen Substudie von SPRINT [31] wurde
auch 24-Stunden-BD-Monitoring durchgefiihrt. Die
intensiv behandelte Gruppe wies dabei einen 24-
h-Durchschnitt von 123/69mm Hg auf, einen Ta-
gesdurchschnitt von 127/72mm Hg und einen Nacht-
Durchschnitt von 116/63 mm Hg. Die entsprechenden
Werte in der Standardgruppe betrugen 134/75mm Hg
(24 Std), 139/79mm Hg (Tag) und 126/69mm Hg
(Nacht).

13. Blutdruck und Herzerkrankungen
Hypertonie und koronare Herzerkrankung

Ein Anstieg des BDs, beginnend ab 115 mm Hg systo-
lisch und 70 mm Hg diastolisch, ist einer der wichtigs-
ten Risikofaktoren fiir verschiedenste Manifestationen
der KHK (u.a. stabile und instabile Angina pectoris,
Myokardinfarkt, plotzlicher Herztod) [5], zumindest
bis zum 79. Lebensjahr. Wenn systolischer und dia-
stolischer BD gemeinsam analysiert werden, wie z.B.
in der Framingham Studie, ist der diastolische BD bis
zum 50. Lebensjahr der beste Pradiktor fiir eine KHK,
zwischen 50. und 59. Lebensjahr sind systolischer und
diastolischer BD gleich prédiktiv, und ab den 60 Le-
bensjahr ist der diastolische BD invers mit dem KHK
Risiko assoziiert, sodass der Pulsdruck der beste KHK-
Pradiktor wird [7].

Physiologisch trégt die Hohe des systolische BDs
wesentlich zum myokardialen Sauerstoffverbrauch
bei, wihrend die Koronarperfusion unter Ruhebe-
dingungen zu 85% wihrend der Diastole erfolgt und
somit eng mit dem diastolischen BD verkniipft ist
[248]. Unter starker Belastung verkiirzt sich die Dia-
stolenzeit, und 40-50% des Koronarflusses erfolgt
nun in der Systole [249]. Dies kann die subendokar-
diale Perfusion limitieren, da die intramyokardialen
Koronargefdasse durch die kardiale Kontraktion in der
Systole abgeschniirt werden. Bei jungen Personen mit
elastischer Aorta steigt der systolische BD durch das
Schlagvolumen nur gering an. Die ebenfalls durch
die kardiale Kontraktion erzeugte Pulswelle l14uft re-
lativ langsam (Pulswellengeschwindigkeit etwa 5m/s)
in die Peripherie, wird bei Impedanz-Mismatch (Bi-
furkationen) reflektiert, und lauft ebenso langsam
wieder zum Herz zuriick. Die reflektierte Druckwelle
erreicht im selben Herzzyklus in der Diastole wieder
die Aorta ascendens, addiert sich zur antegraden Wel-
le, und erhoht den diastolischen BD (und somit die
Koronarperfusion). Wenn die Aorta in hoherem Alter
steifer wird, steigt die Pulswellengeschwindigkeit, die
antegrade und die reflektierte Pulswelle lduft schnel-
ler, und die reflektierte Pulswelle erhoht letztlich den
spétsystolischen Druck (und somit den Sauerstoff-
verbrauch des Herzens), wihrend der diastolische
BD (und die Koronarperfusion) sinken [250]. In der
Tat besteht beim Menschen ein starker inverser Zu-
sammenhang zwischen Pulswellengeschwindigkeit
und Koronarfluss [251] sowie Koronarreserve [252].
Bei Patient/innen mit manifester KHK besteht ein
inverser Zusammenhang zwischen Aortensteifigkeit
(Pulswellengeschwindigkeit), Pulswellenreflexionen
und der Zeit bis zum Erreichen der Ischdmieschwelle
in einem Belastungstest [253].

Der Nutzen der antihypertensiven Therapie zur
Pravention koronarer Ereignisse ist durch zahlreiche
Meta-Analysen ausgezeichnet belegt [11, 219]. Der
primdre Mechanismus ist BD-Senkung per se, die
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5 grossen Antihypertensiva-Klassen reduzieren das
koronare Risiko gleich gut [219].

Bei etablierter KHK zeigt sich in Meta-Analysen
[219] ein Vorteil fiir Betablocker im Vergleich zu an-
deren Antihypertensiva nach einem rezenten Myo-
kardinfarkt. Bei KHK-Patient/innen ohne fritheren
Myokardinfarkt sind alle 5 Antihypertensiva-Klasse
gleich gut praventiv wirksam.

BD-Zielwerte und Schwellenwerte zur Einleitung
einer antihypertensiven Therapie bei KHK sowie die
zugrundeliegenden pathophysiologischen Konzepte
wurden rezent in einem Positionspapier der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie und der
Osterreichischen Kardiologischen Gesellschaft aus-
fiihrlich erdrtert [254]. In einer rezenten Meta-Analyse
[240] (12 Studien, 77.562 Patient/innen) von Studien
mit KHK-Patient/innen fand sich durch BD-Senkung
ein signifikant positiver Effekt auf kardiovaskuldre und
koronare Ereignisse, Schlaganfall und Herzinsuffizi-
enz, der systolische Ausgangs-BD lag bei 138 mm Hg.
Die Einleitung einer antihypertensiven Therapie bei
Patient/innen mit etablierter KHK ist somit schon
bei systolischen BD-Werten im hochnormalen Be-
reich (130-139 mm Hg) zu iiberlegen. Im Hinblick auf
BD-Zielwerte wurde in der CAMELOT Studie [255]
(Amlodipin versus Enalapril versus Placebo) gezeigt,
dass das Ausmald der koronaren Atherosklerose, mit
intrakoronarem Ultraschall gemessen, bei einem sys-
tolischen BD von 120 bis 140 mm Hg stabil bleibt, bei
niedrigerem BD abnimmt, und bei hherem BD zu-
nimmt. Bei allzu niedrigem diastolischen BD ist aber
eine Zunahme kardiovaskulédrer Ereignisse beschrie-
ben (,J-Kurve®) [256]. Dies ist typischerweise durch
Patient/innencharakteristika (steife Aorta!) bedingt
und muss von einem Therapieeffekt differenziert wer-
den [257]. Dies wurde in der SPRINT Studie gezeigt
[258]: Patient/innen in der niedrigsten Quintile des
diastolischen BDs (<68 mm Hg) erlitten am h&ufigs-
ten kardiovaskuldre Ereignisse. Allerdings war auch
in dieser Gruppe ein positiver Effekt einer intensiven
Senkung des systolischen BDs erkennbar. Im Hinblick
auf das hohe kardiovaskuldre Risiko bei etablierter
KHK liegt der systolische Ziel-BD <130mm Hg und
der diastolische Ziel-BD <80 mm Hg [259].

Bei Patient/innen mit stabiler KHK sollten Beta-
blocker Teil der medikamentdsen antihypertensiven
Therapie sein, und zwar aus prognostischen Griin-
den nach Myokardinfarkt [219] und aus symptoma-
tischen Griinden (Behandlung von Angina pectoris).
ACE-Hemmer oder ARBs gehoéren ebenso zu den
Blutdrucksenkern erster Wahl bei Hochrisikopatient/
innen [260, 261]. Kalziumantagonisten sind gute Al-
ternativen zu Betablockern [100, 262], besonders bei
deren Unvertréglichkeit [263].

Fact Box Blutdruck und koronare Herzerkran-
kung

e Erhdhter Blutdruck ist ein wesentlicher Risikofaktor
fur alle Manifestationen der KHK
e In der Priméarpravention sind alle Antihypertensiva
gleich gut wirksam
e Bei etablierter KHK sind Betablocker (Ausnahme:
Kontraindikationen) Teil der antihypertensiven The-
rapie
e Schwellenwerte (Office-Blutdruck) fir die Einleitung
einer antihypertensiven Behandlung sind:
— Systolisch 130-139mm Hg (bei guter Vertraglich-
keit, sonst 140mm Hg)
— Diastolisch 90 mm Hg
e Zielwerte (Office-Blutdruck) fur die antihypertensive
Therapie sind:
— Systolisch 120-129mm Hg (bei guter Vertraglich-
keit, sonst 130-139 mm Hg)
— Diastolisch 70-79mm Hg

Hypertonie und Herzinsuffizienz

Erhohter BD ist ein wichtiger Risikofaktor fiir das
Auftreten einer Herzinsuffizienz, sowohl mit erhalte-
ner (Heart Failure with preserved Ejection Fraction,
HFpEF) als auch mit reduzierter (Heart Failure with
reduced Ejection Fraction, HFrEF) Auswurffraktion
[263]. Dabei spielen die Hohe des diastolischen, mehr
noch des systolischen BDs [264] und des Pulsdrucks
[265] eine Rolle. Fiir die Pathophysiologie sowohl von
HFpEF als auch HFrEF sind genauere Parameter der
pulsatilen Hamodynamik wie Aortensteifigkeit und
Pulswellenreflexionen noch wichtiger [266]. Etwa %
aller Patient/innen, die wegen dekompensierter Herz-
insuffizienz hospitalisiert werden, haben eine Hyper-
tonie-Anamnese [267]. Viele Patient/innen mit HFpEF
haben einen erh6hten BD-Anstieg unter korperlicher
Belastung [268]. Das hypertensive Lungenddem ist
eine typische Manifestation von HFpEE Eine wich-
tige Vorstufe (und auch Co-Morbiditdat) bei HFpEF
ist eine Linksherzhypertrophie (LVH). Das Ausmald
der LHV-Regression, welche prognostisch giinstig ist
[269], ist unter ACE-Hemmern, ARB’s und Kalziuman-
tagonisten am groflten [270], weiters spielt eine BD-
Senkung auf systolisch 120-130mm Hg eine wichtige
Rolle [271]. Ein Myokardinfarkt ist oft ein wesentlicher
Zwischenschritt von der Hypertonie zur HFrEF [272].
Medikamentdse antihypertensive Behandlung konnte
das Risiko fiir das Auftreten einer Herzinsuffizienz
in randomisierten Studien mit Patient/innen mittle-
ren Alters beinahe halbieren [11], bei dlteren Patient/
innen nach Myokardinfarkt und isolierter systolischer
Hypertonie sogar um 80% reduzieren [273]. Sobald
sich eine HFrEF entwickelt hat, normalisiert sich der
vorher erhdhte BD héufig [263]. Bei Patient/innen mit
Herzinsuffizienz und unkontrolliertem BD ist eine
optimale BD-Kontrolle ein vorrangiges Ziel [263]. Da
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Tab. 25 Evidenz-basierte medikamentése Behandlung
bei HFrEF [206] mit Fokus auf die blutdrucksenkende Wir-
kung

Dosis am Beginn Zieldosis (mg)
(mg)
ACE Hemmer
Captopril 3% 6,25 3x50
Enalapril 2x25 2x20
Lisinopril 1x2,5-5 1x20-35
Ramipril 1x2,5 1x10
Trandolapril 1x0,5 1x4
Betablocker
Bisoprolol 1x1,25 1x10
Carvedilol 2x 3,125 2x 25
Metoprolol succinate (CR/XL) 1x 12,5-25 1x 200
Nebivolol 1x1,25 1x10
Angiotensin Rezeptor Antagonist
Candesartan 1x4-8 1x32
Valsartan 2x 40 2x160
Losartan 1x50 1x 150
Mineralocorticoid Rezeptor Antagonist
Eplerenon 1x25 1x50
Spironolacton 1x25 1x50

Angiotensin-Rezeptor Antagonist/Neprilyisn-Inhibitor (ARNI)
Sacubitril/Valsartan 2x49/51mg 2x97/103mg

der BD besonders bei HFrEF hiufig niedrig ist, rich-
tet sich die pharmakologische Therapie bei HFrEF
(neurohumorale Blockade mit ACE-Hemmern/ARB’s/
ARNI (Sacubitril-Valsartan), Betablockern, Aldoste-
ron-Antagonisten) primér nicht nach speziellen BD-
Zielen, sondern man versucht, die in den groRen
randomisierten HFrEF-Studien etablierten Zieldosie-
rungen zu erreichen [206, 274]. In diesen Studien hatte
sich ja eine klinische Uberlegenheit fiir héhere ver-
sus niedrigere Dosierungen von ACE-Hemmern [275]
und Betablockern [276] gezeigt. Der klinische Nutzen
der Behandlung von HFrEF mit ACE-Hemmern/ARBs
und Betablockern hédngt nicht vom systolischen BD
am Beginn der Therapie oder seiner Anderung unter
Therapie ab [277, 278]. Evidenz-basierte medikamen-
tose Therapie bei HFTEF mit Fokus auf BD-senkende
Medikamentengruppen zeigt Tab. 25. Sollten trotz
optimaler Dosierung der Standard-HFrEF-Therapie
weiterhin erhohte BD-Werte bestehen, konnen die Di-
hydropyridin-Kalziumantagonisten Amlodipin [279]
und Felodipin [280] hinzukombiniert werden, da ihre
Anwendung bei HFIEF sicher ist. Im Gegensatz da-
zu sollten die Nicht-Dihydropyridine Verapamil und
Diltiazem, das zentral wirksame Moxonidin, der Vaso-
dilatator Minoxidil, und Alphablocker wie Doxazosin
bei HFrEF nicht verwendet werden [264]. Schleifen-
diuretika, die zur Therapie einer Volumsiiberladung
bei HFfEF und HFpEF notwendig sein kénnen, ha-
ben eine geringere BD-senkende Wirkung als Thiazid-
Diuretika [263, 264]. Weder bei HFrEF noch bei HFpEF

gibt es BD-Zielwerte, die durch randomisierte Studien
begriindet sind.

Fact Box Blutdruck und Herzinsuffizienz

e Hypertonie ist ein wesentlicher Risikofaktor fur HFrEF
und HFpEF

e Reduktion des Auftretens von Herzinsuffizienz ist ei-
ner der stérksten praventiven Effekte einer antihyper-
tensiven Behandlung

e Bei etablierter HFrEF fallt der BD haufig auf normale
oder niedrige Werte ab

e Bei HFrEF ist das primére Ziel die Etablierung einer
optimal dosierten Standardtherapie mit ACE-Hem-
mern/ARB’s/ARNI, Betablockern und Aldosteron-
Antagonisten, unabhé&ngig vom BD

e Bei weiterhin erh6htem BD trotz optimaler Standard-
therapie bei HFrEF kénnen Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten (Amlodopin, Felodipin) verschrieben
werden

e Bei Linksherzhypertrophie, einer bedeutsamen
Vorstufe bzw. Comorbiditat bei HFpEF, sind zum
Erreichen der prognostisch wichtigen Regression
ACE-Hemmer/ARBs oder Kalziumantagonisten so-
wie ein systolischer BD-Zielwert von 120-130mm Hg
sinnvoll

Hypertonie und Arrhythmien

Das Auftreten von Arrhythmien, insbesondere von
Vorhofflimmern, kann als Manifestation einer hyper-
tensiven Herzerkrankung angesehen werden, insbe-
sondere beim Vorliegen einer Linksherzhypertrophie
[281]. Pathophysiologisch spielen erhéhte linksven-
trikuldre Fiillungsdrucke, verminderte diastolische
Funktion, erhohte linksatriale Drucke mit Vergrée-
rung und Fibrose des linken Vorhofs und dadurch
bedingte elektrische Alterationen (Abnahme der in-
tra- und interatrialen Leitungsgeschwindigkeit) eine
Rolle. Auf der anderen Seite ist Hypertonie die hédu-
figste Komorbiditdt bei Vorhofflimmern [281]. Das
Auftreten von Vorhofflimmern ist bei Patient/innen
mit Hypertonie mit einem 2,5-fachen Anstieg der
Gesamtsterblichkeit verbunden [282]. Eine optimale
BD-Kontrolle, dh. 120-130/60-69 mm Hg, war in Ob-
servationsstudien mit dem geringsten Auftreten von
Vorhofflimmern assoziiert [283]. Hypertonie ist ein
Risikofaktor fiir die Progression von paroxysmalem zu
permanentem Vorhofflimmern und fiir das Auftreten
eines Schlaganfalls bei Vorhofflimmern. Eine antihy-
pertensive Behandlung kann das Risiko von Vorhof-
flimmern reduzieren [284], wobei ACE-Hemmer/ARBs
moglicherweise bei Linkshypertrophie oder linksven-
trikuldrer Dysfunktion besonders wirksam sind. Das
Vorliegen einer Hypertonie (definiert als Ruhe-BD
>140/90mm Hg bei zumindest 2 Gelegenheiten oder
laufende antihypertensive Medikamente) ist Bestand-
teil des CHA,DS,-VASc-Scores, der das thromboem-
bolische Risiko bei Vorhofflimmern abschétzt und
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bei der Entscheidung zur oralen Antikoagulation hilft
[285]. Hypertonie erhoht auch das Blutungsrisiko
unter oraler Antikoagulation [286], weshalb unkon-
trollierte Hypertonie (systolischer BD >160mm Hg)
Bestandteil des HAS-BLED-Scores (zur Abschitzung
des Blutungsrisikos unter oraler Antikoagulation) ist.
Unkontrollierte Hypertonie (=170-180mm Hg sy-
stolisch und/oder =100mm Hg diastolisch) war ein
Ausschluflgrund in den 4 groflen NOAK-Studien [281].
Das Vorliegen einer Hypertonie alleine ergibt schon
einen Punkt beim CHA,DS;-VASc-Score und somit
eine ,kann“-Indikation zur Antikoagulation, ein wei-
terer Risikofaktor fiihrt zu einer ,soll“ Indikation fir
eine orale Antikoagulation. Der Vorteil der NOAKs
im Vergleich zu den Vitamin K Antagonisten war in
den grof3en Vergleichsstudien auch bei Vorliegen von
Hypertonie konsistent [281], wobei erhohter BD in
diesen Studien ein Risikofaktor fiir kardioembolische
Ereignisse war [287]. Bei Patient/innen mit (insbe-
sondere ausgeprégter) Linksherzhypertrophie sollten
Sotalol, Flecainid oder Propafenon nicht verwendet
werden [281].

Linksventrikuldre Hypertrophie ist auch der wich-
tigste Pradiktor fiir das Auftreten supraventrikuldrer
Tachykardien [281]. Zur Frequenzkontrolle bei Vorhof-
flimmern und anderen supraventrikuldren Tachykar-
dien kommen Betablocker und Nicht-Dihydropyridin-
Kalziumantagonisten in Betracht [281].

Bluthochdruck ist, besonders wenn schon eine
linksventrikuldre Hypertrophie besteht, mit auch
komplexen Extrasystolen und anhaltenden ventri-
kuldren Arrhythmien [288] assoziiert. Erhéhter BD
und dariiber hinaus eine Zunahme der linksventri-
kuldren Masse sind Risikofaktoren fiir den plotzli-
chen Herztod [289]. Als Mechanismen werden u.a.
eine Verldngerung der Repolarisation (QT-Intervall),
sowie eine Ischdmie durch Mismatch zwischen Sau-
erstoff-Angebot und -Verbrauch bei verminderter
Koronarreserve diskutiert [281]. Effektive BD-Kontrol-
le und besonders Regression einer Linkshypertrophie
kann das Arrhythmierisiko und das Risiko des plétz-
lichen Herztodes senken [290]. Mdglicherweise sind
ACE-Hemmer/ARBs bei der Arrhythmie-Reduktion
besonders effektiv [261]. Im Gegensatz dazu wur-
de ein Zusammenhang zwischen einer Behandlung
mit Thiaziden und einem erh6éhten Arrhythmierisiko
beschrieben [291], als Mechanismus wird v.a. eine
Thiazid-vermittelte Hypokalidmie angenommen.

Fact Box Blutdruck und Arrhythmien

e Hypertonie ist ein wesentlicher Risikofaktor fir su-
praventrikuldre Arrhythmien, besonders Vorhofflim-
mern

e Bei Vorhoffimmern erhéht Bluthochdruck sowohl
das Thromboembolie-Risiko als auch das Blutungs-
risiko

e Hypertonie ist ein wesentlicher Risikofaktor fir ven-
trikulare Arrhythmien, einschlieBlich des plétzlichen
Herztodes

e Das Vorliegen einer Linksherzhypertrophie erhéht
das Arrhythmierisiko erheblich

e Vorrangiges Therapieziel ist eine Normalisierung des
Blutdrucks

e Bei Vorhofflimmern sind die Vorteile der NOAKs ge-
genuber den Vitamin K Antagonisten auch bei Hyper-
tonie belegt

e Das Auftreten einer Hypokalidmie unter antihyperten-
siver Behandlung mit Thiaziden kann das Arrhyth-
mierisiko erhdhen

e Klasse IC Antiarrhythmika oder Sotalol sind bei er-
heblicher Linksherzhypertrophie kontraindiziert

Hypertonie und Herzklappenerkrankungen

Hypertonie ist ein Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer hochgradigen Aortenstenose auf Basis einer
Aortensklerose oder bikuspiden Klappe und fiir die
Progression einer asymptomatischen Aortenstenose
[116]. Insbesondere das Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-System ist bei Aortenstenose aktiviert und scheint
mit der Klappenverkalkung in Zusammenhang zu
stehen [292]. Bei gleichzeitigem Vorliegen von Aor-
tenstenose und Hypertonie tragen beide zur erhéhten
Druckbelastung des linken Ventrikels bei [293]. Bei Pa-
tient/innen mit méBiggradiger Aortenstenose ist das
Vorliegen einer Hypertonie mit dem hdufigeren Vor-
liegen einer konzentrischen Linksherzhypertrophie
und mit einer erhéhten Gesamtsterblichkeit assoziiert
[294]. Die frithere Meinung, dass Antihypertensiva im
Allgemeinen und Vasodilatatoren im Besonderen bei
hochgradiger Aortenstenose kontraindiziert wiren,
ist nicht mehr Evidenz-basiert [293]. Die Sicherheit
und Vertraglichkeit einer Therapie mit Antihyperten-
siva wurde bei méRiggradiger [295] und bei schwerer
symptomatischer Aortenstenose [296] belegt, wobei
bei linksventrikuldrer Dysfunktion und initial nied-
rigem BD Hypotonie auftreten kann. Hemmung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems hat einen po-
sitiven Effekt auf linksventrikuldre Fibrose, BD-Kon-
trolle, Dyspnoe und Leistungsfihigkeit [296]. Auch
Betablocker werden gut toleriert und verbessern die
Symptomatik, weil die Systolendauer verldngert wird
[292]. Weiters konnen sie in speziellen Indikationen
(z.B. nach Myokardinfarkt, Arrhythmien) verabreicht
werden, ebenso Diuretika bei Volumsiiberlastung.

Bei hdmodynamisch bedeutsamer Aorteninsuffi-
zienz sollten Antihypertensiva, die die Herzfrequenz
senken, eher vermieden werden, da dadurch die Dia-
stolendauer verldngert und das Regurgitationsvolu-
men erhoht wird. Ein eindeutiger klinischer Vorteil fiir
die Gabe von Vasodilatatoren (Nifedipin, Enalapril)
ist bei Aorteninsuffizienz nicht belegt [297].
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Fact Box Blutdruck und Herzklappenerkrankun-
gen

e Hypertonie ist ein Risikofaktor fir die Entwicklung
und Progression einer Aortenstenose

e Hypertonie ist bei Aortenstenose ein zweiter Faktor,
der die linksventrikuldre Nachlast erhdht

e Hypertonie bei Aortenstenose ist mit ausgepragterer
Linksherzhypertrophie, und einer erhdhten Gesamt-
sterblichkeit assoziiert

e Eine antihypertensive Behandlung wird auch bei Aor-
tenstenose empfohlen, wobei die Therapie mit nied-
rigen Dosierungen begonnen und langsam gesteigert
werden sollte

e Dabei sind ACE-Hemmer/ARBs mdglicherweise zu
bevorzugen, Betablocker und Diuretika haben spe-
zielle Indikationen

e Bei Aorteninsuffizienz sollten Antihypertensiva ver-
wendet werden, die die Herzfrequenz nicht senken.

14. Blutdruck und vaskulare Erkrankungen
1. Carotis-Atherosklerose

Das Vorhandensein und das Ausmall einer Hypertonie
sind eng mit dem Vorhandensein und dem Schwere-
grad der Carotis-Atherosklerose assoziiert [298]. Die
Evidenz fiir einen Effekt antihypertensiver Medika-
mente auf Carotisplaques oder Intima-Media-Dicke
(IMT) ist rar gesét. Blutdrucksenkung scheint jedoch
die IMT zu reduzieren, besonders Kalziumantagonis-
ten scheinen hier etwas giinstiger zu sein als Beta-
blocker, ACE-Hemmer oder Diuretika [299, 300]. Die
Relevanz dieser ohnehin nicht iiberaus robusten Da-
ten ist fiir die Praxis nicht gro, da hiufig Kombi-
nationstherapien eingesetzt werden miissen, und die
Korrelation zwischen dem Auftreten eines zerebrovas-
kuldren Ereignisses und der IMT Regression gering
ist [301]. Patient/innen mit Carotisplaques haben ein
hohes Risiko fiir atheroembolische und kardiovasku-
lare Ereignisse. Daher sollte tiber die Blutdruckregu-
lation hinaus eine Therapie mit Statinen und Platt-
chenhemmern bei diesen Patient/innen etabliert wer-
den. Vorsicht geboten ist bei der bilateralen hochgra-
digen Carotisstenose. Obwohl es hier keine Studienda-
ten gibt, empfiehlt sich ein pragmatisches Vorgehen.
Eine Blutdrucksenkung soll in diesem Fall vorsichtig
und moderat und jedenfalls zu Beginn mit Monothe-
rapie erfolgen [52].

2. Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Hypertonie ist ein starker Risikofaktor fiir pAVK. Eine
Zunahme des systolischen BDs um 20 mm Hg erhoht
das Risiko fiir pAVK um 63 % [302], wobei diese Zunah-
me des Risikos bei jiingeren Patient/innen deutlich
stdrker ist. Patient/innen mit manifester pAVK wei-
sen ein besonders hohes kardiovaskuldres Risiko auf,
da die Erkrankung iiblicherweise mit einer schweren

generalisierten Atherosklerose verkniipft ist [67, 302].
Das Erreichen der Blutdruckzielwerte stellt einen
wesentlichen Teil der Behandlung dar. Alle grollen
Antihypertensiva-Klassen wurden erfolgreich in Stu-
dien mit einem bedeutenden Anteil an pAVK-Patient/
innen getestet [303]. Im Gegensatz zur landldufigen
Meinung gibt es keine Evidenz, dass Betablocker eine
Claudicatio intermittens verschlechtern [220, 221].
Daher stellt die pAVK keine Kontraindikation fiir die
Verabreichung von Betablockern dar. Bei Vorliegen
einer pAVK 1V, soll die Blutdrucksenkung jedoch vor-
sichtig erfolgen, da eine zu rasche Absenkung das
klinische Bild verschlechtern kann. Wie bei anderen
Patient/innengruppen kann die Blutdruckeinstellung
auch bei pAVK-Patient/innen nur Teil einer Strate-
gie zur kardiovaskuldren Risikokontrolle sein. Unbe-
dingt zu achten ist auch auf eine Optimierung der
Stoffwechselparameter, die Einhaltung einer Nikotin-
karenz, sowie auf eine addquate Statin- und - bei
symptomatischen Patient/innen sowie nach Revasku-
larisierung [67] — Antipldttchentherapie.

3. Erhéhte GeféBsteifigkeit

Der Verlust der Elastizitdt der groen Arterien im Alter
fiithrt zur Zunahme des systolischen und Abnahme des
diastolischen BDs [246]. Alle antihypertensiven Me-
dikamente fiihren, alleine durch die Blutdruckreduk-
tion, zu einer Reduktion der GefdBsteifigkeit, da die
Wandspannung der arteriellen Gefilwand abnimmt,
dokumentiert durch eine (passive) Abnahme der Puls-
wellengeschwindigkeit. Méglicherweise gibt es durch
die Beeinflussung der Zusammensetzung der extrazel-
luldren Matrix der Gefdflwand einen additiven giins-
tigen Effekt fiir ACE-Hemmer und ARBs hinsichtlich
Reduktion der PWV, der tiber die reine blutdrucksen-
kende Wirkung hinaus geht [304-307].

4. Aortenektasie, -aneurysma und -dissektion

Arterielle Hypertonie kann mit einer mélliggradigen
Dilatation der Aortenwurzel einhergehen. Geht die
Dilatation iiber die Aortenwurzel hinaus, ist nach
anderen Ursachen fiir die Ektasie zu suchen. Unab-
hingig von der Ursache sollen alle Patient/innen mit
Aortenektasie oder Aortenaneurysma einen Zielblut-
druck von 130/80mmHg nicht iiberschreiten [308].
Fiir die Wahl der Substanzklasse kann keine generelle
Empfehlung abgebeben werden, lediglich fiir Patient/
innen mit Marfan Sydrom scheint es einen Vorteil fiir
den Einsatz von Betablockern, ACE-Hemmern und
ARBs zu geben [309-311]. In Observationsstudien ist
Hypertonie mit dem Risiko einer akuten Aortendis-
sektion assoziiert [312]. Insbesondere ein erhdhter
néchtlicher systolischer BD (>124mm Hg) ist mit
vermehrten aortalen Komplikationen im Langzeit-
verlauf nach Typ B Aortendissektion assoziiert [313].
Bei Patient/innen mit Typ A und Typ B Aortendis-
sektionen war die Verwendung von Betablockern bei
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allen Patient/innen mit einer erh6hten Uberlebens-
rate verbunden, wihrend bei Typ B Dissektionen die
Verwendung von Kalziumantagonisten, jedoch nicht
die Verwendung von ACE-Hemmern das Uberleben
verbesserte [314]. Bei Typ B Dissektion scheint die
endovaskulédre Korrektur einer subklinischen renalen
Minderperfusion mit einer besseren Blutdruckeinstel-
lung im Langzeitverlauf einherzugehen [313].

15. Blutdruck und Diabetes mellitus
Epidemiologie

Die arterielle Hypertonie ist eine sehr hdufige Komor-
biditdt sowohl bei Patient/innen mit Typ 2 als auch
bei Patient/innen mit Typ-1-Diabetes mellitus (aller-
dings erst wenn diese eine Nephropathie entwickelt
haben) [315]. Blutdruckwerte >140 mm Hg systolisch
und/oder 290mm Hg diastolisch finden sich in Ab-
hingigkeit von Diabetesdauer und Ausmal? der Adipo-
sitas in zumindest 50-60% aller Patient/innen [316].
Fehlende Nachtabsenkung bzw. eine isolierte systo-
lische Hypertonie bei &lteren Patient/innen sind bei
Diabetes hiufige Befunde, ebenso eine maskierte Hy-
pertonie [317]. Patient/innen mit Hypertonie haben
ein 2,2-fach erhohtes Risiko innerhalb von 5 Jahren
einen Diabetes zu entwickeln. Sie sollen deshalb auf
das Vorliegen einer Glukosestoffwechselstorung un-
tersucht werden. Das Vorliegen eines Diabetes mel-
litus bei Hypertonie ist mit einem hohen oder sogar
sehr hohen kardiovaskuldaren Risiko verbunden [49].
Bei der Blutdruckmessung sollte besonders bei langer
Diabetesdauer auch eine Messung im Stehen durch-
gefithrt werden, um eine Orthostasereaktion zu erken-
nen.

Hintergrund fir Empfehlungen

Bei Typ 1 Diabetes ist eine nephroprotektive Wirkung
einer Blutdrucksenkung mit Kalziumantagonisten
und ACE-Hemmern belegt [318]. Da die in den Stu-
dien bisher untersuchten Patient/innen meist jiinger
waren, waren (noch) keine Effekte auf kardiovaskuldre
Endpunkte nachweisbar. Bei Typ-2-Diabetes reduziert
Blutdrucksenkung das Risiko fiir Gesamtsterblichkeit,
kardiovaskulédre Ereignisse, koronare Herzerkrankung,
Schlaganfall, Albuminurie und Retinopathie [319].
Aufgrund des hoheren kardiovaskuldren Risikoprofils
ist der absolute Vorteil der Blutdrucksenkung bei Dia-
betiker/innen hoher als bei Nicht-Diabetiker/innen,
und die Number needed to treat zur Verhinderung
eines kardiovaskuldren Ereignisses ist bei Diabetiker/
innen geringer [320].

Fiir das Festlegen von Blutdruckschwellen- und
-zielwerten kann man bei Diabetiker/innen auf fol-
gende Evidenz zuriickgreifen: In einer grossen Me-
ta-Analyse bei Typ-2-Diabetiker/innen (40 Studien,
mehr als 100.000 Patient/innen) [319] fand sich ein
eindeutiger Vorteil der Blutdrucksenkung bei einem

systolischen Ausgangs-BD von mehr als 140mm Hg
hinsichtlich Verringerung aller oben angefiihrten End-
punkte inklusive Herzinsuffizienz. Bei einem systoli-
schen Ausgangs-BD unter 140mm Hg war nur noch
die Verringerung von Schlaganfall und Albuminurie
signifikant. Eine Analyse nach ,on treatment“ systo-
lischem BD zeigte ein dhnliches Bild: ein eindeutiger
Vorteil der Blutdrucksenkung bestand bei einem er-
reichten systolischen BD von mehr als 130mm Hg
hinsichtlich Verringerung aller oben angefiihrten
Endpunkte. Bei einem erreichten systolischen BD
unter 130mm Hg war nur noch die Verringerung
von Schlaganfall und Albuminurie signifikant. In ei-
ner weiteren grossen Meta-Analyse [320] (41 Studi-
en, mehr als 61.000 Patient/innen) wurde dies be-
stdtigt: bei erreichtem systolischen BD-Werten von
130-140mm Hg sind die Vorteile der Blutdrucksen-
kung bei Diabetiker/innen hinsichtlich vieler End-
punkte grosser als fiir Nicht-Diabetiker/innen. Bei
erreichtem systolischen BD-Werten unter 130 mm Hg
ist bei den Diabetiker/innen nur noch eine signifikan-
te Schlaganfallreduktion nachweisbar (ein gehduftes
Auftreten kardiovaskuldrer Endpunkte ist bei Diabeti-
ker/innen dabei aber auch nicht belegbar). Eine wei-
tere Meta-Analyse [321] (49 Studien, mehr als 73.000
Patient/innen) fand bei einem systolischen Ausgangs-
blutdruck von unter 140 mm Hg lediglich einen Trend
zu einer Schlaganfallreduktion, aber erhéhte kardio-
vaskuldre Mortalitédt, und bei einem erreichten systo-
lischen BD von unter 130 mm Hg eine Schlaganfallre-
duktion. In der randomisierten ADVANCE Studie [322]
(Perindopril-Indapamid versus Placebo) fand sich bei
einem erreichten systolischen BD von 135mm Hg
(versus 140mm Hg in der Placebogruppe) eine signi-
fikante Reduktion von kardiovaskuldrer und Gesamt-
Sterblichkeit. In der 2010 publizierten ACCORD Stu-
die [323] (mehr als 4700 Patient/innen) wurden nach
dem ersten Jahr im Mittel systolische Blutdruckwerte
von 119mm Hg in der intensivierten Therapiegruppe
versus 133mm Hg im Standardtherapiearm erreicht.
Die intensive Blutdrucksenkung fiihrte zu einer Re-
duktion von Schlaganféllen um 47%, schwere kar-
diovaskuldre Ereignisse und die Mortalitdt waren in
den Gesamt-Gruppen jedoch nicht unterschiedlich.
Durch das 2x 2-Design der ACCORD-Studie (jeweils
intensive versus Standardtherapie von Glucose und
Blutdruck) ist die Studie aber schwer interpretier-
bar, da Interaktionen der Therapiearme moglich sind.
In mehreren Nachanalysen fand sich, dass Patient/
innen im Standard-Glukose-Arm von der intensiveren
Blutdrucksenkung profitieren kénnten [324, 325]. Bei
intensivierter Therapie muss auf potentielle Neben-
wirkungen wie Herzrhythmusstérungen, Hypo- und
Hyperkalidgmie und Hypotension geachtet werden,
ebenso kann die GFR abnehmen. In der Subgruppe
der Diabetiker/innen (n=6400) in der INVEST Studie
[326] (Patient/innen mit koronarer Herzerkrankung
wurden mit Verapamil SR versus Atenolol und ei-
nem Blutdruckziel unter 130/85mm Hg behandelt)

S528  Osterreichischer Blutdruckkonsens 2019

@ Springer



konsensus bericht

war ein erreichter systolischer BD iiber 140 mm Hg im
Vergleich zu unter 140 mm Hg mit vermehrten kardio-
vaskuldren Ereignissen assoziiert. Ein systolischer BD
unter 130 mm Hg war im Vergleich zu tiber 130mm Hg
erst nach einer verldngerten Nachbeobachtungszeit
mit einer niedrigeren Mortalitdt assoziiert. In der
SPRINT Studie waren keine Diabetiker/innen ein-
geschlossen. Eine post-hoc-Analyse von SPRINT an
3898 Patienten mit Pradiabetes [327] (definiert als
Niichternglukose >100mg/dl) zeigte aber, dass bei
diesen Patient/innen die intensive Blutdrucksenkung
(<120mm Hg systolisch, allerdings mit der unbeob-
achteten Office-Messung erhoben) ebenso vorteilhaft
wie in der Gesamtstudie war. Systolische Werte unter
115mm Hg sollten vermieden, da hier die Gesamt-
sterblichkeit ansteigen kann [326].

Hinsichtlich des diastolischen Blutdrucks fand sich
in der HOT-Studie [328] ein Vorteil einer Senkung mit
dem Ziel unter 80 mm Hg (erreicht wurden 81 mm Hg).
In der UKPDS Studie [329] fand sich ein Vorteil fiir
strengere Blutdruckeinstellung, erreicht wurde diasto-
lisch 82mm Hg. In der oben genannten ADVANCE
Studie lag der diastolische BD in der Verum-Grup-
pe bei 75mm Hg. Die oben angefiihrte Meta-Analyse
[320] zeigte, dass ein erreichter diastolischer BD un-
ter 80 mm Hg mit einer Reduktion aller untersuchter
kardiovaskuldrer Endpunkte einhergeht.

Zielwerte fiir den Blutdruck

Wir empfehlen als systolisches Office-Blutdruckziel
bei Diabetes mellitus 130-139mm Hg, bei guter
Vertrédglichkeit ist ein niedrigerer Zielbereich von
120-129mm Hg mdéglich. Der Zielbereich des diasto-
lischen Blutdrucks betrdgt unter 80 mm Hg.

MaBnahmen zur Blutdrucksenkung

Lebensstilinterventionen

Bei Diabetikern kdnnen Lebensstilmalinahmen den
BD bzw. die Blutdruckbehandlung positiv beeinflus-
sen. Eine Gewichtsreduktion von ca. 8kg kann bei
iibergewichtigen/adipdsen Patient/innen mit Typ-
2-Diabetes nach einem Jahr die Blutdruckwerte um
5/2mm Hg signifikant reduzieren [330]. Ein Gewichts-
verlust >15 % senkte den systolischen BD in der LOOK-
AHEAD-Studie sogar um 10mm Hg [330]. Die emp-
fohlenen Lebensstilmassnahmen entsprechen denen
der Nicht-Diabetiker/innen.

Antihypertensiva

Die Blutdruckziele sind bei Diabetiker/innen oft
schwierig zu erreichen [331]. Daraus ergibt sich die
grundsétzliche Empfehlung, eine antihypertensive
Therapie bei Diabetes mit einer Zweifach-Kombi-
nation zu beginnen. Diese beinhaltet einen ACE-
Hemmer oder ARB und einen Kalziumantagonis-
ten oder ein Thiaziddiuretikum. Prinzipiell sind alle
grossen Substanzklassen (ACE-Hemmer, ARBs, Di-

uretika vom Thiazid-Typ und Kalziumantagonisten
vom Dihydropyridin-Typ) bei Diabetiker/innen zur
Blutdrucksenkung einsetzbar, in einer grossen Meta-
Analyse [319] waren sie zur Verhinderung kardio-
vaskuldrer Endpunkte im Wesentlichen gleich gut
wirksam. Eine weitere Meta-Analyse [320] bestétigte
diese Ergebnisse und auch die Ausnahmen davon:
Diuretika sind effektiver in der Verhinderung von
Herzinsuffizienz, Kalziumantagonisten effektiver in
der Verhinderung von Schlaganfillen und weniger
effektiv in der Verhinderung von Herzinsuffizienz,
Betablocker sind weniger effektiv in der Verhinde-
rung von Schlaganfillen, ACE-Hemmer/ARBs sind
effektiver in der Verhinderung von kardiovaskuldren
Ereignissen (Myokardinfarkt und Schlaganfall), der
Gesamtsterblichkeit (grenzwertige Signifikanz) sowie
dem Auftreten einer terminalen Niereninsuffizienz.
Zusatzlich wirken ACE-Hemmer/ARBs am Besten
in der Privention und Hemmung einer Progression
einer Albuminurie [332]. Wenn man die gesamte Evi-
denz in Betracht zieht, sollten ACE-Hemmer/ARBs
Teil der initialen medikamentdsen Blutdrucktherapie
sein. Die Kombination von ACE-Hemmern und ARBs
hat sich als nicht sinnvoll [333], eine Kombination
dieser beiden Medikamentenklassen mit direkten Re-
nin-Inhibitoren aufgrund der Nebenwirkungen als
kontraindiziert [334] erwiesen.

Antidiabetika und Blutdrucksenkung
SGLT-2-Inhibitoren, GLP-1-Rezeptoragonisten und
Pioglitazon senken den BD, unabhingig davon, ob
eine Hypertension oder eine Normotension vorliegt.
Metformin, Insulin, Sulfonylharnstoffen und DPP-4-
Inhibitoren wirken nicht blutdrucksenkend.

Die in mehreren Metaanalysen berichteten blut-
drucksenkenden Effekte betrugen fiir Glitazone
(13 Studien) im Vergleich zu Placebo systolisch 4,9 und
diastolisch 1,8 mm Hg [335]. Bei GLP-1-Rezeptorago-
nisten wurden fiir Exenatide (im Vergleich zu Placebo)
eine Blutdruckreduktion von systolisch 52mm Hg
und diastolisch 5,4mm Hg, fiir Liraglutid eine sy-
stolische Absenkung um 5,6 mm Hg berichtet [336].
Fiir SGLT-2-Inhibitoren (Canagliflozin, Dapagliflozin,
Empagliflozin und Ertugliflozin; insgesamt 6 Studien)
lieB sich eine signifikante 24-Stunden-Blutdruckre-
duktion systolisch um 3,8 mm Hg und diastolisch um
1,8mm Hg nachweisen [337]. Die Blutdrucksenkung
unter Empagliflozin ist unter Behandlung mit ACE-
Hemmern/ARBs oder Diuretika tendenziell etwas
stdarker [338]. Die Blutdrucksenkungen korrelierten
nicht mit dem Ausgangsblutdruck oder der Gewichts-
abnahme. Der blutdrucksenkende Effekt der SGLT-2-
Inhibitoren ist in Hinblick auf Nephroprotektion und
Kardioprotektion als giinstig zu beurteilen.

In der EMPA-REG-Outcome-Studie [339] kam es
unter Empagliflozin zu einer hochsignifikanten Sen-
kung von kardiovaskuldrem Tod, Gesamtmortalitt,
und Progression der Nierenerkrankung bei Patienten
mit etablierter kardiovaskulédrer Erkrankung. Der Blut-
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druckabfall von 135,3/76,6 mm Hg auf 131,3/75,1 mm
Hg hatte keinerlei negativen Effekt. Diese Daten wei-
sen darauf hin, dass Blutdruckwerte um 130mm Hg
auch bei Hochrisikopatient/innen mit Typ-2-Diabe-
tes nicht gefdhrlich sein diirften. In der CANVAS- und
DECLARE-TIMI-58-Studie konnte zudem fiir Canagli-
flozin und Dapagliflozin (resp.) ein kardiovaskuldrer
Benefit, insbesondere eine Reduktion der Hospitali-
sierungs-Rate aufgrund einer Herzinsuffizienz, auch
bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulére Erkran-
kung, aber mit multiplen kardiovaskulédre Risikofak-
toren (Primédrpravention) nachgewiesen werden [340,
341]. Bei dlteren Patient/innen sollte bei einer Kombi-
nationstherapie von Antihypertensiva und SGLT-2-In-
hibitoren eine hiufigere Blutdruckmessung erfolgen,
um im Bedarfsfall die Zahl oder Dosis der Antihyper-
tensiva zu reduzieren. Auch fiir GLP-1-Rezeptorago-
nisten liegen positive kardiovaskuldre Outcome-Daten
vor. So konnte sowohl unter Lira-, Sema- als auch Du-
laglutid eine signifikante Reduktion der Ereignisrate
(3-Punkt-MACE aus kardiovaskuldrem Tod, nicht-tod-
lichem Herzinfarkt und nicht-t6dlichem Schlaganfall)
gezeigt werden [342-344].

Fact Box Blutdruck und Diabetes mellitus

e Hypertonie ist sehr hdufig bei Diabetiker/innen und
mit einem hohen bzw. sehr hohen kardiovaskuléren
Risiko verbunden

e Blutdruckziel ist 130-139/70-79mm Hg, bei gu-
ter Vertraglichkeit und jingerem Alter (<65 Jahren)
120-129 mm Hg systolisch

e Die medikamentdse Therapie sollte als Kombinati-
onstherapie begonnen werden

e Ein ACE-Hemmer oder ein ARB sollte Teil der Initial-
therapie sein

e Einige Antidiabetika-Klassen flhren zu einer klinisch
relevanten Blutdrucksenkung (SGLT-2-Inhibitoren,
GLP-1-Rezeptoragonisten und Pioglitazon)

16. Blutdruck und Nierenerkrankungen
Einleitung

Hypertonie ist ein wesentlicher Risikofaktor fiir das
Entstehen einer Nierenschadigung und ebenso fiir die
Progression einer chronischen Niereninsuffizienz jed-
weder Ursache. Die Nieren kénnen , Opfer”, das heif3t
Nierenschddigung durch Hypertonie, wie ,Téter”,
das heillt Ausloser einer Hypertonie mit allen sich
daraus ergebenden Konsequenzen sein. Nach Dia-
betes ist die hypertensiv-vaskuldre Nephropathie die
zweithdufigste Ursache fiir chronische Niereninsuffi-
zienz (CKD = chronic kidney disease) und chronisch
dialysepflichtiges Nierenversagen in Osterreich [345,
346]. Hypertonie kann erstes Symptom einer sonst
klinisch asymptomatisch verlaufenden, spezifischen
Nierenerkrankung, z.B. Glomerulonephritis sein. In
dieser Situation ist das Serum-Kreatinin ein eher

insensitiver Marker, da durch Gegenregulationsme-
chanismen wie die tubuldre Sekretion von Kreatinin
erst bei betrdchtlicher Nierenfunktionseinschrankung
ein Anstieg des Kreatinins im Serum erfolgt [52].
Suffiziente BD-Senkung, insbesondere durch ACE-
Hemmer/ARBs kann ebenfalls einen Anstieg des Se-
rumkreatinins um bis zu 30% bewirken, was aber
ein funktionell-hdmodynamischer Effekt durch Re-
duktion des glomerulédren Filtrationsdruckes ist [347].
Die Langzeit-Auswirkungen dieses Phdnomens sind
unklar [348]. Die Stadieneinteilung der Niereninsuffi-
zienz (Abb. 5) erfolgt nach Empfehlungen der Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical
Practice Guideline [349], deren hier zitierte Zusam-
menfassung auch praktische Tipps zur Zusammenar-
beit Allgemeinmedizin — Nephrologie oder Hiufigkeit
von Kontrollen gibt.

Anamnese und klinische Abklérung

Wie auch bei nierengesunden Hypertoniker/innen
dient die klinische Aufarbeitung der Diagnosestel-
lung sowie der Einschdtzung des Schweregrades der
Hypertonie und ihrer Langzeitfolgen. Dabei kommt
der Blutdruckmessung zentrale Bedeutung zu. Nach
einer rezenten Ubersicht soll bei Nierenpatient/innen
bevorzugt eine out-of-office-Messung wie die Selbst-
messung oder das ambulante 24-Stunden-Blutdruck-
monitoring (ABPM = ambulatory blood pressure mo-
nitoring) zur Anwendung kommen [350]. Validierte
Gerdte mit oszillometrischer Messmethode und alle
iiblichen Empfehlungen zur korrekten Blutdruckmes-
sung sind auch bei Nierenpatient/innen anzuwenden
[351]. Bei CKD-Patient/innen geht eine eingeschrank-
te glomeruldre Filtrationsrate (GFR) und Albumin-
urie/Proteinurie hdufiger mit maskierter Hypertonie
einher, gehauft fehlt die nédchtliche Blutdruckabsen-
kung und es besteht ein hoheres Risiko fiir Hyper-
tonie-vermittelte Organschidden [350]. ABPM ist bei
CKD prognostisch aussagekriftiger [352]: Bei 436
CKD-Patient/innen mit sowohl Ordinationsmessung
als auch ABPM ergab sich bei einem systolischen
ABPM-Tagesblutdruck >145mm Hg ein dreifach er-
hohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse und
ein beinahe zweifach erhohtes Risiko fiir dialyse-
pflichtige Niereninsuffizienz oder Tod im Vergleich
zu Patient/innen mit systolischem BD im Bereich
126-135mm Hg. Wurde der Durchschnitt aus sechs
Ordinationsmessungen berechnet, konnte diese pro-
gnostische Assoziation nicht erhoben werden.

Die in der Systolic Blood Pressure Intervention Trial
(SPRINT) Studie [27] angewendete unbeobachtete au-
tomatisierte oszillometrische Ordinations-Blutdruck-
messung (automated oscillometric blood pressure
monitoring - AOBPM) ergab zu den ABPM-Tageswer-
ten vergleichbare Ergebnisse [353]. Eine Substudie zu
CKD-Patient/innen in SPRINT zeigt, dass aufgrund
der kleinen Fallzahl auf Nierenpatient/innen keine
sicheren Riickschliisse gezogen werden kénnen [354].
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Abb. 5 Stadieneintei-
lung der chronischen Nie- Stadium Al A2 A3
reninsuffizienz (€GFR ge-
schatzte glomerulare Fil-
trationsrate, UACR Harn- eGFR UACR 30-
Albumin-Kreatinin-Ratio, <30mg/g >300mg/g
n.a. nicht anwendbar; Far- ml/min/1.73m?2 mg/g 300mg/g
ben weisen auf das Risi-
ko und AusmaB hinsicht-
lich Mortalitdt, kardiovas- G1 > 90 na
kuldre  Ereignisse, Pro- '
gression der chronischen
Nierenerkrankung etc.:
Griin ~ gering, gelb ~ maBig, G2 60 -89
orange ~ hoch, rot ~ sehr
hoch). (Nach KDIGO [349
- [349) G3a 45-59
G3b 30— 44
G4 15-29
GS <15

Die AOBPM ist gegenwadrtig fiir CKD-Patient/innen
nicht validiert.

Nieren und Hypertonie

Die Pathogenese einer Hypertonie bei Nierenerkran-
kungen hingt von der Art der Erkrankung (glomerular
versus vaskuldr) und von der Erkrankungsdauer (akut
versus chronisch) ab. Bei akuter Glomerulonephritis
ist die Ursache iiberwiegend auf die Tendenz zur Vo-
lumenexpansion und die Natriumretention zuriick-
zufithren [355]. Bei vaskuldrer Erkrankung steht die
Ischdmie-induzierte Aktivierung des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS) im Vordergrund. Bei
chronischer Niereninsuffizienz haben ca. 80-85% al-
ler Betroffenen eine Hypertonie [356]. Die hohe Préva-
lenz ist auf multiple Faktoren zuriickzufiihren, wo-
zu neben Natriumretention, RAAS-Aktivierung, auch
ein erhohter Sympathikotonus [357], ein sekundérer
Hyperparathyreoidismus [358] oder eine verminderte
NO-Synthese [359] eine Rolle spielen.

Die hypertensive (vaskuldre) Nephropathie als zweit-
héufigste Ursache von dialysepflichtigem Nieren-
versagen ist eine Ausschlussdiagnose (siehe Tab. 26).
Daran zu denken ist bei eher jahrzehntelang be-
stehender Hypertonie, eingeschridnkter eGFR (e=
estimated = geschitzt; Berechnung z.B. mittels CKD-
EPI-Formel [68]) und/oder Albuminurie geringen bis
mittleren Ausmalles, das hei3t nach Albumin-Krea-
tinin-Ratio (UACR=urinary albumin creatinin ratio)
30mg/g bis 2-3g/g. Die Nierenfunktionsverschlech-
terung wie das Ausmall der Albuminurie/Proteinurie

sind nur langsam progredient. Im Harnbefund zeigen
sich keine Elemente eines nephritischen Geschehens
wie Erythrozytenzylinder oder dysmorphe Erythro-
zyten (dysmorphe Mikrohdmaturie). Hinweisend ist
eine hypertensive Retinopathie in der Funduskopie,
Linksherz-Hypertrophiezeichen im EKG, eine Links-
herzhypertrophie in der Echokardiographie und ewv.
eine Hyperuricimie. Andere Ursachen einer Nieren-
insuffizienz sind, soweit moglich, ausgeschlossen,
eine Nierenbiopsie ist mangels therapeutischer Kon-
sequenzen zumeist nicht erforderlich. Pathohistolo-
gisch zeigt sich eine Nephrosklerose, die letztlich zur
Organverkleinerung und Schrumpfnieren fiihrt, was
sonographisch einfach nachweisbar ist.

Antihypertensive Therapie

Nicht-pharmakologische MaBnahmen

Prinzipiell gelten alle, fiir Hypertoniker empfohle-
nen Mallnahmen der Lebensstilinderung genauso
fiir Patient/innen mit Niereninsuffizienz und Hyper-
tonie. Allerdings gibt es dazu kaum Untersuchungen
bei Patient/innen mit CKD. Eine Studie aus Japan
an 2379 Patient/innen ergab ein positives Ergebnis
[360]. Der Interventionsgruppe wurde zusétzlich zu
,standard-of-care‘ eine Beratung zu Lebensstilmodi-
fikationen zuteil. Weiter erhielten die Patient/innen
einen erkldrenden Brief zu ihrem CKD-Status, der sie
davon abhalten sollte, sich der Behandlung zu entzie-
hen. Zuletzt erhielten ihre Hausédrzte/Hausdrztinnen
Befundblitter mit Hinweisen, wie die Abstidnde zwi-
schen Zielbereichen und aktuellen Befunden reduziert
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Tab.26 Anamnese und klinische Befunde die die Dia-
gnose einer hypertensiven Nephropathie wahrscheinlich
machen

Anamnestisch jahre-/jahrzehntelange Hypertonie
Hypertensive Retinopathie
Linksherz-Hypertrophie (EKG, Echokardiographie)

(Meist) langsam progredienter Anstieg von BUN und Serum-Kreatinin und
dementsprechend Abfall der eGFR

Milde (bis 1g/24 h), progredient zunehmende Proteinurie
Hyperuricdmie

Unauffalliges Harnsediment (wenig Zellen, hyaline Zylinder)
Kein Hinweis auf andere Genese der Niereninsuffizienz

werden konnten. Die Interventionsgruppe wies eine
signifikant bessere Adhérenz auf und die Zusammen-
arbeit der Allgemeinmediziner/innen mit Nephrolog/
innen war signifikant besser. Im Interventionskol-
lektiv zeigte sich ein Trend zu einer langsameren
Abnahme der Nierenfunktion, ein Befund, der in der
Gruppe mit Stadium G3 Signifikanzniveau erreichte
(Kontrollgruppe -2,4+5,9ml/min/1,73 m?/Jahr versus
Interventionsgruppe -1,9+4,4ml/min/1,73 m?/Jahr;
p=0,03) [360]. Dies darf zumindest als Hinweis da-
rauf gewertet werden, dass Lebensstilmodifikation
auch fiir CKD-Patient/innen Sinn macht.

Salzkonsum

Unter den MaBnahmen zur Modifikation der Erndh-
rung nimmt der tédgliche Salzkonsum eine besondere
Stellung ein. In der Zusammenschau einer rezent ab-
gehaltenen Expert/innen-Konferenz wird beim Ma-
nagement moglicher Komplikationen glomeruldrer
Erkrankungen als erstes auf die Hypertonie einge-
gangen und dabei insbesondere eine Beschrankung
der Natriumzufuhr auf 1500mg pro Tag (entspricht
knapp 4g Kochsalz/d) als giinstig betont [361]. Eine
Meta-Analyse von 17 Studien an Hypertoniker/innen
mit moderater Reduktion der Salzzufuhr (im Mittel
—-4,6g/d) und mindestens 4-wdéchiger Dauer konnte
zeigen, dass damit eine Blutdrucksenkung von sy-
stolisch/diastolisch 5/3mm Hg erreicht werden kann
[362]. Allerdings wurde nicht untersucht, inwieweit
das Ergebnis auch fiir CKD-Patient/innen gilt. Ei-
ne kleine, aber sorgféltig durchgefiihrte Studie aus
Groningen untersuchte Patient/innen mit Nierenin-
suffizienz unterschiedlicher Genese und Proteinurie
hinsichtlich des Effekts einer Salzrestriktion sowie Ga-
be von Hydrochlorothiazid auf die antiproteinurische
Wirkung von Losartan [363]. Zum einen wird der be-
kannte Effekt auf die hohere Wirksamkeit einer RAS-
Blockade unter Salzrestriktion bestétigt [364]. Vor al-
lem aber zeigt die Studie, dass der BD in der Placebo-
Gruppe von im Mittel 143/86 unter Salzbeschrankung
(Natriumzufuhr gemessen an der Natriumausschei-
dung im 24-h-Urin: hoch 196 mmol Na/d~ca. 11,5g
Salz/d versus niedrig 92 mmol Na/d ~ ca. 5,4g Salz/d)
auf 137/83 mm Hg signifikant absank [363]. Die Prote-
inurie wurde unter Salzrestriktion um 22 % reduziert.

Eine rezente Ubersicht kommt zusammenfassend
zum Schluss, dass Beschriankung der Salzzufuhr sich
protektiv hinsichtlich kardiovaskulédrer wie renaler Er-
eignisse auswirkt. Allerdings sollten gréRere und vor
allem ldnger dauernde Studien durchgefiihrt werden,
um diese positive Wirkung endgiiltig abzusichern
[365].

In der Entwicklung einer Hypertonie diirfte neben
tiberméRigem Salzkonsum auch Fructose eine Rolle
spielen [366], beide Nahrungsbestandteile sind oft
gemeinsam in relativ hoher Konzentration in Fertig-
und Halbfertigprodukten der Nahrungsmittelindus-
trie enthalten. Uber direkte Wirkung, Effekte iiber
Insulin-Resistenz-assoziierte Kaskaden und andere
Wege fordert Fructose hohen BD und in Tier-Studien
mit verminderter Fructose-Zufuhr konnte bereits eine
BD-senkende Wirkung gezeigt werden. Generell ist die
frische Zubereitung der Nahrung mit Kontrolle iiber
die Zutaten (z.B. Salz) vorteilhaft, auch hinsichtlich
BD.

Pharmakotherapie

Antihypertensiva-Substanzklassen und
Pharmakokinetik und -dynamik bei chronischer
Niereninsuffizienz

Insbesondere bei Niereninsuffizienz ist die Kenntnis
und Beriicksichtigung pharmakologischer und phar-
makodynamischer Eigenschaften der Antihypertensi-
va von Vorteil [367]. Bei allen {iberwiegend renal elimi-
nierten Antihypertensiva ist an eine verldngerte Halb-
wertszeit der Substanzen im Plasma und damit an die
erforderliche Dosisanpassung zu denken.

Hemmer des Angiotensin-konvertierenden Enzyms
(ACE-Hemmer) bewirken eine Verminderung der Al-
dosteron-Sekretion und Bildung von Angiotensin II
und vermindern damit den peripheren Gefillwider-
stand, dhnlich wie die Angiotensin-II-Rezeptoren-Blo-
cker (ARB). Es kommt zur Erweiterung der efferenten
Arteriole im Glomerulum mit Senkung des intraglo-
meruldren Perfusionsdruckes, was den wahrschein-
lich zentralen Mechanismus der Nephroprotektion
dieser Substanzgruppe darstellt. Zu erwdhnen ist na-
tlirlich auch der antiproteinurische Effekt, wobei die
Datenlage widerspriichlich ist. Eine Meta-Analyse
mit gesamt 1860 Patient/innen sieht bei Proteinurie
<500mg/d bzw. geringem Progressionsrisiko keinen
Vorteil durch eine ACE-Hemmer-Therapie [368]. Fiir
Patient/innen mit hypertensiver Nephropathie und
Albuminurie bis 500mg/d ist also keine harte In-
dikation fiir ACE-Hemmer gegeben. Anders ist die
Situation bei Proteinurie >500mg/d und hohem Pro-
gressionsrisiko, wo sehr wohl ein signifikanter Vorteil
besteht. Zu beachten ist, dass das RAAS-System die
Ausscheidung von Kalium im distalen Tubulussystem
bewirkt, weshalb es bei Blockade zur Hyperkalidmie
kommt, ein Effekt, der bei CKD ab Stadium 3b noch-
mals hdufiger wird [369, 370]. Bei dialysepflichtigen
Patient/innen gentigt es bei ldnger wirksamen ACE-
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Hemmern wie Lisinopril fiir die gewiinschte BD-sen-
kende Wirkung je eine Dosis nach Hamodialyse drei-
mal pro Woche zu verabreichen [371].

Dihydropyridin-Kalziumkanal-Blocker (DHP-Kal-
ziumantagonisten) bewirken eine reduzierte Muskel-
kontraktilitdt glatter Muskulatur in den Gefidl3en. Die
Datenlage fiir DHP-Kalziumantagonisten bei CKD-
Patient/innen ist diinn, wenngleich sie beispielswei-
se in ACE-Hemmer- [372] oder ARB-Studien [370]
als Vergleichssubstanz bei CKD-Patient/innen getes-
tet wurden. Es gibt Studien an Dialysepatient/innen,
die zeigen, dass Amlodipin sicher und BD-senkend
und wahrscheinlich giinstig hinsichtlich kardiovas-
kuldrer Ereignisse wirkt [373]. Aufgrund hepatischer
Elimination werden DHP-Kalziumantagonisten bei
CKD normal dosiert. Erwdhnenswert ist die bekannte
Nebenwirkung peripherer Odeme. Bei gleichzeitiger
Gabe von Diuretika oder auch ACE-Hemmer/ARBs
kann dies zumindest bei einem Teil der Patient/innen
ausgeglichen werden.

Thiazid- und Thiazid-artige Diuretika wirken auf
den Na-Cl-Cotransporter im distalen Tubulus der
Nephrone, wo etwa 5% der Natrium-Riickresorption
stattfindet. Die durch Thiazide ausgeldste Natriurese
bewirkt akut eine Reduktion des Extrazelluldrvolu-
mens, des venosen Rickstroms zum Herzen und
damit einen verminderten kardialen Auswurf. Bei
regelmiRiger Anwendung normalisiert sich das Herz-
minutenvolumen und der periphere Widerstand ver-
mindert sich, was die Blutdrucksenkung aufrecht halt.
Bei Niereninsuffizienz besteht eine chronische Volu-
menexpansion, eine erhohte kardiale Auswurfleistung
mit erhohtem peripheren GefdBwiderstand und da-
durch Hypertonie [374]. Entgegen fritheren Ansichten
sind Thiaziddiuretika auch bei fortgeschrittener Nie-
reninsuffizienz bis zu einem gewissen Grad wirksam,
was sich aus zumindest 5 randomisierten Studien mit
Thiaziden allein oder kombiniert mit Schleifendiure-
tika ablesen ldsst [375]. Die Aussage der KDIGO Blut-
druck-Arbeitsgruppe, dass die Wirkung der Thiazide
auf die Fliissigkeitsretention jenseits einer GFR von
30-50ml/min/1,73 m? zwar abnimmt, deren giinstiger
Effekt auf den BD aber erhalten bleibt [376], spricht
fiir die Fortfiihrung dieser Medikation. In der prakti-
schen Erfahrung vieler Nephrologen wird bei Bedarf
das Thiazid nicht unbedingt abgesetzt, sondern mit
Schleifendiuretika kombiniert. Zur Kldrung dieser
Frage wurde 2018 eine doppel-blinde, randomisierte,
kontrollierte Studie bei Patient/innen mit Stadium G4
und der Frage BD-Wirksamkeit begonnen [377]. Zu
bedenken sind die bekannten Nebenwirkungen wie
gestorte Glukosetoleranz, Hyponatridmie und Hypo-
kalidmie, oder Hyperuricimie. Bei terminaler Nieren-
insuffizienz sind Thiazide unwirksam. Es ist darauf
zu verweisen, dass die wesentlichen Studien zur Eta-
blierung von Thiaziden in der antihypertensiven The-
rapie mit Chlorthalidon durchgefiihrt wurden. Durch
Studien und Meta-Analysen abgesichert, wirken die
Thiazid-artigen Diuretika wie Chlorthalidon bei ver-

gleichbarem Nebenwirkungsprofil signifikant stérker
BD-senkend als Hydrochlorothiazid [214, 378, 379],
welches Bestandteil vieler Fixkombinationen ist. Eine
Re-Analyse der Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Studie (ALLHAT)
bestétigt auch im Hinblick auf renale Endpunkte die
positive Wirkung von Chlorthalidon [380]. Es gibt so-
gar eine Studie im crossover-Design an 49 Patient/
innen mit systolischem BD >140mm Hg nach Nie-
rentransplantation, wo Chlorthalidon (12,5-25mg)
mit Amlodipin (5-10mg) verglichen wurde [381].
Beide Substanzen waren vergleichbar BD-senkend.
Chlorthalidon bewirkte aulerdem eine Reduktion
der Proteinurie um 30%, eine Verminderung von
Odemen, jedoch kam es temporir zu einem Anstieg
der Harnsdure und des HbAlc sowie zu einer Trans-
plantatfunktionseinschrankung. Die Autoren fassen
zusammen, dass Chlorthalidon bei Nierentransplan-
tierten dhnlich wirksam ist wie Amlodipin [381].

Die Bezeichnung ,Schleifendiuretikum® leitet sich
vom Wirkort, dem Na-K-2Cl-Cotransporter im dicken
aufsteigenden Teil der Henle'schen Schleife der Ne-
phrone her. Dieser Transporter sorgt fiir etwa 25%
der Natrium-Riickresorption. Schleifendiuretika sind
aufgrund ihrer kurzen Wirkdauer als Antihypertensi-
va wenig geeignet, zur symptomatischen Therapie von
Odemen bei CKD-Patienten aber nicht wegzudenken.
Mit Zunahme der Niereninsuffizienz sind steigende
Dosen erforderlich, auch eine Kombination mit Thia-
ziden kann sinnvoll und notwendig sein.

Aldosteron als Mineralocorticoid gelangt iiber die
basolaterale Membran der Zellen der Sammelrohre
nach intrazelluldr, bindet sich an den Mineralocor-
ticoidrezeptor, transloziert dann in den Zellkern, wo
es die Genexpression, insbesondere eine Kaskade von
Schritten reguliert, die fiir den Umbau und die Degra-
dation von epithelialen Natriumkanilen an der apika-
len Zellmembran zusténdig sind. Mineralocorticoidre-
zeptoren-Blocker (MRA=mineralocorticoid receptor
antagonist; z. B. Spironolacton, Eplerenon; in néchster
Zeit ev. auch kommend Finerenone) hemmen kompe-
titiv die Bindung von Aldosteron an seinen Rezeptor,
was letztlich zu einer schnelleren Degradierung der
Natriumkandle fiihrt und somit eine verminderte Na-
trium-Riickresorption bei gleichzeitig verminderter
Kalium-Exkretion bewirkt. Daraus ergibt sich die, vor
allem bei CKD-Patienten problematische, mogliche
Nebenwirkung der Hyperkalidamie. MRA haben vor
allem in der Behandlung der resistenten Hypertonie
Bedeutung [225] (siehe Abschn. 23).

Exkurs Hyperkalidmie: Beziiglich der hidufigen Hy-
perkalidmie unter MRA  und/oder  ACE-
Hemmern/ARBs ergeben sich rezent neue Moglich-
keiten. Patient/innen mit Hyperkalidmie sollten ei-
ne sofortige Erndhrungsberatung (Kalium-reduzierte
Kost, das hei8t weniger Obst, Gemdiise, Salat, Frucht-
und Gemiisesifte, bei Salat- und Gemiisezubereitung
»~Auswissern“ durch Einlegen in Wasser bzw. Kochen
in reichlich Wasser mit Verwerfen des Kochwassers
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usw.) erhalten und miissen kurzfristig kontrolliert
werden. Das Vorliegen einer metabolischen Azidose
ist auszuschlielen, weil dann bei CKD die Therapie
zuerst in einer Azidose-Korrektur und damit Behe-
bung der Shiftstérung beruht. Ist eine medikamento-
se Korrektur der Hyperkalidmie erforderlich, so ste-
hen Natrium-Poylstyren-Sulfonat als Austauscherharz
[382] oder neu Patiromer, ein nicht-absorbierbares
Kalium-bindendendes Polymer mit Kalzium als Aus-
tauscherion [383] zur Wiederherstellung bzw. zur Auf-
rechterhaltung einer Normokalidmie zur Verfiigung.
Autor/innen aus Grolbritannien und Schweden er-
rechneten in einem Modell, dass wenn es gelingt eine
Normokalidmie zu gewdhrleisten, die Beibehaltung
einer Therapie mit ACE-Hemmern/ARBs bei CKD-
Patient/innen eine Zunahme der Lebenserwartung
um 2,36 Jahre, eine Verzogerung des Eintritts der
Dialysepflichtigkeit um 5,4 Jahre und einen Zuge-
winn an ,quality-adjusted life-years‘ von 1,02 QALYs
bewirkt [384]. Zu betonen ist, dass dieses Rechen-
modell erst einer Verifizierung in vivo bedarf. Einzige
Alternative ist, ACE-Hemmer/ARBs abzusetzen. Na-
trium-Polystyrene-Sulfonat bewirkte in einer kleinen
Studie nach 7 Tagen Therapie eine Abnahme des
Serum-Kaliums im Mittel von 1mmol/l und das Er-
reichen einer Normokalidmie in 78% der Patient/
innen gegeniiber 38 % mit Placebo [382]. Auch wenn
in der personlichen Erfahrung eine Langzeit-Therapie
moglich ist, gibt es dazu keine Studien. Auerdem
weist ein systematischer Review auf teils schwere
gastrointestinale Nebenwirkungen mit Colonnekro-
sen hin [385]. Eine weitere Kalium-bindende und
damit Kalium-entfernende Substanz, die moglicher-
weise bald zur Aufrechterhaltung von Normokalidmie
zur Verfiigung stehen wird, ist Natrium-Zirconium-
Cyclosilicat, hier liegen Erfahrungen mit einjahriger
Behandlungsdauer vor [386].

Pitt und Mitarbeiter/innen konnten bei Patient/
innen mit Indikation fiir die Gabe von Spirono-
lacton aufgrund Herzinsuffizienz und gleichzeitig
einer eGFR <60ml/min/1,73m? zeigen, dass durch
begleitende Gabe von Patiromer bei allen 63 ein-
geschlossenen Patient/innen die Verabreichung von
50mg Spironolacton moglich war und das Serum-
Kalium im Normbereich gehalten werden konn-
te [387]. Eine weitere Studie an Zentren in Euro-
pa schloss insgesamt 304 Patient/innen mit einer
mittleren eGFR von 40ml/min/1,73m? und Diabe-
tes mit milder (5,0 bis <5,5mmol/L) und moderater
(5,5-6,0mmol/L) Hyperkalidmie ein [388]. Es wurde
gezeigt, dass mit Patiromer die ACE-Hemmer/ARB-
Therapie auch tiber ein Jahr bei Normokalidmie
durchfiihrbar war, was angesichts der Nephroprotek-
tion durch ACE-Hemmer/ARBs einen Vorteil darstellt.
Ein Expert/innen-Konsensus der European Society
of Cardiology kommt zum Schluss, dass die Fort-
fiihrung und Ausdosierung von ACE-Hemmern/ARBs
und MRAs einen Vorteil darstellt und eine Normoka-
lidamie gegebenenfalls durch Erndhrungsberatung und

Gabe Kalium-senkender Medikamente herbeigefiihrt
werden soll [389].

Zentral wirkend Sympatholytika (zentrale Alpha-
Agonisten) stimulieren Alpha-2-Rezeptoren im Hirn-
stamm und vermindern damit den Sympathikotonus,
was bei CKD-Patient/innen eine wichtige Rolle spielt
[390]. Vertreter dieser Substanzgruppe sind Clonidin
und Moxonidin oder Rilmenidin, welche bei CKD-
Patient/innen mit schwer einstellbarer Hypertonie
immer noch eine gewisse Rolle spielen [391], auch
wenn Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Sedie-
rung oder Bradykardie und - insbesondere bei zu
hoher Dosierung — auch Herzinsuffizienz zum Abset-
zen zwingen kénnen.

Betablocker, die als Antihypertensiva eingesetzt
werden, wirken vor allem auf gl-adrenerge Rezepto-
ren, die tiberwiegend im Myokard exprimiert werden.
Neuere Substanzen wie Carvedilol und Nebivolol mit
kombiniert alpha- und beta-blockierender Wirkung
haben auch vasodilatierende Wirkung. Der exakte
Wirkmechanismus ist ungekldrt, die Verminderung
des peripheren Widerstandes diirfte aber eine Rolle
spielen [392]. Fiir CKD-Patient/innen ist nachge-
wiesen, dass eine Sympathikus-Uberaktivitit besteht
[390, 393], weshalb B-Blocker bei CKD vielleicht mehr
Bedeutung haben als bei Hypertoniker/innen mit
anderen Comorbiditéten.

Alpha-Blocker wie Doxazosin [394] oder Urapidil
bewirken tiber selektive Blockade der Alphal-Adre-
nozeptoren in den GefdBen eine Abnahme des syste-
mischen GefdBwiderstandes. Daneben bestehen mog-
licherweise giinstige Auswirkungen auf verschiedene
metabolische Parameter. Sie konnen bei Niereninsuf-
fizienz normal dosiert werden. Die Wirksamkeit wur-
de etwa bei Diabetiker/innen mit CKD nachgewiesen
[394], wenngleich die Substanz in ALLHAT weniger
wirksam war als Chlorthalidon [380]. Wegen vermehrt
Féllen von Herzinsuffizienz wurde der Alpha-Blocker-
Arm in ALLHAT ja friihzeitig beendet. Zu beachten ist
die Méglichkeit von Tachykardie, weshalb in dieser Si-
tuation die Kombination mit Betablockern empfohlen
wird.

Minoxidil ist ein direkter Vasodilatator und bewirkt
einen Kalium-Efflux aus den glatten Muskelzellen
der GefdBwénde tiber Hemmung bestimmter Kalium-
Kanédle, was eine Relaxation zur Folge hat. Neben
dem gewiinschten Effekt der arterioldren Dilatation
kann es zu Reflextachycardie und Volumsretention
mit Odemen, eventuell auch als besonders proble-
matisch zu einem Pericarderguss kommen. Dosis-
abhingig kommt es auch zu Hirsutismus, was ei-
ne Anwendung bei Frauen fast unmoglich macht.
Minoxidil wie auch Hydralazin als weiterer direkter
Vasodilatator sind zwar sehr effektiv in der BD-Sen-
kung, kommen wegen der Nebenwirkungen jedoch
nur als letzte Alternative bei schwerst einstellbarer
Hypertonie zum Einsatz. So konnte in einer retro-
spektiven Kohortenstudie an 54 Patient/innen mit
einer eGFR im Mittel von 34,1 ml/min/1,73m?, The-
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rapie-refraktdrer Hypertonie und stationdrer Aufnah-
me wegen hypertensiver Notfélle eine signifikante
Blutdruckreduktion von 162,4+15,1/83,2+12,7 auf
135,8+12,2/72,8+ 6,9 mm Hg erzielt werden [395]. Ne-
ben der nur retrospektiven Beobachtung ist dieser
Studie allerdings eine nur kurze Nachbeobachtung
anzukreiden. Da Minoxidil zuerst in der Leber in den
aktiven Metaboliten umgewandelt wird und spéter zu
ca. 20% tiber die Nieren ausgeschieden wird, erklart
dies moglicherweise die lange Wirkdauer.

Therapeutisches Vorgehen

Wie bei jedem Patienten/jeder Patientin mit Hyper-
tonie sind in der Initialtherapie bei Patient/innen mit
CKD Substanzklassen mit nachgewiesener Wirkung
auf klinische Ereignisse wie Insult, Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz, Verhinderung einer Nierenschédi-
gung und Tod zu bevorzugen [116]. Bei CKD-Patient/
innen kommt als besonderes Ziel auch noch die
Progressionsverzogerung der Niereninsuffizienz hin-
zu. Eine systematische Literaturrecherche und Meta-
Analyse von letztlich 11 Studien und insgesamt 9287
Patient/innen kommt zum Ergebnis, dass im Ver-
gleich zur Standardtherapie mit intensiver BD-Reduk-
tion eine Nephroprotektion erreicht wird, vor allem
bei Patient/innen mit Proteinurie [396]. Eine weite-
re Meta-Analyse von 18 Studien mit 15.924 Patient/
innen mit CKD Stadium 3-5 und einem systolischen
Ausgangs-BD von 148mm Hg sowie jeweils 2 The-
rapie-Vergleichsgruppen konnte zeigen, dass eine
Senkung des Blutdrucks auf 132mm Hg im Vergleich
zu 140mm Hg eine um 14 % signifikant reduzierte
Mortalitdt jedweder Ursache bewirkte [397].
Nachdem Patient/innen mit CKD zumeist einen
hoheren Schweregrad der Hypertonie aufweisen,
empfiehlt sich der Beginn mit ACE-Hemmern/ARBs
[367] und schon initial eine Kombination mit DHP-
Kalziumantagonisten oder Thiaziden mit langer Wirk-
dauer. Ein Bericht der National Kidney Foundation
iiber den Einsatz von ACE-Hemmern/ARBs bei fort-
geschrittener Niereninsuffizienz kommt zum Schluss,
dass individualisierte Therapiepldne zur Anwendung
kommen sollten, wo bei eGFR-Abfall um mehr als 20 %
bei gleichzeitig fehlendem Riickgang der Proteinurie
diese Medikation auch wieder abgesetzt werden sollte
[398]. Die Autor/innen folgern aber, dass mehr For-
schung erforderlich ist, um den Stellenwert der ACE-
Hemmer/ARBs bei fortgeschrittener Niereninsuffizi-
enz besser beurteilen zu konnen. Eine interessan-
te Analyse von 3939 Teilnehmer/innen der Chronic
Renal Insufficiency Cohort (CRIC) zeigt auf, dass mit
Progression der Niereninsuffizienz vom Stadium 2-3
zum Stadium 4-5 der Einsatz von ACE-Hemmern/
ARBs abnahm, der von Betablockern und Kalzium-
antagonisten zunahm, wobei unter ACE-Hemmern/
ARBs sowohl ein geringeres Risiko von Herzinsuf-
fizienz wie auch Tod zu finden war [399]. Diese
Erkenntnis spricht also dafiir, ACE-Hemmer/ARBs

konsequent einzusetzen. Dabei besteht zwischen den
verschiedenen Medikamenten innerhalb der ACE-
Hemmer/ARBs nach einer Netzwerk-Meta-Analyse
von 100 Studien mit gesamt 22.365 Patient/innen mit
diabetischer Nierenerkrankung kein signifikanter Un-
terschied hinsichtlich Wirkung auf das Eintreten einer
terminalen Niereninsuffizienz, Verdopplung des Se-
rumkreatinins, Normalisierung, Reduktion oder Pro-
gression einer Albuminurie/Proteinurie, alle zeigten
giinstige antiproteinurische Wirkung [400].

Diuretika sind vor allem bei Volumsiiberladung
sinnvolle Kombinationspartner. Nachdem circa 2/3
der Hypertoniker/innen mehr als 2 Medikamente be-
noétigen, um ihr Blutdruckziel zu erreichen, kommen
ohnedies hdufig alle drei genannten Substanzklassen
und je nach individueller Situation auch andere Sub-
stanzklassen wie Betablocker, Alphablocker, zentrale
Sympatholytika oder Vasodilatatoren zum Einsatz.
Durch die gleichzeitige Verwendung von Schleifen-
diuretika oder durch die Gabe Kalium-bindender
Substanzen zur Gewédhrleistung einer Normokalidmie
bekommen auch MRA wieder eine neue Bedeutung
bei CKD-Patient/innen, vor allem bei resistenter Hy-
pertonie oder gleichzeitig bestehender Herzinsuffizi-
enz.

Zu beachten ist, dass bei CKD ganz allgemein ei-
ne Tendenz zu gehduft auftretenden Nebenwirkungen
entsprechend Fachinformation besteht und dass es
bei Kombinationstherapien zur Kumulation von Ne-
benwirkungen kommen kann. Nicht sinnvoll ist die
Kombination von ACE-Hemmern mit ARBs (oder Re-
nin-Antagonisten) [401].

Nachdem viele Substanzklassen zur antihyperten-
siven Therapie zur Verfiigung stehen, soll eine mog-
lichst individualisierte Therapie, beginnend mit ein
bis meist schon zwei Substanzen, konsequenter Do-
sis-Steigerung und/oder Kombination mit weiteren
Wirkstoffklassen bis zur Erreichung des Therapieziels
durchgefiihrt werden. Zu berticksichtigen sind Alter,
Ausmal der individuell antiproteinurischen Wirkung
von ACE-Hemmern/ARBs, Anamnese oder prospek-
tive Einschitzung hinsichtlich eines akuten Nieren-
versagens (akut-auf-chronisches Nierenversagen) und
Geschwindigkeit der Nierenfunktionsabnahme [398].
,Shared decision-making‘, die Beriicksichtigung so-
wohl der Patient/innen-Meinung und Patient/innen-
Wiinsche wie die drztlichen Empfehlungen sollen zu
einer gemeinsamen Behandlungsstrategie und einem
Konsens iiber das nachfolgende Therapiemonitoring
filhren. Eine Zusammenfassung der wesentlichsten
Merkmale von Antihypertensiva bei CKD findet sich
in Tab. 27 (adaptiert nach [399]).

Zielwerte

Wie schon weiter oben ausgefiihrt bewirkt eine in-
tensivierte Blutdrucksenkung eine Nephroprotektion
mit verlangsamter Progression [396] wie auch eine
Reduktion der Mortalitdt [397]. Frage ist, was ,in-
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Tab. 27 Antihypertensiva bei chronischer Niereninsuffizienz — Indikationen und Beachtenswertes. (Adaptiert nach [399])

Substanzklasse
ACE-Hemmer

Indikation bei CKD

Reduktion der Proteinurie; Nephro-
protektion

Andere mégliche Indikationen

Herzinsuffizienz mit reduzierter
Auswurfleistung; nach Myo-
cardinfarkt

Angiotensin- Reduktion der Proteinurie; Nephro-  Harnsdure-Senkung, Gicht, sonst
Rezeptoren- protektion wie ACE-Hemmer
Blocker
Dihydropyridin-  Reduktion der Proteinurie Raynaud-Symptomatik, Osopha-
Kalziumkanal- gusspasmen
Blocker
Thiazid- Volumsiiberladung, in Kom- Nierenstein-Pravention (Hyper-
Diuretika bination mit ACE-Hemmern/ kalziurie)
Angiotensinrezeptoren-Blockern
glinstig bei Proteinurie
Schleifen- Volumsiiberladung Herzinsuffizienz, Hyperkalziamie
diuretika
Mineralo- Reduktion der Proteinurie Leberzirrhose mit Aszites, Po-
corticoid- lyzystisches Ovar-Syndrom,
rezeptoren- Hyper-aldosteronismus
Blocker

Zentral wirken-

Kombinationspartner zur Blut-

Héufige Nebenwirkungen

Husten, Angioddem, Hyperkali-
amie, Leukopenie, Anédmie

Husten (Seltener als mit ACE-Hem-
mern), Angioddem, Hyperkalidmie

Beinddeme, Gingiva-Hypertrophie

Hyperurikamie, Hyperkalzidmie,
Hyponatridmie, Hypokalidmie,
Hyperglykdmie (bei Langzeit-An-
wendung)

Hérverlust, Hypokaliamie, Hypokal-
zidmie, Hyponatridmie

Hyperkalidmie, metabolische
Azidose, Gynakomastie

Sedierung, Mundtrockenheit,
Bradycardie
Rebound-Hypertonie

Bradycardie, Hyperkalidmie,
Mattigkeit, Depression, erektile
Dysfunktion

Bradycardie, Hyperkalidmie,

Potentielle Kontraindikationen

Schwangerschaft, beidseitige
Nierenarterienstenose

Schwangerschaft, beidseitige
Nierenarterienstenose

Gicht, Hyperkalziamie

Gicht, Sulfonamid-assoziierte
Hypersensitivitat

Schwere Hyperkalidmie

Depression

Asthma bronchiale, chro-
nisch-obstruktive Lungener-
krankung; 2- und 3-gradiger
Herzblock

2- und 3-gradiger Herzblock

de Sympatholyti- drucksenkung

ka

Betablocker - Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern,

selektiv Migréne, essentieller Tremor,
Angstzustdnde, Angina pectoris

Kombinierte = Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern

Alpha-Beta-Blo-

cker

Alphablocker - Prostatahyperplasie

Vasodilatatoren

tensivierte Blutdrucksenkung“ genau bedeutet. Ei-
ne rezente Ubersicht kommt zum Ergebnis, dass
ein BD <130/80mm Hg einen verniinftigen, durch
Daten abgesicherten BD-Zielwert fiir Patient/innen
mit CKD darstellt [402]. Eine Expert/innenkonferenz
von KDIGO setzt den BD-Zielwert insbesondere bei
Patient/innen mit Proteinurie >1g/d trotz teils kon-
troversieller Datenlage mit 125/75mm Hg noch nied-
riger an [361]. Die Subgruppenanalyse der CKD-Pa-
tient/innen des Systolic Blood Pressure Intervention
Trial (SPRINT) zeigt fiir die Nierenpatient/innen bei
niedrigerem systolischen Ziel-BD (<120mm Hg) we-
niger kardiovaskulédre Ereignisse als bei den Patient/
innen mit systolischem Ziel-BD <140mm Hg, aller-
dings um den Preis einer signifikanten, im Mittel
um 0,15ml/min/1,73m? pro Jahr hoheren Rate an
eGFR-Verlust [403]. Letzteres darf als Hinweis ge-
nommen werden, dass zu niedrige Zielwerte nicht
giinstig sind und es ist mit etwas vermehrt uner-
wiinschten Ereignissen zu rechnen. Auf Basis einer
zwar retrospektiven, aber sehr grolen Kohorte von
389.419 behandelten Hypertoniker/innen des Kaiser
Permanente Southern California Health System er-
gibt sich nicht ein singuldrer Zielwert, sondern ein
moglicher Zielkorridor von systolisch 130-139mm Hg
und diastolisch 60-79mm Hg [404]. Dieser Korridor

Mattigkeit, Depression, erektile
Dysfunktion

Orthostase-Reaktion -
Kopfschmerz, Tachycardie, Post-Myocardinfarkt, Herzin-

Hirsutismus, Odeme, Pericarder-  suffizienz
guss, Lupus-artiges Syndrom

ergibt sich nach der Analyse des zusammengesetzten
Endpunktes Mortalitdt und Erreichen einer ESRD. Fiir
ESRD allein lag der optimale systolische BD (adjus-
ted hazard ratio <1) sogar bei 110-139mm Hg, nicht
jedoch bei Patient/innen mit zusétzlich Diabetes, fiir
die wieder der engere Zielbereich von 130-139 mm Hg
zutraf [404]. Auch die SPRINT-Daten sprechen wegen
des eGFR-Verlustes gegen ein Ziel <120 mm Hg systo-
lisch [403]. Eine weitere Analyse der gleichen Autor/
innen ergab, dass bei schwerer, das heil3t resistenter
Hypertonie im Vergleich zu nicht-resistenten Hyper-
toniker/innen das Risiko fiir ESRD um 32% erhoht
war [405]. Eine &ltere Meta-Analyse von 11 Studien
und 1860 nicht-diabetischen CKD-Patient/innen er-
gab, dass bei systolischem BD von 110-129mm Hg
und einer Proteinurie von weniger als 2 g/Tag das ge-
ringste Risiko einer Progression der Nierenerkrankung
bestand [406]. Der Einsatz von ACE-Hemmern erwies
sich ebenfalls als vorteilhaft.

Aus den genannten Daten ergibt sich, dass es
schwierig ist je einen Schwellenwert fiir systolischen
und diastolischen BD festzulegen. Dazu kommt, dass
Faktoren wie Alter, Begleiterkrankungen wie Diabetes,
Herzinsuffizienz oder andere kardiovaskuldre Erkran-
kungen, subjektive Vertraglichkeit der Therapie, Wir-
kung der Antihypertensiva auf die individuelle Nieren-
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Tab. 28 Zielwerte der Blutdruckeinstellung fur Hypertoniker/innen mit Nierenerkrankungen

Bei Niereninsuffizienz:
Office-Blutdruck (abhéngig von Individualfaktoren — siehe Text)

Bei Dialyse:

Pradialyse-Office-Messung

Messung zuhause am Dialyse-freien Tag
Nach Nierentransplantation:

funktion oder Elektrolyt-Entgleisungen ebenfalls zu
beriicksichtigen sind. Somit sind Therapieziele indi-
viduell anzupassen, weshalb fiir Hypertoniker/innen
mit Nierenerkrankungen und Niereninsuffizienz Sta-
dium G1-G5 ein BD-Ziel von systolisch <130mm Hg,
bei manchen Patient/innen (siehe Individualfaktoren)
<139mm Hg und nicht unter 110mm Hg und diasto-
lisch <80 mm Hg, nicht aber unter 70 mm Hg, gilt. Eine
Zusammenfassung der Zielwerte gibt Tab. 28.

Hypertonie und Dialyse

Die BD-Regulation bei Dialysepatient/innen ist kom-
plex und dementsprechend schwierig ist es, Emp-
fehlungen fiir BD-Zielwerte abzugeben. Es beginnt
schon mit der Schwierigkeit, welche Messzeitpunkte
— vor oder nach Dialyse, an den Dialyse-freien Tagen
oder 24- bis 48h-Durchschnittswerte herangezogen
werden sollen, um danach therapeutische Entschei-
dungen zu treffen. Es gibt auch Hinweise (allerdings
nur aus Beobachtungsstudien), dass im Verlauf der
Jahre an Dialyse sich mégliche giinstige BD-Zielwerte
verdndern, was unter anderem auf eine sich dndern-
de GefaBsteifigkeit zuriickzufiihren ist. Eine Studie an
56.338 inzidenten und 69.590 pravalenten Dialysepati-
ent/innen ergab, dass ein prédialytischer systolischer
BD <120mm Hg mit der hochsten Mortalitédt im ers-
ten Jahr assoziiert war, wahrend pradialytische Werte
von 160-180mm Hg die geringste Mortalitdt aufwie-
sen [407]. Im spédteren Verlauf waren eher niedrigere
Werte die hinsichtlich Mortalitdt giinstigsten. Rezent
wurde mit ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmes-
sungen gezeigt, dass eine U-formige Kurve sowohl
fiir systolischen BD wie Pulsdruck besteht, wobei
das Vorhandensein von Herzinsuffizienz oder Vorhof-
flimmern zu einem kontriaren Verhalten im Vergleich
zu Patienten ohne Herzinsuffizienz oder Vorhofflim-
mern fiihrt [408]. Im Detail fanden die Autoren, dass
Patient/innen mit Vorhofflimmern und/oder Herzin-
suffizienz bei niedrigen Pulsdruck-Werten das héhere
Risiko fiir Sterblichkeit jedweder wie kardiovaskuldrer
Ursache aufwiesen. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei
Patient/innen ohne Vorhofflimmern oder Herzinsuf-
fizienz, dass mit steigendem Pulsdruck das Risiko fiir
Sterblichkeit zunahm [408].

Systolisch mm Hg

Ev. wie bei Niereninsuffizienz

Diastolisch mm Hg

<130 (evil. <139) <80

Nicht unter 110 Nicht unter 70
138-166 —

<145 =

<140 —

Ev. wie bei Niereninsuffizienz

Fiir die Tolerabilitdt einer Dialysebehandlung ist die
Vermeidung von BD-Entgleisungen, vor allem nach
unten, gelegentlich aber auch exzessiv nach oben,
ein klinisch wichtiges Ziel. Daneben gilt es natiirlich
auch die kardiovaskuldren Risiken fiir dieses Kollek-
tiv so weit moglich zu reduzieren. Nicht-traditionelle
Risikofaktoren wie Andmie, Urdmietoxine, Hyperpa-
rathyreoidismus und natiirlich die Volumsbelastung
durch den arteriovenosen Dialyseshunt riicken in den
Vordergrund und sind moglicherweise bestimmen-
der als der Hypertonus. Das Muster kardiovaskuldrer
Ereignisse von Dialysepatient/innen differiert von
dem anderer Patient/innengruppen. Eine Studie zu
Magnetresonanz-Untersuchungen des Herzens von
134 Dialysepatient/innen ergab, dass 28,4% der Pa-
tient/innen Zeichen einer Myokardfibrose aufwiesen,
was bei nierengesunden Hypertoniker/innen nicht
typisch wire [409]. Die Behandlung typischer Ri-
sikofaktoren wie Hyper- und Dyslipiddmie bewirkt
bei Dialysepatient/innen keine Risikoreduktion [410].
Die schon frith bei CKD-Patient/innen bestehende
erhohte GefdBsteifigkeit [411] und die gleichzeitig
bestehende Mikrozirkulationsstorung erhéhen das
Risiko und kénnen bei Blutdruckabfall zu kardialer
wie zerebraler Perfusionsminderung mit konsekutiven
Langzeitfolgen fiihren.

Grundsitzlich kommen alle Wirkstoffklassen von
Antihypertensiva zum Einsatz, jedoch ist festzuhalten,
dass Patient/innen mit hohergradiger Niereninsuffizi-
enz aus vielen Antihypertensiva-Studien ausgeschlos-
sen waren, kaum Studien bei diesem Kollektiv exis-
tieren und direkte Vergleichsstudien selten sind. Im
Hypertension in Hemodialysis Patients Treated with
Atenolol or Lisinopril (HDPAL) Trial wurden Lisino-
pril und Atenolol bei Dialysepatient/innen mit Hy-
pertonie und linksventrikuldrer Hypertrophie direkt
verglichen [412]. Die Linksherzhypertrophie besserte
sich unter beiden Medikamenten. Allerdings kam es
in der Lisinopril-Gruppe zu deutlich mehr Hospitali-
sierungen wegen Herzinsuffizienz, sodass die Studie
vorzeitig beendet wurde. BD-Selbstmessungen erga-
ben niedrigere Werte unter Atenolol, obwohl die Lisi-
nopril-Gruppe deutlich mehr zusétzliche Antihyper-
tensiva einnahm und das Zielgewicht bei Dialyseende
um nahezu 3kg im Studienverlauf abgesenkt wurde
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[412]. Bei Atenolol geniigt es, dreimal wochentlich ei-
ne Dosis nach der Dialyse zu verabreichen.

Die Definition von Zielwerten reduziert sich nach
einer Meta-Analyse von Heerspink et al. auf die Emp-
fehlung, dass routineméillig eine Behandlung zur BD-
Senkung bei Dialysepatient/innen erwogen werden
soll, um die hohe kardiovaskulare Morbiditdt und
Mortalitdt zu reduzieren [413]. Bei 1679 Patient/innen
aus 8 Studien fithrte die Senkung des BDs systo-
lisch um 4,5 und diastolisch 2,3mm Hg durch aktive
Therapie zu einer Senkung des relativen Risikos fiir
kardiovaskuldre Ereignisse auf 0,71, der Mortalitédt
jedweder Ursache auf 0,80 und der kardiovaskuld-
ren Mortalitdt auf 0,71 im Vergleich zu Kontrollen
[413]. Mogliche Zielwerte ergeben sich vielleicht aus
einer Analyse der Chronic Renal Insufficiency Cohort
(CRIC) Studie. Bansal et al. untersuchten bei 403 Pa-
tient/innen mit Hdmodialyse im Median 6 Monate
nach Dialysebeginn den Zusammenhang systolischer
BD an der Dialyse und Mortalitdt jedweder Ursa-
che und bei 326 davon auch den Zusammenhang
zwischen zuhause gemessenen systolischen Blut-
druckwerten und Mortalitdt [414]. Die Autoren zeigen
hinsichtlich peri-dialytischem systolischen BD einen
signifikanten und nicht-linearen Zusammenhang mit
der Mortalitit. Verglichen mit einem systolischen BD
von 151-166mm Hg als Referenz war sowohl mit
niedrigerem (<138 mm Hg; hazard ratio 2,49) als auch
mit hoherem (>166mmHg; hazard ratio 2,52) BD
die Mortalitdt signifikant erh6ht. Betreffend systo-
lischen BD zwischen zwei Dialysen zuhause zeigte
sich eine lineare Korrelation mit systolischen Werten
<113mm Hg als Referenz und erhéhter Mortalitdt mit
hoheren Werten (>145mm Hg; hazard ratio 3,35).
Die genannten Berechnungen ergaben sich nach
Adjustierung fiir Alter, Geschlecht, Rasse, Rauchen,
body mass index, Diabetes und kardiovaskuldre Vor-
geschichte [415]. Aus dieser Analyse ergibt sich die
Empfehlung, bei Beriicksichtigung der an der Dia-
lyse zu Beginn gemessenen Werte, als systolischen
Zielkorridor 138-166 mm Hg anzustreben, hinsicht-
lich der zuhause gemessenen Werte ein Ziel von
<145mm Hg anzupeilen, zumal diese Bereiche mit
der jeweils geringsten Mortalitidt verkniipft sind.

Nicht vergessen werden soll als ,antihypertensive
Therapie“ bei Dialysepatient/innen die Volumenkon-
trolle durch Dialyse mit Einstellung des richtigen Ziel-
gewichtes nach Dialyse sowie die ausreichend lange
Dialyse, zumal auch Urdmie blutdrucksteigernd wir-
ken kann.

Hypertonie nach Nierentransplantation

Wie auch an der Dialyse gibt es fiir Hypertonie nach
Nierentransplantation keine randomisierten Studi-
en, wie der Bluthochdruck am besten zu managen
ist [412]. Nach Nierentransplantation kommen mul-
tiple, Hypertonie-begiinstigende Faktoren zusam-
men. Es konnen seitens des Organempfiangers/der

Organempféngerin eine vorbestehende Hypertonie,
Linksherzhypertrophie, weiter Faktoren seitens des
Organspenders/der Organspenderin wie prédexistente
Hypertonie, Alter oder Gefiliprobleme, dann chir-
urgische Probleme wie eine arterielle Anastomosen-
stenose, CMV-Infektion, mogliche akute oder chro-
nische AbstoRung, Rekurrenz der Nieren-Grunder-
krankung im Transplantat, de novo Nierenerkran-
kung im Transplantat und auch Nebenwirkungen
der Immunsuppressiva, insbesondere Calcineurin-
Inhibitoren, Glucocorticoide eine Rolle spielen [415].
Hypertonie betrifft etwa dreiviertel aller Nierentrans-
plantierten und wieder ergibt sich die Problematik,
welche Messmethode optimal ist. Eine Untersuchung
an 120 Transplantierten kommt zum Schluss, dass
die Methode, die in der SPRINT-Studie angewendet
wurde, geeignet ist, den Weilkittel-Effekt zu vermei-
den [416]. In der praktischen Erfahrung spielt dies
selbst bei Patient/innen mit langjdhrig ausgezeichne-
ter Transplantatfunktion immer noch eine Rolle. Eine
italienische Studiengruppe stellte die Korrelation von
Hypertonie zu einem Transplantat-Funktionsverlust
her [417]. Ein Anstieg des systolischen BDs tagsiiber
um 5mm Hg erhohte das Risiko, den kombinierten
Endpunkt aus GFR-Verlust >30%, Erreichen der Dia-
lysepflichtigkeit oder Tod zu erreichen um 11 %, beim
néchtlichen Blutdruck war das Ergebnis mit 10% je
5mm Hg ebenfalls signifikant. Es bestand eine inverse
Relation zwischen BD-Anstieg und GFR-Abfall [417].
Daten von 24.404 Empfingern eines ersten Nieren-
transplantates aus der Collaborative Transplant Study
Datenbank ergaben, dass Betroffenen mit systoli-
schem BD >140mm Hg nach einem Jahr, jedoch BD-
Kontrolle auf Werte unter 140mm Hg 3 Jahre nach
Transplantation ein signifikant besseres Transplantat-
Uberleben aufwiesen (relatives Risiko 0,79; p<0,001)
als Transplantierte mit persistierender Hypertonie
[418]. Gelang es weiter, 3 Jahre posttransplantatio-
nem den BD zum Jahr 5 hin zu senken, so bewirkte
dies ein signifikant besseres 10-Jahres-Transplantat-
tiberleben (relatives Risiko 0,83; p=0,01) wihrend ein
(auch nur temporédrer) Anstieg des systolischen BDs
nach 3 Jahren >140mm Hg mit einem schlechteren
Transplantatiiberleben einherging (relatives Risiko
1,37; p<0,001). Auch bei Lebendspende konnte nach-
gewiesen werden, dass eine signifikante Assoziation
zwischen héherem BD und Transplantat-Versagen,
sogar unabhdngig von der jeweiligen Transplantat-
funktion zu Beginn, besteht [419].

Fiir die Frage, welche Antihypertensiva nach Nie-
rentransplantation zum Einsatz kommen sollen, gibt
es wohl etliche, meist relativ kleine Untersuchun-
gen, jedoch keine harten Daten. Eine Meta-Analyse
von 60 Studien mit insgesamt 3802 Patient/innen
nahm Kalziumantagonisten und ACE-Hemmer in den
Fokus [420]. Verglichen wurden Kalziumantagonis-
ten mit Placebo oder ohne Therapie, ACE-Hemmer
mit Placebo oder ohne Antihypertensiva und Kalzi-
umantagnisten mit ACE-Hemmer. Eine Therapie mit
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Kalziumantagonisten fiihrte zu geringerem Trans-
plantat-Verlust (risk ratio 0,75) und zu einer besseren
glomeruldren Filtrationsrate um 4,5ml/min. Die ent-
sprechende Auswertung hinsichtlich ACE-Hemmer
war nicht konklusiv. Im Direktvergleich von Kalzi-
umantagonisten mit ACE-Hemmern fiihrten letztere
zu einer Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate
im Mittel um 11,5ml/min, allerdings auch zu we-
niger Proteinurie um den Preis einer erh6hten Rate
an Hyperkalidmie (relatives Risiko 3,7). Die Analy-
se hinsichtlich Transplantatverlust war inkonklusiv.
Die Autor/innen empfehlen Kalziumantagonisten als
Erstlinientherapie fiir Nierentransplantierte [420]. Ei-
ne grolle 6sterreichische Untersuchung (retrospektive
offene Kohortenstudie mit Propensity Score Analyse)
von 2031 Transplantierten, die mindestens 3 Mona-
te liberlebten, zeigte, dass das 10-Jahres-Uberleben
von Patient/innen mit ACE-Hemmer/ARB Therapie
mit 74 % deutlich iiber dem von Patient/innen ohne
ACE-Hemmer/ARB Therapie lag, bei denen es ledig-
lich 53% betrug [421]. Die hazard ratio fiir Gebrauch
von ACE-Hemmer/ARBs hinsichtlich Mortalitdt lag
bei 0,57. Das 10-Jahres-Transplantat-Uberleben war
unter ACE-Hemmer/ARB Therapie mit 59% gegen-
iiber 41 % bei Patient/innen ohne ACE-Hemmer/ARB
Therapie ebenfalls iiberlegen. Aufgrund ihrer Analyse
empfehlen die Autor/innen den hé&ufigeren Einsatz
von ACE-Hemmern oder ARB bei Patient/innen nach
Transplantation [421]. Eine ganz rezente Meta-Ana-
lyse fand 71 randomisierte kontrollierte Studien und
bestitigte, dass Kalziumkanal-Blocker das Risiko fiir
Transplantatverlust reduzierten (risk ratio 0,58; 95 %-
Konfidenzintervall 0,38-0,89), die GFR verbesserten
und den BD senkten [422]. ACE-Hemmer reduzierten
ebenfalls das Risiko fiir Transplantatverlust (risk ratio
0,62; 95% Konfidenzintervall 0,40-0,96) aber vermin-
derten die Nierenfunktion und erhéhten das Risiko
fiir Hyperkalidmie. Im Direktvergleich von Kalzium-
kanal-Blocker und Blockern des Renin-Angiotensin-
Systems verbesserten erstere die GFR im Mittel um
11 ml/min und verminderten die Kaliumspiegel, die
BD-Senkung war vergleichbar [422]. Die Autoren lei-
ten daraus die Empfehlung von Kalziumkanal-Blo-
ckern als Ersttherapie ab. Ein weiterer Aspekt ist,
dass Calcineurin-Inhibitoren wie sie als Immunsup-
pressivum fast standardméQig zum Einsatz kommen
iiber eine Vasokonstriktion der afferenten Arteriolen
den Posttransplant-Hypertonus begiinstigen. Diese
Wirkung wird durch die Vasodilatation von DHP-Kal-
ziumantagonisten ebendort wieder aufgehoben [415].
Diese Annahme wird noch durch einen Direktver-
gleich Nifedipin mit Lisinopril erhédrtet, wo in einer
kleinen Kohorte von initial 154 Patient/innen mit
Nierentransplantation insgesamt 123 Patient/innen
iiber ein Jahr und 64 Patient/innen iiber zwei Jahre in
doppelt-blindem Studiendesign 30 mg Nifedipin oder
10mg Lisinopril einmal téglich erhielten [423]. Wa-
ren beide Substanzen hinsichtlich Blutdrucksenkung
gleichwertig und sicher wirksam, so wies die Nife-

dipin-Gruppe nach einem Jahr eine um 9,6 ml/min
und nach zwei Jahren 10,3 ml/min signifikant héhe-
re glomerulédre Filtrationsrate auf als die Lisinopril-
behandelten [423]. Natiirlich kann der Unterschied
auf den bekannten himodynamischen Effekt der ACE-
Hemmer/ARB Therapie auf die eGFR zurtickzufiihren
sein. In der Praxis ist es ohnedies héufig erforderlich
mehr als ein Antihypertensivum einzusetzen, sodass
eine Kombination beider Substanzgruppen nicht sel-
ten zum Einsatz kommt.

Hinsichtlich Zielwerte der Blutdruckeinstellung
ist wohl die Untersuchung der Collaborative Trans-
plant Study als geeignet heranzuziehen [418]. Eine
Einstellung auf systolische BD-Werte von konstant
<140mm Hg war mit dem besten Langzeit-Transplan-
tattiberleben assoziiert. Initial, das heil$t in den ersten
Wochen nach Transplantation, sind im Hinblick auf
ausreichende Organperfusion und Vermeidung einer
Thrombose im Transplantat Werte bis 160/90mm Hg
durchaus tolerierbar. Spéter gelten aber die gleichen
Ziele der Vermeidung von Hypertonie-vermittelten
Organschédden wie fiir Nicht-Transplantierte. Dass die
gleichen BD-Zielwerte wie bei Niereninsuffizienten
Stadium G1-G4 bei Transplantierten herangezogen
werden kann, l4ge zwar nahe, ist aber durch entspre-
chende Studien nicht belegt.

Ausblick

Im Hinblick auf die optimale Behandlung des Blut-
hochdrucks bei CKD bleiben noch viele Fragen offen,
nicht zuletzt auch die nach Zielwerten (siehe Tab. 27).
Renale Endpunkte werden in Hypertonie-Studien
hdufig nur als sekunddre Endpunkte analysiert. Die
Definition der renalen Endpunkte, z.B. das Ausmal}
der eGFR-Abnahme, variiert und erschwert somit Me-
ta-Analysen. Vielleicht wird hier eine neue Initiative
zur einheitlichen Definition renaler Endpunkte eine
Verbesserung bringen. Major Adverse Renal Events
— MARE, mit exakt definierten Auswertekriterien fiir
die Komponenten dieses zusammengesetzten End-
punktes konnte vielleicht ein neuer Standard fiir
Studien in der Nephrologie werden [424]. Spezi-
ell bei CKD-Patient/innen mit Hypertonie sind die
Auswirkungen verschiedener Maflnahmen zur BD-
Normalisierung leider unzureichend untersucht. Dies
gilt sowohl fiir den optimalen Mess-Zeitpunkt, die
Zielbereiche in Abhéngigkeit vom jeweiligen Stadium
der Niereninsuffizienz wie auch die Beriicksichtigung
vieler individuell Patient/innen-bezogener Faktoren
(Alter, Geschlecht, Komorbiditdt usw.). Ein systemati-
scher Review von Leitlinien fiir die pharmakologische
Therapie chronischer Erkrankungen in der medizini-
schen Erstversorgung zeigt eigentlich erschreckende
Ergebnisse [425]. Von 421 klinischen Praxis-Leitlini-
en konnten lediglich 23,5% als qualitativ hochwertig
eingestuft werden. Auch wenn gut anwendbare Leit-
oder Richtlinien natiirlich auf vielen verschiedenen
Faktoren wie Klarheit der Prdsentation, des Umfangs
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und der Ziele fullen, so ist wesentlich, ob eine brauch-
bare Datenlage als Grundlage von Empfehlungen zur
Verfiigung steht. Hinsichtlich Hypertonie und chro-
nisch renale Insuffizienz bleibt noch viel zu tun, insbe-
sondere wenn man bedenkt, dass beispielsweise ado-
leszente Hypertoniker/innen ein 5-fach erhohtes Ri-
siko aufweisen, 20 Jahre spéter ein Dialyse-pflichtiges
Nierenversagen zu erleiden [426].

Fact box Blutdruck und Nierenerkrankungen

e Hypertonie kann die Ursache fiir eine Nierenschadi-
gung darstellen.

e Bei 80 % aller Patient/innen mit Nierenerkrankungen
kommt es zum Auftreten einer Hypertonie.

e Zur Diagnosestellung hat die ambulante 24-h-Blut-
druckmessung bei Patient/innen mit chronischer
Niereninsuffizienz die hdchste Wertigkeit. Moglicher-
weise wird in Zukunft die unbeobachtete automa-
tisierte oszillometrische Ordinations-Blutdruckmes-
sung einen ahnlichen Stellenwert bekommen, ist
aber gegenwartig bei CKD-Patient/innen nicht vali-
diert. Die Blutdruck-Selbstmessung hat insbesonde-
re in der Therapieliberwachung einen Stellenwert.

e Die hypertensive Nephropathie ist nach der diabeti-
schen Nierenerkrankung die zweithaufigste Ursache
fuir dialysepflichtiges Nierenversagen, was die Wich-
tigkeit einer guten Blutdruckeinstellung zur Verhinde-
rung der Nierenschadigung unterstreicht.

e Auch wenn bei CKD nur unzureichend untersucht,
stellen anhaltende Lebensstil-Modifikationen mit
Bemihung um Gewichtsnormalisierung, Erndhrung
reich an Frischobst und -gemuse, Bewegung, Been-
den des Rauchens die Basis jeder antihypertensiven
Therapie dar.

e Trotz gewisser Unsicherheiten ist eine Verminderung
des Salzkonsums, z.B. in Fertignahrung enthalten,
auch fir Patient/innen mit CKD sinnvoll und protektiv
und reduziert kardiovaskulare und renale Ereignisse.

e Kenntnisse Uber Pharmakokinetik und -dynamik sind
bei der Dosierung von Antihypertensiva mit renaler
Elimination zu berticksichtigen.

e Die Erstlinientherapie soll mit ACE-Hemmern oder
ARBs erfolgen, gefolgt von und/oder kombiniert mit
Kalziumkanal-Blockern und/oder lang wirksamen
Diuretika.

e Andere Substanzklassen wie Betablocker, zentra-
le Sympatholytika, Alphablocker, Mineralocortico-
id-Rezeptoren-Blocker und direkte Vasodilatatoren
haben als Kombinationspartner insbesondere hin-
sichtlich einer individualisierten antihypertensiven
Therapie ebenfalls einen Stellenwert.

e Therapieziele sind in Abhdngigkeit von individuel-
len Faktoren wie Alter, AusmaB der Niereninsuffizi-
enz, AusmaB der Proteinurie, Begleiterkrankungen,
subjektiver Tolerabilitét, Elektrolytentgleisungen usw.
festzulegen und sollten systolisch bei <130 (ev. <139;
nicht unter 110) mm Hg und diastolisch <80 (nicht
unter 70) mm Hg liegen (Office-Blutdruck).

e Bei Dialysepatient/innen mit Hypertonie ist gesi-
chert, dass eine Blutdrucksenkung sinnvoll ist. Wird
der pradialytische Office-Blutdruck herangezogen,
ist ein Zielkorridor fiir den systolischen Blutdruck
von 138-166 mm Hg anzustreben. Nimmt man Werte
vom Dialyse-freien Tag zuhause, so sollte der systo-
lische Wert <145 mm Hg (Selbstmessung) sein.

e FUr Patient/innen mit Hypertonie nach Nierentrans-
plantation sollen bevorzugt Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten und ACE-Hemmer/ARBs zum Einsatz
kommen. Ziel ist ein systolischer Blutdruck konstant
<140 mm Hg (Office-Blutdruck).

17. Blutdruck und neurologische Erkrankungen

Arterielle Hypertonie ist der Hauptrisikofaktor fiir ze-
rebrovaskuldre Erkrankungen [427, 428] und eine op-
timale antihypertensive Therapie ist sowohl im Sinne
einer priméren als auch sekunddren Pridvention er-
forderlich. In der Akut-Situation ist hinsichtlich der
Behandlung zwischen ischdmischem Schlaganfall und
intrakranieller Blutung zu differenzieren. Als eigener
Punkt wird auBerdem die Prévention von vaskuldrer
Demenz diskutiert.

Akuter ischdmischer Schlaganfall

Arterielle Hypertonie wird als wichtigster Risikofak-
tor fiir Schlaganfall eingeschitzt und es werden bis
zu 2/3 aller Schlaganfille auf einen erhéhten BD zu-
riickgefiihrt. Ca. 25% aller hypertensiven Notfélle mit
Endorganschaden sind zerebrovaskulédrer Genese, wie
in einem oberitalienischen Kollektiv untersucht wur-
de [429]. Bis zum Jahr 2000 galt deshalb der Kon-
sens, dass eine intensive BD-Senkung auch im Rah-
men des akuten Schlaganfalls durchgefiihrt werden
sollte. Uber die letzten Jahre zeigte sich jedoch zu-
nehmend, dass mit dieser Strategie zum Teil schlech-
tere Ergebnisse erzielt wurden [430]. Dieses Phédno-
men kann durch eine Verminderung der Perfusion an
den Grenzbereichen der Ischdmie der sogenannten
Penumbra erklart werden [431]. In der akuten Phase
des Schlaganfalls zeigen bis zu 75% der Patient/innen
deutlich erhohte Blutdruckwerte, obwohl nur ca. die
Hiélfte der Patient/innen vor dem Ereignis eine dia-
gnostizierte arterielle Hypertonie aufweisen. In den
meisten Fillen kommt es auch zu einem Absinken
des BDs zum Teil bereits 90 min nach dem Akutereig-
nis [432]. Es ist dabei sehr wahrscheinlich, dass eine
ausgepragte arterielle Hypertension jenseits der Gren-
ze der autoregulativen Kapazitit der HirngeféQe (auf-
grund des Hirnédems, des hdamorrhagischen Umbaus
im Rahmen des ischdmischen Schlaganfalls, als auch
durch kardiale und renale Komplikationen), aber auch
eine extreme Hypotension (durch Verminderung der
Durchblutung im ischdmischen Hirnbereich) zu neu-
rologischen Symptomen fiihrt, besonders da die Auto-
regulation im Ischdmiegebiet aufgehoben ist. Aus die-
sem Grund ist — theoretisch — ein optimaler Blutdruck-
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korridor im Rahmen des Akutereignisses anzustreben.
Ein solcher konnte bis heute nicht wissenschaftlich
etabliert werden und ist auch aufgrund der unter-
schiedlichen Subtypen und Komorbidititen nicht ein-
deutig zu definieren.

In randomisierten Studien zeigten sich keine unter-
schiedlichen funktionellen Ergebnisse auf Grund ver-
schiedener Blutdruckzielwerte, wie eine Meta-Analyse
ergab [433]. Eine Studie, welche bei Patient/innen in
den ersten 48h nach akutem ischdmischen Schlagan-
fall eine bereits bestehende antihypertensive Therapie
in einer Kohorte absetzte und in der anderen Kohorte
fortfithrte, kam ebenso zu einem neutralen Ergebnis
[434]. Als ein Resultat dieser Unsicherheit hat man
sich in internationalen Richtlinien dazu entschlos-
sen, keine Blutdrucksenkung innerhalb der ersten
24 h (teilweise auch innerhalb der ersten sieben Tage)
nach einem ischdmischen Schlaganfall durchzufiih-
ren, auller bei BD-Werten iiber 220/120mm Hg [432]
mit dem Zusatz, dass bei anderen medizinischen In-
dikationen fiir eine BD-Senkung diese natiirlich sehr
wohl durchgefiihrt werden sollte. Auch in diesem Fall
sollte die BD-Senkung langsam um 15 % in den ersten
24h erfolgen [432].

Das priméire Ziel bei Patient/innen mit der Ver-
dachtsdiagnose auf ein akutes zerebrovaskulédres Er-
eignis ist eine rasche neuroradiologische Untersu-
chung (zerebrale Computertomographie oder Ma-
gnetresonanztomographie), um zwischen ischdmi-
schem Schlaganfall oder intrazerebraler Blutung
zu unterscheiden. Sind die Kriterien zur systemi-
schen Thrombolyse im Rahmen eines diagnostizier-
ten ischdmischen Schlaganfalls gegeben, soll der BD
unter 185/110mm Hg gesenkt werden, wie in der Zu-
lassungsstudie fiir Alteplase beschrieben wurde, um
das Risiko einer ha@morrhagischen Transformation
zu minimieren [432, 435]. In einer groBen Obser-
vationsstudie bei Patient/innen nach Thrombolyse
zeigte sich, dass ein erhohter BD in den ersten 24h
linear mit dem Auftreten einer intrazerebralen Blu-
tung vergesellschaftet war. In der gleichen Patient/
innengruppe konnte ein U-formiger Zusammenhang
zwischen BD und Tod innerhalb der ersten 24h oder
Betreuungsnotwendigkeit zum Zeitpunkt von drei
Monaten festgestellt werden. Die besten Ergebnisse
wurden bei Patient/innen mit Blutdruckwerten zwi-
schen 141-150mm Hg systolisch gesehen [436]. In
der rezenten ENCHANTED Studie wurden 2227 Pa-
tient/innen mit ischdmischem Insult, bei denen eine
Thrombolyse durchgefiihrt wurde, zu einem kon-
ventionellen Blutdruckziel (<180 mm Hg) und einem
intensiveren Blutdruckziel (130-140mm Hg, inner-
halb einer Stunde zu erreichen) randomisiert [437].
Die erreichten Blutdruckunterschiede in den ersten
24h waren relativ gering (144,3 versus 149,8 mm Hg).
Das funktionelle Outcome nach 3 Monaten (Rankin
Skala) war nicht unterschiedlich, in der intensiver
therapierten Gruppe traten signifikant weniger in-

trakranielle Blutungen auf, die Anzahl an schweren
Nebenwirkungen in beiden Gruppen war gleich.

Im Fall eines akuten Schlaganfalls sollte die Me-
dikation bevorzugt intravends gegeben werden, um
Aspiration zu vermeiden. Aufgrund des niedrigen Ne-
benwirkungspotentials von Alpha-Rezeptorblockern
(Urapidil) oder Betablockern (Labetolol) sind diese
am héufigsten im Einsatz. Es sollte jedoch daran ge-
dacht werden, dass im Falle von Komorbiditdten wie
Myokardinfarkt oder Aortendissektion andere Blut-
druckziele notwendig sind und entsprechend andere
Medikamente verwendet werden kénnen.

Der beste Zeitpunkt zum Wiederbeginn einer an-
tihypertensiven Therapie (vor allem nach Pausieren
aufgrund von Schluckbeschwerden) ist unklar, wobei
ein Beginn nach 24h beim symptomfreien Patient/
innen rational erscheinen. Es gibt keine klare Empfeh-
lung, welche Substanzgruppe verwendet werden soll-
te, um den Zielblutdruck zu erreichen. Insbesondere
in der CHHIPS [438] und SCAST [439]-Studie konnten
Lisinopril bzw. Candesartan keine klaren Vorteile in
der Behandlung aufzeigen.

Intrazerebrale Blutung

Eine spontane intrazerebrale Blutung geht mit hoher
Mortalitdit und schwerer koérperlicher Behinderung
bei den Uberlebenden einher. Erhohter arterieller BD
war in zahlreichen Studien mit einem Grollenwachs-
tum des Himatoms verbunden, was als Hauptursache
fiir das schlechtere Langzeitergebnis verglichen mit
einem ischdmischen Schlaganfall anzusehen ist [440].
Aus diesem Grund erscheint die Blutdrucksenkung
eine vielversprechende Strategie, vor allem Bezug
nehmend auf eine randomisierte Studie, welche zei-
gen konnte, dass die Reduktion des systolischen BDs
unter 140mm Hg den zerebralen Blutfluss um das
Hiamatom nicht verschlechterte [441]. Die INTER-
ACT-2-Studie [442], welche 2839 Patient/innen mit
erhohten systolischen Blutdruckwerten zu einer in-
tensiven Blutdrucksenkung (<140mm Hg innerhalb
einer Stunde; erreicht wurden 150 mm Hg) versus ei-
ner konventionellen Therapie (systolisches Ziel unter
180mm Hg; erreicht wurden 164 mm Hg) randomi-
sierte, ergab, dass die intensive Blutdrucksenkung
zwar nicht die Mortalitdt reduziert, jedoch das funk-
tionelle Ergebnis drei Monate nach Ereignis verbes-
serte. Zusitzlich sollte darauf geachtet werden, dass
die Blutdruckvariabilidt vor allem in den ersten 24h
nach einer intrakraniellen Blutung auf ein Minimum
reduziert wird, um unerwiinschte Ergebnisse zu ver-
meiden [443]. Diese positiven Ergebnisse konnten
jedoch in einer zweiten groBen Studie nicht repli-
ziert werden, welche 1000 Patient/innen mit akuter
intrazerebraler Blutung zu systolischen Zielblutdruck-
werten 110-139 mm Hg (erreicht wurden in den ersten
2h 129mm Hg) verglichen mit 140-170mm Hg (er-
reicht wurden in den ersten 2h 141 mm Hg), die in
den ersten 4,5h erreicht werden sollten, untersuch-
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te und keinen Vorteile fiir eine der beiden Gruppen er-
brachte [444]. Es kam allerdings zu vermehrten rena-
len Ereignissen in der intensiver behandelten Gruppe.
Dennoch wird von den meisten neurologischen Fach-
gesellschaften bei Patient/innen mit akuter intrazere-
braler Blutung und erhéhtem systolischen Blutdruck-
werten (150-220mm Hg) eine Blutdrucksenkung un-
ter 140 mm Hg systolisch als sicher und méglicherwei-
se auch mit einem besseren funktionellen Erholung
assoziiert angesehen. Eine Metaanalyse basierend auf
individuellen Patient/innendaten dieser beiden Stu-
dien zeigte, dass grundsétzlich eine Senkung des sys-
tolischen BDs mit einem besseren funktionellen Er-
gebnis nach 3 Monaten assoziiert ist. Hierbei waren
die Effekte mit stdrkerer BD-Senkung deutlicher. Ei-
ne hohe BD-Variabilitdt innerhalb der ersten 24h war
mit einer erhéhten Komplikationsrate verbunden. Pa-
tient/innen, bei denen der systolische BD um mehr
als 60mm Hg innerhalb der ersten Stunde gesenkt
wurde, hatten tendenziell ein schlechteres Outcome
nach 3 Monaten (Moullaali et al., prdsentiert Euro-
pean Stroke Conference 2019 Milano, Italy).

Primérprévention

Epidemiologisch zeigt sich ein direkter linearer Zu-
sammenhang zwischen dem Risiko fiir einen Schlag-
anfall (ischdmisch oder h@morrhagisch) und an-
steigenden BD-Werten bereits ab einem Wert von
115mm Hg systolisch [5]. Bereits die Reduktion des
arteriellen BDs um 10 mm Hg systolisch und 5mm Hg
diastolisch fiihrt zu einer Risikoreduktion von bis zu
32% [11]. Studien haben zudem gezeigt, dass ei-
ne antihypertensive medikament6se Therapie selbst
bei Patient/innen mit prihypertensiven BD-Werten
(120-139/80-89mm Hg) das Risiko fiir einen Schlag-
anfall reduziert. Dies konnte in einer Meta-Analyse,
welche 16 Studien mit tiber 70.000 Patient/innen
einschloss, nachgewiesen werden [445]. Der Nutzen
einer antihypertensiven Therapie zur Schlaganfall-
vermeidung ist auch bei Patient/innen jenseits des
80. Lebensjahres relevant [241]. Die Wahl der Medi-
kamentenklasse zur Blutdrucksenkung zeigte wenig
therapeutische Relevanz und sollte vor allem auf Ko-
morbiditdten abgestimmt werden.

Sekundére Pravention

Die Behandlung der arteriellen Hypertonie ist der
wichtigste Faktor, um eine erfolgreiche sekundire
Préavention bei ischdmischem Schlaganfall zu garan-
tieren [446]. Das Risiko fiir einen zweiten Insult nach
TIA oder Schlaganfall wird mit 4%/Jahr geschitzt
[447], wobei der zweite Schlaganfall meist klinisch
schwerer verlduft. In der PROGRESS-Studie [448], wel-
che 6105 Patient/innen mit Vorgeschichte einer TIA
oder eines Schlaganfalls (ischdmisch, als auch hé-
morrhagisch) einschloss, zeigte sich eine signifikante
Risikoreduktion um 28 %, einen zweiten Schlaganfall

zu erleiden, wenn die Patient/innen mit dem ACE-
Hemmer Perindopril beziehungsweise noch besser in
Kombination mit Indapamid (relative Risikoreduktion
43 %) behandelt wurden. In einer Post-Hoc-Analyse
[449] zeigte sich der Behandlungseffekt verglichen mit
einer Kombinationstherapie tiber alle Blutdruckwerte
konstant: die relative Risikoreduktion betrug 47 %,
41%, 41% und 36 % bei systolischen Ausgangsblut-
druckwerten tiber 160, 140-159, 120-139 und unter
120mm Hg. Bei antihypertensiver Monotherapie war
die Blutdruckreduktion geringer ausgeprégt, und ein
vorteilhafter Effekt konnte nur fiir systolische Blut-
druckwerte iiber 140mm Hg nachgewiesen werden.
Die jahrlichen Schlaganfallereignisse waren direkt den
erzielten systolischen Blutdruckwerten zu zuordnen,
mit der niedrigsten Schlaganfallrate in der Quarti-
le mit den niedrigsten systolischen Blutdruckwerten
(median 112/72mm Hg). Eine Meta-Analyse, welche
10 randomisierte Studien einbezog, bestitigte, dass
die medikamentdse antihypertensive Therapie das Ri-
siko eines weiteren Schlaganfalls um 32 % reduzierte
[450]. Im Gegensatz dazu konnte die sekundire Ob-
servations-Analyse der PRoFESS-Studie zeigen, dass
systolische Blutdruckwerte zwischen 130-139 mm Hg
mit der niedrigsten Rekurrenz-Rate vergesellschaf-
tet waren [451]. In einem Versuch, die optimalen
Zielblutdruckwerte zu bestimmen, wurden in der
SPS3-Studie [452] 3020 Patient/innen mit einem la-
kundren Schlaganfall auf systolische Blutdruckwerte
unter 130 (127 wurden erreicht) verglichen mit un-
ter 150 (erreicht wurden 138) mm Hg randomisiert.
Die niedrigeren Zielblutdruckwerte konnten einen
neuerlichen Schlaganfall um 19%, einen neuerlichen
ischdmischen Schlaganfall um 16% und einen hi-
morrhagischen Schlaganfall um 63 % reduzieren. Es
besteht der allgemeine Konsens, dass eine Reduktion
des BDs unter 140/90mm Hg erreicht werden soll-
te, in Patient/innen mit einem rezenten lakuniren
Schlaganfall erscheinen systolische Blutdruckwerte
unter 130mm Hg zielfiihrend [446]. Ein friither oder
initialer Beginn mit einer kombinierten antihyper-
tensiven Therapie bei Hochrisikopatienten erscheint
sinnvoll.

Spezielle Situation: Hochgradige Stenosierung von
intra-, als auch extrakraniellen supraaortalen Arterien

Bei hochgradigen supraaortalen Stenosen, insbeson-
dere wenn sie auch hdmodynamisch wirksam sind,
konnen Blutdrucksenkungen bei bereits oft ausge-
schopfter Vasomotorenreserve zu Infarkten im Grenz-
zonenbereich fiihren.

Es besteht weiterhin Unklarheit, ob die Zielblut-
druckwerte in primérer als auch sekundérer Préaventi-
on des ischdmischen Schlaganfalls ebenso fiir Patient/
innen mit intra- oder extrakraniellen hochgradigen
Gefdlistenosen giiltig sind, verglichen zu den Patient/
innen ohne diesen Gefdliverdnderungen. Studien hin-
sichtlich der primédren- und sekundédren Prévention
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haben nicht systematisch Patient/innen mit hochgra-
diger GefdBpathologie ausgeschlossen und keine ran-
domisierte Studie hat sich direkt mit dieser Patient/
innenpopulation auseinandergesetzt. Eine einzelne
retrospektive Untersuchung zweier grofler Endar-
teriektomie-Studien [453] (NASCET und ECST) mit
symptomatischer extrakranieller Stenose der Arteria
carotis interna berichtet {iber einen zwar nur gering
jedoch signifikant ausgeprédgten Anstieg des Risikos
fiir einen wiederholten Schlaganfall bei erhdhten
Blutdruckwerten. Diese Aussage ist auch giiltig fiir
Patient/innen mit der Kombination einer hochgra-
digen Arteria carotis interna Stenose auf der einen
und einem Verschluss auf der kontralateralen Seite.
Im Gegensatz dazu zeigte sich in der Subgruppe der
Patient/innen mit einer iiber 70%igen bilateralen
Carotisstenose eine inverse Beziehung zwischen der
Hohe des systolischen und diastolischen BDs und
dem Schlaganfallrisiko: Patient/innen mit niedrige-
ren BD-Werten (unter 149mm Hg systolisch) wie-
sen ein hoheres Schlaganfallrisiko auf (basierend auf
24 Ereignissen bei 337 Patient/innenjahren mit ei-
ner grenzwertigen Signifikanz von P=0,04). Dieser
Effekt war nach Carotis-Endarterektomie nicht mehr
nachweisbar. In einer Observationsstudie bei Patient/
innen mit symptomatischer intrakranieller Gefaste-
nose (>50%) waren hohere BD-Werte assoziiert mit
einem erhohten Risiko eines wiederholt auftretenden
ischdmischen Schlaganfalles in der Nachbeobach-
tung iliber einen ldngeren Zeitraum [454]. Auch in
Patient/innen mit hdmodynamischen ausgeldsten In-
farkten aufgrund eines Carotisverschlusses zeigte sich
mit niedrigeren BD-Werten (unter 130/85mm Hg)
ein geringeres Risiko fiir ein Wiederauftreten eines
Schlaganfalls [455].

Zusammengefasst erscheint somit die Blutdruck-
senkung in den meisten Patient/innen mit hoch-
gradiger intra- oder extrakranieller Pathologie der
arteriellen Blutgefde sicher. Aufgrund klinischer Er-
fahrungen konnte in der Subgruppe der Patient/innen
mit hochgradiger Gefdlipathologie und insuffizienter
Kollateralversorgung sowie Wiederauftreten neurolo-
gischer Symptome bei normalen oder zu niedrigen
Blutdruckwerten moglicherweise von geringgradig
erhéhten BD-Werten profitieren.

Préavention der vaskuldren Demenz

Die vaskuldre Demenz wird ganz wesentlich von
einem nicht oder nicht ausreichend behandelten
Bluthochdruck hervorgerufen. Bluthochdruck gilt als
Hauptrisikofaktor der zerebralen Mikroangiopathie,
die tiber Marklagerschiadigungen (,white matter le-
sions“) zu vaskuldarer Demenz fiihrt. Auch bei der
Alzheimer Demenz wird die Modifikation und Be-
handlung der arteriellen Hypertonie als Prognose-
giinstig diskutiert [456].

In der NUN-Studie [457] wurde beschrieben, dass
die Grenzen zwischen neurodegenerativer und vas-

kuldarer Demenz flieBend sind. Hinsichtlich der Pri-
vention einer Demenz konnten mehrere Studien auf-
zeigen, dass die arterielle Hypertonie in der mittle-
ren Lebensphase zu einer Reduktion der kognitiven
Leistung sowohl bei vaskuldrer als auch Alzheimer-
Demenz im spiteren Leben fiithrt [458-462]. In ei-
nem ausfiihrlichen Review der American Heart As-
sociation (AHA) werden diese Ansichten unterstiitzt
[72]. Das Komitee wies jedoch darauf hin, dass die
Evidenz nicht ausreichend gegeben ist, dass antihy-
pertensive Therapie die kognitive Leistung mittelfris-
tig verbessert. Die SPRINT-MIND-Studie [463] unter-
suchte die Effekte einer intensiveren Blutdrucksen-
kung (<120mm Hg; allerdings unbeobachtete auto-
matische Office Messung) versus einer Standard-Blut-
drucksenkung (<140mm Hg) auf das Auftreten von
Demenz und ,mild cognitive impairment“. Innerhalb
einer Nachbeobachtungszeit von 5,1 Jahren kam es
zu einer nicht-signifikanten Reduktion von Demenz
um 17% und zu einer signifikanten Reduktion von
»mild cognitive impairment“ um 19 %. Es wére mog-
lich, dass die Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren zu
kurz fiir stirkere Therapieeffekte ist, weiters waren die
Studienteilnehmer/innen im Mittel schon 68 Jahre alt.

Fact Box Blutdruckziele bei neurologischen Er-
krankungen (Office-Blutdruck)

e Akuter ischdmischer Schlaganfall:

— <220/120mm Hg auBer bei Begleiterkrankungen
(z.B. Lungenddem, kardiale Ischamie, bei denen
entsprechend niedrigere Werte anzustreben sind)

— <185/110mm Hg bei Thrombolyse

e Intrazerebrale Blutung:

- <140mm Hg systolisch bei Ausgangswerten zwi-
schen 150 und 220mm Hg systolisch (vermutlich
auch bei héheren Ausgangswerten)

e Primérprédvention:

- 130/70-79mm Hg; positive Effekte bis zu

115/75mmHg beschrieben
e Sekundérprévention:
— <140/90 mm Hg bei allen Patient/innen

Bevorzugte Medikamente: ACE-Hemmer/ARBs in
Kombination mit CCB oder Thiaziddiuretikum

18. Blutdruck wahrend und nach der Schwanger-
schaft

Sowohl bei normotensiven wie bei den meisten hy-
pertensiven Schwangeren sinkt der systolische Ordi-
nations-BD im 2. Schwangerschaftsdrittel im Mittel
um 6-15mm Hg ab und kehrt im 3. Trimenon zu den
Ausgangswerten zuriick [464, 465]. Bei Frauen, die ei-
ne Prieklampsie entwickeln, sinkt der BD im 2. Trime-
non weniger oder gar nicht ab und nimmt im 3. Tri-
menon stiarker zu [464, 466]. Bei bis zu 10% der Frau-
en ist wihrend der Graviditéit eine Hypertonie zu di-
agnostizieren. Sie ist eine Hauptursache fiir miitterli-
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che, fotale und neonatale Morbiditat und Mortalitit,
vorrangig in jenen Féllen, in denen sich eine schwere
Prideklampsie, eine Eklampsie oder ein HELLP Syn-
drom entwickelt [467, 468]. Folgende Formen werden
unterschieden:

Chronische (prdexistente) Hypertonie, also eine vor-
bestehende primire oder sekundédre Hypertonie, be-
trifft 1-5% der Schwangeren. Der Fotus ist bei Frau-
en mit chronischer Hypertonie mit und ohne Blut-
druckbehandlung durch Wachstumsretardierung, in-
trauterinen Tod und - vorwiegend kardiale — Missbil-
dungen gefdhrdet [469]. Bei der miitterlichen Mortali-
tat fithren hamorrhagische Insulte im Zusammenhang
mit stark erh6hten systolischen Werten (>160 mm Hg),
Priaeklampsie und Thrombozytopenie [470, 471]. Dis-
seminierte intravaskuldre Gerinnung und Organversa-
gen sind die schwersten Komplikationen einer Praek-
lampsie [472].

Vorbestehende, chronische Hypertonie mit Préek-
lampsie, auch als aufgepfropfte Praeklampsie bezeich-
net. Im ABDM bleibt in der Regel die Nachtabsenkung
erhalten oder ist sogar verstarkt [473].

Schwangerschaftshypertonie. Sie ist wie die Praek-
lampsie Folge einer plazentaren Fehlentwicklung, tritt
in der 2. Hélfte der Graviditdt auf, in der Regel nach
der 20. Woche und betrifft bis zu 5% der Schwange-
ren. Ohne Progression zu Prdeklampsie ist sie meist
leicht und gutartig [472].

Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie mit Prd-
eklampsie. Im Gegensatz zur primdren Hypertonie
fand sich bei 45% der Frauen mit schwangerschaft-
sinduzierter Hypertonie im ABDM eine néchtliche
Hypertonie, mit Praeklampsie waren es 80 % [473].

Prdeklampsie ist definiert als Hypertonie plus
Proteinurie >300-500mg/24-Stundenurin oder eine
Protein-/Kreatinin-Ratio im Spontanharn =>30mg/
mmol (bzw. =300mg/g) nach der 20. Woche. Wenn
nicht anders moglich, zdhlt auch eine in 2 Harnpro-
ben mit Teststreifen nachgewiesene Proteinurie von
mindestens 2 + [474, 475]. Prdeklampsie tritt selten vor
dem letzten Trimenon auf. Entwickelt sich eine Pra-
eklampsie friihzeitig vor der 33. Schwangerschaftswo-
che, sind miitterliche und prénatale Komplikationen
gehduft, hingegen weist eine spite Entwicklung (nach
der 36. Woche) einer zumeist leichten Praeklampsie
eine gute Prognose auf [476]. Als Suchtest fiir Praek-
lampsie wird die Bestimmung der Ratio von sFlt-1
(soluble FMS-like tyrosine kinase-1; ein antiangioge-
netischer Faktor)/PIGF (placental growth factor; ein
angiogenetischer Faktor) empfohlen, die schon bei
inzipienter Praeklampsie erhoht ist [477].

Die Ursache einer Prdeklampsie wird primér in
einer gestérten Entwicklung der Trophoblasten der
Plazenta gesehen. Diese fiihrt zu plazentarer Hypo-
xie und kann iiber eine Kaskade von Mediatoren
bei der Mutter Hypovoldmie, Oligohydramnion und
vorzeitige Plazentalosung, generelle Vasokonstrikti-
on und endotheliale Dysfunktion, oxydativen Stress,
Inflammation und eingeschrénkte Durchblutung aller

Organe sowie Aktivierung von Thrombozyten und
plasmatischer Gerinnung verursachen, beim Fd&tus
Wachstumsretardierung bei bis zu 30% [478, 479].
Praeklampsie ist eine wdhrend der Graviditdt fort-
schreitende Multisystemerkrankung, die weder zuver-
lassig verhindert noch, sobald etabliert, riickgdngig
gemacht werden kann, au8er durch Beendigung der
Schwangerschaft. Nach der Entbindung bildet sie sich
meist innerhalb weniger Tage, mitunter jedoch nur
protrahiert, zurtick.

Symptome und Befunde der Prieklampsie Gerin-
ge Odeme sind in der Schwangerschaft hiufig und
unspezifisch. Hingegen sind ausgeprégte oder rasch
zunehmende Odeme, besonders in nicht abhingigen
Korperpartien, verbunden mit rascher Gewichtszu-
nahme infolge renaler Na- und Fliissigkeitsretention
oder kapilldren Lecksyndroms (,capillary leak syn-
drome*), letzteres gekennzeichnet durch erhdhten
Héamatokrit, hinweisend auf Praeklampsie.

Leichte Praeklampsie geht ohne Symptome und
Organmanifestationen einher. Symptome wie Kopf-
schmerzen, Sehstorungen, epigastrische Schmer-
zen und Emesis weisen auf eine schwere Priek-
lampsie hin; typische Befunde sind Serumkreatinin
>1,1mg/dl, Proteinurie >5g/24h, erhohte Leberenzy-
me, Thrombozytopenie.

Ein hohes Risiko fiir eine Priaeklampsie besteht
bei hypertensiver Erkrankung wéhrend einer friihe-
ren Schwangerschaft, chronischen Nierenerkrankun-
gen, Autoimmunerkrankungen wie SLE, Typ 1 oder
2 Diabetes und chronischem Bluthochdruck; ein mé-
Biggradiges Risiko fiir Praeklampsie besteht bei der
ersten Schwangerschaft, im Alter von 40 Jahren oder
dariiber, bei einem BMI >35kg/m? bei der ersten Un-
tersuchung, bei einer positiven Familienanamnese fiir
Praeklampsie oder bei multiplen Schwangerschaften.
Bei hohem oder méRiggradigem Risiko fiir Pradeklamp-
sie wird die prophylaktische Einnahme von 75 [480]
-100-150mg Aspirin téglich von Woche 12 bis 36-37
empfohlen [481, 482].

Eklampsie und HELLP Syndrom sind die schwers-
ten Komplikationen einer Prdeklampsie. Etwa 1-2%
der Schwangerschaften mit Praeklampsie wird durch
Eklampsie - zerebrale Krampfanfille (Grand mal An-
fille) — kompliziert. Das HELLP Syndrom - Hamolyse,
Eevierte Leberenzyme, Low Plateletes (Thrombozy-
topenie) — wird durch eine akute endotheliale Dys-
funktion verursacht, hervorgerufen durch plazentare
Faktoren [52].

Hypertonie: Diagnostik und Uberwachung

Die Messung des BDs bietet bei Schwangeren beson-
dere Probleme. Auch validierte oszillometrische Mess-
gerdte — dies gilt auch fiir ABDM- und Selbstmessgeré-
te — sind fiir Schwangere, insbesondere solche mit Pri-
eklampsie, oft ungenau [52, 483-485]. Es sollen daher
nur Geréte verwendet werden, die explizit fiir Schwan-
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Tab. 29 Indikationen zu medikamentdser Blutdrucksenkung und Zielwerte (Office-Blutdruck)

Klinischer Zustand

Keine Organschéden, keine Praeklampsie, unkomplizierte Graviditét
Chronische Hypertonie mit Organschaden

Praeklampsie

Indikation zu Blutdruck-Senkung (mm Hg) Zielwert (mm Hg)

>150/>1002 <150/100
>140/>90° 130-140/<90
>150/>100 130-150/<100

3Entspricht nach den Vorschlégen der OGH einem Tagesmitteldruck im ABDM von >140/=90 mm Hg

bEntsprechend einem Tagesmitteldruck im ABDM von >135/85 mm Hg [39]

gere validiert sind (siehe: www.dableducational.org).
Ein Ordinations-BD von >140/oder 290mm Hg, an
mindestens 2 Terminen festgestellt, gilt als Hyperto-
nie. Die Messung muss im Sitzen unter strikter Be-
achtung aller Standards erfolgen [472].

Bei etwa einem Dirittel der Schwangeren kann eine
Weilkittelhypertonie beobachtet werden, was ohne
Notwendigkeit zu medikamentéser Blutdrucksen-
kung und vermehrt zu Kaiserschnitt-Entbindungen
fiithrt [486]. Es ist deswegen nachdriicklich eine Dia-
gnosesicherung durch ABDM zu fordern. Normalwer-
te fiir ABDM betragen bis zur 32. Woche unter Tags
116+ 9/70+ 7mm Hg und nachts 100+ 8/55+ 6 mm Hg;
von der 33. bis zur 40. Woche steigen die entsprechen-
den Werte um etwa 4mm Hg an [487]. ABDM Werte
weisen eine bessere Voraussage zum Risiko einer vor-
zeitigen Beendigung der Schwangerschaft, eines nied-
rigen Geburtsgewichts und eine bessere Korrelation
zu hypertensiven Komplikationen und Proteinurie als
Praxiswerte auf [486-488].

Die Selbstmessung kann zur Blutdruckiiberwa-
chung verwendet werden, vorausgesetzt dass eine
gute Ubereinstimmung mit ABDM Tages-Werten so-
wie mit der Office Messung bei simultaner Messung
gefunden wurde.

Die Diagnostik umfasst die iibliche Routine bei Hy-
pertonie, spezielle Bedeutung kommt folgenden Be-
funden zu [481]: Harnuntersuchung, Blutbild (Hdma-
tokrit, Thrombozyten), Leberenzyme, Kreatinin, Harn-
sdure (ist bei Pradeklampsie meist erhoht und ein Ri-
sikomarker fiir fotale und miditterliche Komplikatio-
nen [489]). Erhohter BD sollte 2 Mal wochentlich von
der Arztin/dem Arzt gemessen werden, bei Selbstmes-
sung ofter. Bei Schwangeren mit Hypertonie und Pré-
eklampsie soll die Entwicklung des Fetus regelmiig
sonographisch kontrolliert werden.

Therapie der Hypertonie in der Schwangerschaft

Werte >170mm Hg systolisch bzw. >110mm Hg dia-
stolisch gelten als Notfall und erfordern eine soforti-
ge Hospitalisierung mit engmaschiger Uberwachung
von Mutter und Fotus [481]. Die erforderliche BD-Sen-
kung muss graduell erfolgen, um die Blutversorgung
des Fotus nicht zu gefdhrden [476].

Ein systolischer BD >160mm Hg oder ein diasto-
lischer BD >100-110mm Hg wird unabhingig von
der Ursache der Hypertonie als schwer und somit
behandlungsbediirftig angesehen, um das miitter-
liche Risiko zu reduzieren [490], insbesonders des

ischdmischen oder hamorrhagischen Insults, der im
Zusammenhang mit der Praeklampsie droht.

Die Prognose von Schwangeren mit chronischer
primérer Hypertonie und normaler Nierenfunktion
ohne Prieklampsie ist gut. Bei den meisten Frauen mit
leichter Hypertonie (systolischer BD 140-159 mm Hg,
diastolischer BD 90-99mm Hg) sinkt der BD spon-
tan im 2. Trimenon, eine medikamentose BD-Sen-
kung ist selten notwendig. Eine Meta-Analyse [490]
(49 randomisierte Studien, 4723 Patientinnen) zeig-
te, dass medikamentdse BD-Senkung bei leichter bis
mittelschwerer Hypertonie (140-169/90-109 mm Hg)
das Risiko fiir die Entwicklung einer schweren Hy-
pertonie halbiert. Allerdings werden die Haufigkeit
von intrauterinem Fruchttod, vorzeitiger Geburt oder
Unterentwicklung des Kindes nicht signifikant redu-
ziert. Auch die Entwicklung einer Praeklampsie wird
dadurch nicht sicher beeinflusst. In der CHIPS-Stu-
die [491] wurden 987 Frauen zwischen der 14. und
der 33. Schwangerschaftswoche mit einem diastoli-
schen Office-BD von 90-105mm Hg (unter Therapie
85-105mm Hg) und einem systolischen BD unter
160mm Hg, aber ohne Proteinurie, zu einem dia-
stolischen Blutdruckziel von 100 versus 85mm Hg
randomisiert. Der BD vor Randomisierung lag bei
etwa 140/93mm Hg. Primédrer Endpunkt war die
Kombination aus Verlust des Fétus und neonatologi-
sche Intensivtherapie fiir mehr als 48h. Sekundérer
Endpunkt waren schwere miitterliche Komplikatio-
nen. Der erreichte BD lag bei 139/90mm Hg versus
133/85mm Hg. Sowohl der primére als auch der se-
kundére Endpunkt trat in beiden Gruppen gleich héu-
fig auf, ebenso niedriges Geburtsgewicht. Das Risiko
fiir schwere Hypertonie lag in der Gruppe mit dem
hoheren Blutdruckziel um 80 % hoher. Eine Nachana-
lyse der CHIPS-Studie [492] zeigte, dass das Auftreten
einer schweren Hypertonie ein Marker fiir miitterli-
che oder fotale Komplikationen ist, auch unabhingig
vom Vorliegen einer Praeklampsie.

Bei nicht schwerer chronischer Hypertonie und
dem zu erwartenden spontanen Abfall des BDs zu
Beginn der Schwangerschaft kann eine laufende Me-
dikation versuchsweise abgesetzt werden, muss aber
meist gegen Ende der Schwangerschaft wegen anstei-
gender BD-Werte wieder begonnen werden. Zu be-
achten ist, dass aufgrund der in der Schwangerschaft
verdnderten Metabolik und Elimination die meisten
Medikamente kiirzer und schwiécher wirksam sind
[493].
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Tab. 30 Antihypertensiva der ersten Wahl in der Schwangerschaft

Medikament

Methyldopa (Aldometil®)
Labetalol (Trandate®)
Nifedipin ret. (Adalat ret.®)

Tégliche Dosis

10-20mg, 2-3 Mal, max. 180mg

250-500 mg 2—4 Mal, max. 2000 mg
200-400 mg 2—4 Mal, max. 1200 mg

Nebenwirkungen

Depression, Leberstorungen, selten hdmolytische Andmie
Ev. fotale Wachstumsretardierung

Kann Wehen hemmen

Tab. 31 Notfallmedikation bei schwerer Hypertonie und Praeklampsie [475, 481, 497]

Urapidil 12,5-25mg iv Bolus, gefolgt von Dauerinfusion mit 5-30 mg/Stunde

(Ebrantil®)

Labetalol 10-20mg iv Bolus, Wiederholung alle 10—-20 min wenn notwendig in steigender Dosis bis 80 mg oder Dauerinfusion mit 1-2 mg/min, bis
(Trandate®) maximal 300 mg

Nifedipin 5-10mg Kapseln oral (nicht sublingual wegen Gefahr abrupter Blutdrucksenkung), wenn erforderlich nach 20-30 min weitere 10-20mg
(Adalat®) oral, maximal 80 mg/Tag bzw. 0,63-1,25mg/h iv (Lichtschutz!)

Hydralazin? 2,5-5mg iv, Wiederholung mit 5-10mg alle 20—30 min solang erforderlich

Vor der ersten Applikation wird Volumenzufuhr (500 ml) empfohlen um eine zu starke Blutdrucksenkung abzufangen
Urapidil hat sich in 2 kleineren Studien als wirksam und risikolos fiir Mutter und Kind erwiesen [498, 499]. In seltenen Fallen kann auch Na-Nitroprussid unter

Beachtung der (iblichen Kautelen verwendet werden [475]

@Hydralazin verursacht vermehrt perinatale Probleme [500] und wird nicht mehr als Medikament der ersten Wahl empfohlen, nur noch als Reservemedikament

nach Versagen anderer Antihypertensiva

Nicht-pharmakologische Behandlung

Diese ist prinzipiell immer vorrangig zu empfeh-
len, insbesondere wenn bei leichter Hypertonie kei-
ne medikament6se Therapie erforderlich ist [468].
Streng salzarme Kost gilt wegen der Gefahr einer
Hypovoldmie als kontraproduktiv, eine moderate
Na-Einschrdnkung kann empfohlen werden [480].
Prolongierte Bettruhe ist ebensowenig indiziert wie
Gewichtsreduktion bei adip6sen Schwangeren. Emp-
fohlen wird ausgewogene Kost und absoluter Verzicht
auf Alkohol und Zigaretten. Regelmillige leichte bis
mittelschwere korperliche Aktivitidt ist wegen einer
Reihe von positiven Effekten anzuraten [494].

Medikamentdse Blutdrucksenkung

Priméres Ziel der Blutdrucksenkung ist die Vermei-
dung von miitterlichen Komplikationen, wobei die
ausgewdhlten Medikamente sicher fiir den Fotus sein
sollen.

Unter Beriicksichtigung leicht divergierender Emp-
fehlungen diverser Fachgesellschaften [480, 481]
schlagen wir die in Tabelle 29 angefiihrten Indikatio-
nen und Zielwerte einer medikamentésen Blutdruck-
senkung vor. Eine zu ehrgeizige Blutdrucksenkung ist
zu vermeiden, da bei Werten unter 130/80mm Hg
Mangeldurchblutung der Plazenta droht [464].

Medikamentenauswahl

Fiir alle Formen der Hypertonie in der Graviditit wer-
den international in erster Linie Labetalol, ein nichtse-
lektiver B-Blocker mit a-Rezeptoren blockierender Ka-
pazitit (in Osterreich derzeit nicht am Markt), a-Me-
thyldopa und retardiertes Nifedipin (von NICE nicht
vor der 20 SSW) empfohlen (siehe Tab. 30). a-Me-
thyldopa wird nur bedingt als Mittel der ersten Wahl
betrachtet [490] und sollte besonders bei Frauen mit

Depression vermieden werden. In einer Meta-Analyse
(11 Studien) konnte gezeigt werden, dass die Kombi-
nation von Betablocker mit einem Kalziumantagonis-
ten (aber nicht deren isolierte Gabe) besser als o-Me-
thyldopa das Auftreten von Proteinurie/Préaeklampsie
verhindert [490]. Als Mittel der zweiten Wahl gelten
Hydralazin, Alphablocker und mit Einschrankungen
einige Betablocker (Oxprenolol, Metoprolol). Ateno-
lol sollte wegen der erhéhten Gefahr einer retardier-
ten Entwicklung des Fetus in der ersten Schwanger-
schaftshilfte vermieden werden [493]. Auch eine Rei-
he weiterer Kalziumantagonisten (u. a. Isradipin, Vera-
pamil) ist verwendet worden. Clonidin kann als Dritt-
medikation bei therapierefraktdrer Hypertonie einge-
setzt werden. Die angefiihrten Medikamente der 2.
und 3. Wahl kommen vor allem als Kombinations-
partner bei ungeniigender Wirksamkeit der Mittel der
ersten Wahl zum Einsatz. Alle genannten Medikamen-
te scheinen keine teratogenen Effekte zu haben und
gelten als einigermalien sicher.

ACE-Hemmer und ARBs sind im 1. Trimenon fiir
den Fotus teratogen und betrdchtlich toxisch und
ebenso kontraindiziert wie direkte Reninhemmer.
Spironolacton passiert die Plazenta, verursacht geni-
tale Missbildungen durch antiandrogene Effekte und
ist ebenfalls kontraindiziert. Amilorid wurde verein-
zelt bei Graviden mit Hyperaldosteronismus ohne
Probleme fiir Mutter und Kind angewendet [495].
Niedrig dosierte Diuretika werden aus theoretischen
Uberlegungen nicht empfohlen, wiewohl weder bei
Fortsetzung einer entsprechenden Therapie noch in
einer randomisierten Studie nachteilige Effekte beob-
achtet wurden [496].

Die Notfallmedikamente bei schwerer Hypertonie
und Priaeklampsie zeigt Tab. 31.
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Blutdruck Post Partum

Nach der Entbindung sollte auf Methyldopa wegen
seiner Depression férdernden Nebenwirkung verzich-
tet werden, dafiir kann wieder Enalapril eingesetzt
werden [480]. Alle Antihypertensiva werden in die
Muttermilch abgegeben, vor allem hoch dosiertes
Propranolol und Nifedipin. Die NICE-Guidelines 2019
halten bei spérlicher Datenlage in der postpartalen
Stillphase Labetalol, Nifedipin, Amlodipin, Enalapril
oder Atenolol fur anwendbar [480]. Sobald sich die
Schwangerschaftshypertonie, meist binnen 6 Wochen
zuriickgebildet hat, kann die antihypertensive Thera-
pie beendet werden.

Langzeitfolgen

Der BD von Frauen mit Schwangerschaftshyperto-
nie sollte jahrlich kontrolliert werden, da sie spéter
hiufiger eine behandlungspflichtige Hypertonie ent-
wickeln. Aullerdem muss sowohl bei Patientinnen
mit wie auch ohne Prieklampsie vermehrt mit dem
Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankungen (KHK,
todlicher Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, ischdmi-
scher Insult), Niereninsuffizienz und Diabetes gerech-
net werden [501]. Neben einer Beratung betreffend
Lebensstilmalinahmen sind Laborkontrollen der kar-
diovaskuldren Risikofaktoren in etwa 3-5 jdhrlichen
Intervallen angezeigt.

Kinder, die im Rahmen einer Praeklampsie geboren
wurden, weisen von Jugend an eine Neigung zu erh6h-
ten kardiovaskuldren Risikofaktoren auf und sollten
entsprechend beraten und iiberwacht werden [501].

Orale Kontrazeption und Blutdruck

Kombinierte Ostrogen-Progesteron-hiltige orale Kon-
trazeptive konnen einen signifikanten, aber meist ge-
ringen BD-Anstieg verursachen [502], der nach Abset-
zen der Medikamente reversibel ist. Dies kann beson-
ders beim Vorliegen einer resistenten Hypertonie eine
Rolle spielen [503].

Hormonersatztherapie und Blutdruck

Aus epidemiologischen Untersuchungen ist lange be-
kannt, dass das Hypertonierisiko bei Frauen nach der
Menopause steigt [504]. Es gibt keine iiberzeugende
Evidenz, dass Ostrogenhéltige Hormonersatztherapie
den BD bei normotensiven oder hypertensiven me-
nopausalen Frauen relevant erhéht [505]. Hormoner-
satztherapie ist daher auch bei menopausalen Frauen
mit Hypertonie nicht kontraindiziert [52].

19. Blutdruck bei Kindern und Jugendlichen
Einleitung und Ziel

Das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie ist bei Kin-
dern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen

seltener und wird in entwickelten Landern mit einer
Inzidenz von 2-5% angegeben. Der Body Mass Index
gilt dabei als stdrkster bestimmender Faktor fiir die
Erhéhung des BDs bei Kindern und Jugendlichen.
Durch die Zunahme der Anzahl von {ibergewichtigen
und adipésen Kindern und Jugendlichen in den letz-
ten Jahrzehnten ist der BD bei dieser Altersgruppe
nun auch mehr in den Vordergrund geriickt. Es kann
zwar keine direkte Kausalitdt zwischen kindlicher Hy-
pertonie und spéteren kardiovaskuldren Ereignissen,
wie Myokardinfarkt und cerebralem Insult, herge-
stellt werden, jedoch kénnen Hypertonie-vermittelte
Organschdden (HVOS) in jedem Alter nachgewie-
sen werden (Tab. 32). Diese konnen noch diskret
und reversibel, jedoch bei schwerer Hypertonie auch
lebensbedrohlich sein. Deshalb sind Blutdruckmes-
sungen auch im Osterreichischen Mutter-Kindpass
im dritten, vierten und fiinften Lebensjahr vorgese-
hen. Weiters wird in den Europdischen Leitlinien bei
gesunden Kindern eine Kontrolle des BDs zumindest
alle zwei Jahre empfohlen [506].

Die Hypertonie zeigt typischerweise ein Tracking-
Phinomen, also ein Fortbestehen ins Erwachsenen-
alter und ist damit auch ein Transitionsthema [507].
Es ist daher Aufgabe aller primér internistisch téti-
gen Arztinnen und Arzten, die mit Kindern und Ju-
gendlichen zu tun haben (Allgemeinmedizin, Kinder-
und Jugendheilkunde, Innere Medizin), die Problema-
tik der Hypertonie dieser Bevolkerungsgruppe zu ken-
nen.

Risikofaktoren und Ursachen fiir eine Hypertonie
sind vielfdltig und in der ausfiihrlichen Anamneseliste
aufgelistet (Tab. 33).

Die Basisabklirung und eventuelle Behandlung
kann, bzw. sollte von allen oben angefiihrten Arz-
tinnen und Arzten erfolgen, die Abklirung und Be-
treuung von sekunddrer Hypertonie oder Hypertonie
Grad 2 sollte in der Hand von Spezialist/innen (der
Padiatrischen Nephrologie oder Kardiologie) liegen.

Definitionen

Im Gegensatz zu Erwachsenen wird bei Kindern und
Jugendlichen bis zum Alter von 16 Jahren die Hy-
pertonie als rein statistische Uberschreitung von
geschlechts-, alters- und ldngenabhingigen Refe-
renzwerten (Perzentilen) beschrieben und stellt somit
eine dynamische GroBe dar. Die dafiir am besten
evaluierten Referenzwerte sind die in Deutschland an
normalgewichtigen und gesunden Kindern erhobe-
nen Werte (Tab. 34; [508]). Ab dem Alter von 16 Jahren
werden die Grenzwerte fiir Erwachsene herangezogen
(Tab. 35; [506]).

Leitsymptome, klinische Présentation

Meist ist die arterielle Hypertonie symptomlos und
ein Zufallsbefund. Beschriebene Symptome sind
oft unspezifisch (z.B. Kopfschmerzen, Nasenbluten,
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Tab. 32 Hypertonie-vermittelte Organschaden im Kindes-
und Jugendalter (in jedem Alter méglich)

Endorganschaden Untersuchungen
Obligat bei Erstabklérung

Linksventrikel-  Echokardiographie: Linksventrikularer Massenindex
hypertrophie
Albuminurie Harnchemie (primar mit Streifentest maglich), prazi-

ser durch Albumin/Kreatinin Ratio (normal <30 mg/g)
nachweisbar

Weiterfiihrende Untersuchungen

Fundus hyperto-  Fundoskopie, (reversible) Verdnderungen auch bei
nicus Kleinkindern nachweisbar

Erhohte Intima- ~ Sonographie

Media-Dicke

Pulswellen-
geschwindigkeit

Messung im Rahmen der 24 h ABDM maglich

Hypertensive
Enzephalopathie

Magnetresonanztomographie

Schwindel, Tinnitus, Konzentrationsstérungen) und
konnen auch auf v6llig andere Erkrankungen hinwei-
sen, sollten aber immer zu einer Messung des BDs
veranlassen.

Messmethoden und Referenzwerte

Die erwdhnten Referenzwerte wurden oszillometrisch
erhoben, was auch der gingigen Praxis in Klinik und
Ordination entspricht (Tab. 34). Diese Referenzwerte
weichen etwas von den derzeit bestehenden pédia-
trischen Empfehlungen der European Society of Hy-
pertension ab [506]. Diese beziehen sich ndmlich auf
auskultatorisch erhobene Werte US-amerikanischer
(auch tibergewichtiger) Kinder [509].

Die Messungen sollten immer in ausreichender
Ruhe (mind. 5min Sitzen) und mit addquaten Man-
schetten (Sduglingsgrolle bis Erwachsenengrélen)
erfolgen. In Ordinationen und Ambulanzen gemes-
sene Werte sind hdufig zunédchst im hypertensiven
Bereich. Bei wiederholten Messungen zeigen sich
jedoch normale Werte. Deshalb beinhaltet eine ada-
quate Messung drei Werte (3 min Abstand), wobei der
Durchschnitt der letzten beiden Messungen heran-
gezogen wird. Bei hypertensiven Werten sollte eine
auskultatorische Bestitigung erfolgen.

Tab. 34 Referenzwerte bei gesunden Knaben und Madchen

Knaben
Alter 50. Perzentile (mm Hg) 95. Perzentile (mm Hg)
3 Jahre 96/58 110/70
6 Jahre 100/60 112/70
9 Jahre 102/62 118/74
12 Jahre 108/66 125/76
15 Jahre 113/68 128/80

>16 Jahre Normal <130/85
Blutdruckwerte vereinfacht dargestellt

Tab. 33 Anamnese bei Hypertonie im Kindes- und Ju-

gendalter

Anamnese
Familien-
anamnese

Peri- und Neona-
talperiode

Vorerkrankungen/
Operationen

Aktuelle
Beschwerden

Lebensgewohn-
heiten

Medikamente

Médchen

50. Perzentile (mm Hg)

96/58
98/60
102/62
108/66
113/68

Frage nach:
Hypertonie

Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Myocardinfarkt, Insult)
Frage nach Zeitpunkt des Ereignisses

Nierenerkrankungen

Diabetes mellitus

Fettstoffwechselerkrankungen

Adipositas

Familidre Lebensgewohnheiten z. B. Elterliches Rau-
chen

IVF-Schwangerschaft, miitterliche Hypertonie und
Praekklampsie

Steroidbehandlung (Lungenreifung)

Miitterlicher Substanzabusus

Friihgeburtlichkeit/niedriges Geburtsgewicht
Nabelarterienkatheter
Beatmung (Bronchopulmonale Dysplasie)

Renale Vorerkrankungen
Harnwegsinfekte und Miktionsstorungen
Op. an Nieren und Harnwegen

Akutes Nierenversagen

Nephritis (Odeme? Hamaturie?)
Chronische Nierenerkrankungen und
Nierentransplantation
Nierenvenenthrombose

Kardiale und vaskulére Vorerkrankungen
Aortenisthmusstenose

Persistierender Ductus Arteriosus

Mid aortic Syndrom

Sichelzellandmie
Knochemarkstransplantation

Cephalea, Tages-Miidigkeit, Flush-Symptome, Nasen-
bluten, Herzrhythmusstérungen, Palpitation
Gewichtsabnahme, Starkes Schwitzen

Ernéhrung
Trinkverhalten
Schlaf, Schnarchen
Rauchen
Bewegung, Sport
Bildschirmzeit

Blutdruckerhéhende Medikamente
Psychostimulation,

Tricyklische Antidepressiva

Steroide

Phytopharmaka

Relevante friihere Medikation (z. B. Chemotherapie)

95. Perzentile (mm Hg)
110/70
112/72
118/74
124/76
128/80

Hochnormal 130-139/85-89

Diese Daten wurden in Deutschland von gesunden und normalgewichtigen Kindern und Jugendlichen mittels oszillometrischer Messung erhoben
Eine ausfiihrliche Darstellung nach Alter und Lange siehe: KiGGs Survey (2003—2006) oder [508]
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Tab. 35 Kilassifikation und Grenzwerte des Blutdrucks
bei Kindern und Jugendlichen

Bis <16 Jahre >16 Jahre (mmHg)
Normal <90. Perzentile <130/80-84
Hochnormal 90.-94. Perzentile 130-139/85-89
Hypertonie Grad 1~ 95.-99. Perzentile+ 5mm Hg  140-159/90-99

Hypertonie Grad2 ~ >99. Perzentile + 5mmHg 160-179/100-109

Auch bei Kindern und Jugendlichen haben hé&us-
liche Messungen einen wichtigen Stellenwert bei der
Einstellung und Uberwachung einer manifesten Hy-
pertonie [510]. Eine Verordnung und Refundierung ei-
nes adidquaten Gerites ist daher bei entsprechender
Argumentation {iber die Kassen moglich.

Ambulantes 24-h-Blutdruckmonitoring (24h ABDM)
als diagnostischer Standard

Wenn trotz Mehrfachmessungen in der Ordination
oder Ambulanz hypertensive Werte erhoben wer-
den, sollte ein 24h ABDM erfolgen, da sich dieses
dann in bis zu 50 % der Féille als normal erweist (z.B.
Weilkittelhypertonie) [511]. Dies kann unnotige wei-

Tab. 36 Einsatz des ambulanten 24-h-Blutdruckmonitorings
(24 h ABDM) bei Kindern und Jugendlichen

Bestatigung einer Hypertonie, vor weiterer Abklarung und Behandlung
Diabetes mellitus

Bei Zielorganschéden trotz normalem Blutdruck in Ambulanz oder Ordinati-
on (maskierte Hypertonie, néchtliche Hypertonie)

Chronische Nierenerkrankung
Nach Organtransplantation
Schwere Adipositas mit oder ohne Schlafapnoe

Bei Unklarheit tiber Effektivitat der antihypertensiven Behandlung und
Kontrolle der circadianen Blutdruckeinstellung

tere Abkldrungen und nicht indizierte Behandlungen
vermeiden. Dies gilt nicht fiir eine schwere, sofort
behandlungsbediirftige bzw. krisenhafte Hypertonie
(20mm Hg tiber der 95. Perzentile) [512].

Ein 24 h ABDM sollte auch bei Kindern mit entspre-
chenden Risikokonstellationen trotz normaler Werte
bei Messung in Ordination oder Ambulanz durchge-
fiihrt werden, weil hier auch eine maskierte, vor allem
néchtliche Hypertonie vorliegen kénnte (Tab. 36). Fiir
die Beurteilung der 24h ABDM sollten die entspreche-

[ Hypertensive Krise oder Notfall ] [

3 Gelegenheitsmessungen in Ruhe
2 90. Perzentile

] [ Verdacht auf maskierte Hypertonie ]

> 130/85 mm Hg (=16 Jahre)
\

[ 24- Stunden Blutdruckmonitoring ]
/ Pathologisch
[ Normal ] [ (295. Perzentile) ]
1\

1. Abkldrungsschritt:
Anamnese

O

Echokardiographie, EKG
Fundoskopie

Sofortige
Behandlung

Koérperliche Untersuchung (inkl. BMI, Blutdruckmessung an allen Extremitaten)
Blutabnahme (Nierenfunktionsparameter, Serumelektrolyte, Blutgas, Blutbild, Glukose und Lipidstatus )
Spontanharn (Harnchemie, Elektrolyte, Kreatinin, EiweiR, Albumin)

Nierenultraschall inklusive Duplexsonographie der NierengefaRRe

\/

Abkldrung

—

Renin/Aldosteron
Schilddriisenhormone
Harnsediment

Steroide,

DMSA Szintigraphie

MR Angiographie
Katheterangiographie

24-Stunden Harnsammlung:
(Protein- und Albuminausscheidung, Harnelektrolyte, Messung des 24-Stunden Salzausscheidung,

Katecholamine/Metanephrine im Harn und Plasma
Immunologie (Komplementfaktoren, ANA, ANCA und dsDNA )
Molekulargenetik (monogene Ursachen, z.B. Liddle-Syndrom)

Weitere bildgebende Verfahren nach Verdacht

Miktionszystourethrographie

und
umfassende ﬁ-\bklﬁrungsschritt (indiziert bei: prapubertéren Kindern, Hypertonie Grad 2 und/oder Hinweisen auf\

sekundére Hypertonie aus 1. Abkldrungsschritt)

/

Abb. 6 Hypertonie-Abklarung bei Kindern und Jugendlichen
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Tab. 37 Lebensstil-Ziele bei Kindern und Jugendlichen
BMI <85. Perzentile
Rauchfreie Umgebung

Ernahrung: z.B. ,,DASH-Diat“

Geringer Gehalt

An Fleisch,

Gesamtfett und Cholesterin,

Gesdttigten Fettsauren und

GesiiBten Getranken,

Hoher Gehalt

An Protein, Fisch, Gefliigelfleisch,

Vollkornprodukten, Ballaststoffen, Kalium, Calcium und Magnesium.
Salzrestriktion

Bei Kindern und Jugendlichen mit Hypertonie ist mit 1g weniger Na Zu-
fuhr/Tag eine Reduktion des Blutdrucks von systolisch 6,3 mm Hg, diasto-
lisch 3,5mmHg mdglich [515]

Physikalische Aktivitat

60 min mittlere bis intensive kdrperliche Aktivitat/Tag

Einschrankung von Wettkampfsport nur bei unkontrollierter Hypertonie
Stadium 2

Tagliche Bildschirmzeit unter zwei Stunden

nenden Referenzwerte (fiir Kinder ab 120cm Lénge)
von Wiihl et al. herangezogen werden [513].

Stufenweise Abklérung

Eine zentrale Rolle nimmt die Anamnese ein, da hier
schon oft mégliche Ursachen der Hypertonie erhoben
werden konnen (Tab. 33). Der erste Abklarungsschritt
zielt auf die Aufdeckung von (hdufigeren) Ursachen
und dient der Feststellung von Komorbiditdten (z.B.
Diabetes mellitus, Adipositas). Weiters zielt er auf den
Nachweis von eventuell schon vorhandenen HVOS.
Hier stellt die Echokardiographie eine wichtige Rolle,
auch in Bezug auf Ursachensuche dar (Tab. 32, Abb. 6).

Eine Hypertonie im prdpubertdren Alter besteht
in der Regel als Symptom einer zugrundeliegenden
Erkrankung. Am héufigsten sind renoparenchyma-
tose, gefolgt von renovaskuldren und kardialen Er-
krankungen (z.B. Aortenisthmusstenose), wéahrend
bei Jugendlichen der Anteil an primérer Hypertonie
hoher einzuschétzen ist.

Bei prapubertédren Kindern ist also eine erweiterte
Abkldrung nach Bestédtigung durch das 24h ABDM im-
mer indiziert. Bei Jugendlichen mit Hypertonie Grad 1
kann zunichst auf eine erweiterte Abkldrung verzich-
tet werden. Eine schwere Hypertonie (ab Grad 2)
oder Hinweisen auf eine sekundére Hypertonie aus
der Anamnese oder dem ersten Abkldrungsschritt be-
darf auch bei dieser Altergruppe einer eingehenden
Abkldrung.

Die Auswahl der Untersuchungen sollte aber den
klinischen Verdachtsmomenten folgen (z.B. DMSA-
Szintigraphie bei Verdacht einer Parenchymschéadi-
gung durch rezidivierende Pyelonephritiden) (Abb. 6).

Behandlung

Prinzipielles Ziel der Behandlung ist die Reduktion des
Risikos fiir folgende kardiovaskulidre Ereignisse und

Hypertonie Grad 1

v

Eines der folgenden Kriterien:
Sekundare Hypertonie
Diabetes Mellitus
Lebensstilanderung ineffektiv

|

Pharmakologische Therapie

Hypertonie Grad 2

Gesunder Lebensstil

Gesunder Lebensstil

Abb. 7 Behandlungsweg Hypertonie im Kindes- und Ju-
gendalter

die gilinstige Beeinflussung einer schon bestehenden,
vor allem einer renoparenchymatdsen Erkrankung.
Wie weit die Senkung des BDs erfolgen soll, ist wegen
der schwachen Datenlage unsicher. Internationale
Empfehlungen und Leitlinien richten sich deshalb
teilweise nach Empfehlungen aus Erwachsenenleitli-
nien und nur zu einem kleinen Teil nach Daten aus
padiatrischen Studien.

Grundsitzlich ist die Senkung des Blutdruckes auf
Werte unter der 90. Perzentile oder unter 130/85 mm
Hg (ab 16 Jahre) anzustreben. Fiir Kinder und Jugend-
liche mit Grunderkrankungen bestehen aber weite-
re Empfehlungen, die teilweise deutlich unter der
90. Perzentile liegen. So ist das Ziel bei chronischen
Nierenerkrankungen mit Proteinurie eine Absenkung
an die 50. Perzentile, bei fehlender Proteinurie an die
75. Perzentile [506, 514].

Die Strategien zur Erreichung der Behandlungsziele
bestehen aus der (wenn méglichen) Behandlung der
Ursache (z.B. Operation eines endokrinen Tumors),
der Einhaltung eines gesunden Lebensstils (Tab. 37)
und der pharmakologischen Therapie.

Lebensstil

Eine nichtpharmakologische Therapie (Lebensstil-
Modifikation) ist der erste Schritt und Therapie der
Wahl bei der Behandlung einer milden primaren Hy-
pertonie (Tab. 37).

Die Beeinflussung des Lebensstils, so schwierig es
gerade bei Jugendlichen sein mag, stellt eines der
wichtigsten und folgenreichsten Ziele dar. Dies gilt
vor allem in Hinblick auf die vielen zu erwartenden
Lebensjahre und die Risikominderung nicht nur fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen. Ein Erreichen eines
gesunden Lebensstils wird fiir die iberwiegende Zahl
der Betroffenen allerdings nur erreichbar sein, wenn
auch Mitspieler, wie Politik, Gesellschaft und Familie
(z.B. rauchfreie Umgebung) ihre wichtige Aufgabe
hier wahrnehmen.
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Tab. 38 Orale Antihypertensiva bei Kindern (in Osterreich zugelassene und/oder gebrauchliche Medikamente)

Dosierung/Tag (Start- bis Maximaldosis)

ACE-Hemmer und ARBs

Captopril 0,3-6 mg/kg
Enalapril 0,1-0,5mg/kg
Ramipril 1,5-6 mg/m?
Lisinopril 0,08-0,6 mg/kg
Losartan 0,7-1,4mg/kg
Valsartan 0,4mg/kg
Candesartan 0,16-0,5mg/kg
Beta-Blocker

Propanolol 1-4mg/kg
Metoprolol 0,5-2mg/kg
Bisoprolol 0,05-0,4 mg/kg
Atenolol 0,5-2mg/kg
Carvedilol 0,2-1mg/kg
Kalziumantagonisten

Amlodipin 0,1-0,5mg/kg
Diuretika

Furosemid 0,5-6 mg/kg
Hydrochlorothiazid 0,5-3mg/kg
Sonstige

Clonidin 0,2mg/kg
Minoxidil 0,1-1mg/kg
Labetolol 1-3mg/kg

Pharmakologische Therapie

Bei sekundérer Hypertonie, symptomatischer Hyper-
tonie, nachweisbaren HVOS, sowie hohergradiger Hy-
pertonie sollte primér eine medikamentdse Therapie
erfolgen. Bei fehlendem Effekt einer Lebensstildnde-
rung tiber ldngere Zeit (zumindest 6 Monate) wird von
den meisten Autoren ebenso eine pharmakologische
Therapie als notwendig angesehen (Abb. 7). Letztlich
liegt hier aber die Entscheidung iiber die Einleitung
einer medikamentdsen Therapie im Ermessen des be-
handelnden Arztes/der behandelnden Arztin. In je-
dem Fall sollte die nichtpharmakologische Therapie
fortgesetzt werden.

Durch entsprechende Initiativen der EMA ist die
Zahl der Zulassungen fiir antihypertensive Medika-
mente (AHT) deutlich gestiegen. Daten zur Wirksam-
keit von AHT sind in den letzten Jahren vor allem fiir
die Altersgruppe der 6- bis 18-Jdhrigen generiert wor-
den. Allerdings sind qualitativ hochwertige Studien
zur Langzeitanwendung von AHT rar, was dazu fiihr-
te, dass auch Studiendaten von Erwachsenen zur An-
wendung von AHT bei Kindern und Jugendlichen her-
angezogen wurden. Weiterhin gibt es vor allem keine
Evidenz fiir eine pharmakologische Therapie bei Kin-
dern und Jugendlichen mit primérer Hypertonie iiber
den tatsdchlichen Nutzen hinsichtlich spiterer kardio-
vaskuldrer Ereignisse. Kritisch muss auch die Tatsa-
che gesehen werden, dass es fiir kleine und kleinste
Patient/innen kaum Langzeitdaten tiber Wirkung von

Kommentare und Angaben aus Fachinformation (Fl)

Derzeit in Osterreich nicht als Monosubstanz erhéltlich

Fl: Es kdnnen keine spezifischen Dosierungsempfehlungen gegeben werden
Keine Zulassung fiir Kinder

FI: 6—18 Jahre, 2,5mg bei 20-50kgKG, 5mg >50 kgKG

FI: 6-18 Jahre, 25-50 mg (10-50 kgKG)

FI: 618 Jahre, 40-160mg (>35kg)

Fl: 6-18 Jahre, 4-16 mg (>50kg)

FI: Zulassung nur fiir tachykarde Rhythmusstorungen
FI: Unzureichende Daten — nicht empfohlen
FI: Unzureichende Daten — nicht empfohlen
FI: Unzureichende Daten — nicht empfohlen
FI: Unzureichende Daten — nicht empfohlen

FlI: Kinder ab 6 Jahre (Dosis von 2,5-5mg untersucht)

Fl: keine Altersgrenze
Fi: Unzureichende Daten — nicht empfohlen

FI: Unzureichende Daten — nicht empfohlen
FI: Kinder ab 12 Jahren
FI: Unzureichende Daten — nicht empfohlen

AHT, aber auch deren Auswirkungen auf Wachstum

und Entwicklung gibt.

Bis es bessere Daten zur Anwendung von AHT bei
Kindern gibt, sollten die Substanz-Klassen verwen-
det werden, fiir die es auch gute Daten hinsichtlich
Wirkung und Nebenwirkungsprofil bei Erwachsenen
gibt. Das betrifft die Gruppe der ACE-Hemmer, An-
Kalzium-Kanal-Blocker,
Betablocker und Diuretika. Hier gibt es zugelassene
Substanzen, wobei diese Zulassungen Vorschulkinder
meist ausschliefen. Grundlage der Substanz-Wahl
sollte einerseits die moglichst einfache Anwendung
(z.B. Einmalgabe) sein, andererseits auf den patho-
physiologischen Hintergrund (z.B. ACE-Hemmer bei
Diabetes mellitus) eingehen. Die Verschreibung sollte
von der niedrigst méglichen Dosis ausgehend stufen-
weise angehoben werden und bei unzureichendem
Effekt mit einer zweiten Substanz kombiniert werden.
Die Kombinationsmoglichkeiten entsprechen den
bei Erwachsenen erprobten Kombinationen (ACE-
Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker mit Hy-
drochlorothiazid) [100]. Laut Fachinformation ist ein
GroRteil der Medikamente nicht fiir Kinder zugelas-
sen, ein Teil (vor allem Angiotensin-Rezeptor-Blocker)
sind fiir Kinder ab 6 Jahre zugelassen und mit groben
Dosierungsempfehlungen versehen. Bei den ande-
ren Substanzen gibt es Dosierungsempfehlungen, die
aus der padiatrischen Literatur entnommen wurden

giotensin-Rezeptorblocker,

(Tab. 38).
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20. Blutdruck im Alter

Die bei tiber 65-Jdhrigen vorherrschende isolierte
systolische Hypertonie (ISH) [246] ist hauptséchlich
Folge einer erhohten Gefdl3steifigkeit. Im Vergleich
zu Jiingeren weist der Blutdruck von Alteren stirkere
Schwankungen auf, was Ordinationsmessungen we-
niger verldsslich macht. Wenn immer méglich, sollten
daher Selbstmessungen (korrekte Methodik!) oder
unbeobachtete automatische Office-Blutdruckmes-
sungen (Werte entsprechen etwa der Selbstmessung)
zur Beurteilung herangezogen werden. Prinzipiell
profitieren é&ltere, 65- bis 80-jihrige Patient/innen
von einer BD-Senkung dhnlich wie jiingere [241]. Die
relative Risikoreduktion hinsichtlich kardiovaskuldrer
Ereignisse war bei Patient/innen jiinger und &lter als
65 Jahre in einer groBen Meta-Analyse dieselbe, auf-
grund des hoheren Ausgangsrisikos ist die absolute
Risikoreduktion sogar bei dlteren Patient/innen ho-
her (und damit die Number needed to treat niedriger)
[239]. In der SPRINT Studie wurden 2636 Patient/
innen alter als 75 Jahre eingeschlossen [516]. Patient/
innen, die zum intensiveren Blutdruckziel (systolisch
<120mm Hg; erreicht wurden 123 mm Hg) randomi-
siert wurden, profitierten durch eine Reduktion des
kombinierten Endpunktes um 34 % und eine Reduk-
tion der Gesamtsterblichkeit um 33%, im Vergleich
zu den Patient/innen in der Standard-Therapiegrup-
pe (systolisches Ziel <140mm Hg, erreicht wurden
135mm Hg). Die BD-Werte wurden mit der auto-
matischen unbeobachteten Office-Messung ermittelt,
die grob geschédtzt 10mm Hg niedrigere Werte als
die konventionelle Office-Messung ergibt. Vermittelt
wurde diese Risikoreduktion in SPRINT in erster Linie
durch eine Pravention der Herzinsuffizienz, mogli-
cherweise zu erkldren durch die hiufig in dieser Al-
tersgruppe eingesetzten Thiaziddiuretika. Gerade bei
Thiaziddiuretika muss man aber das Risiko fiir eine
Hyponatridmie bedenken, die eine Muskelschwédche
(,Adynamie®) als Leitsymptom aufweist und somit
wieder das Sturzrisiko signifikant erhoht.

Eine Meta-Analyse (4 Studien, knapp 11.000 Pa-
tient/innen) zum Vergleich einer intensiveren
(<140 mm Hg, Ausnahme SPRINT s. oben) versus einer
Standardtherapie (140-149 bzw. 140-159 mm Hg, Aus-
nahme SPRINT s. oben) [517] bei Personen >65 Jahre
zeigte, dass die intensivere Therapie zu einer 29 %igen
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse, einer 33 %igen
Reduktion der kardiovaskuldren Sterblichkeit und ei-
ner 37%igen Reduktion an Herzinsuffizienz fiihrt.
Die Rate an Nebenwirkungen war in beiden Gruppen
gleich.

Die Therapie kann den gleichen Algorithmen wie
bei den Jiingern folgen. Zu bertiicksichtigen sind die
bei alten Menschen hidufigen Begleitprobleme wie
fortgeschrittene atherosklerotische Gefid3erkrankun-
gen, eingeschrénkte Nierenfunktion, erhéhte Neigung
zu orthostatischem Blutdruckabfall, Gebrechlichkeit
(,frailty“) und vielfiltige Begleitmedikation mit Poten-

zial zu unerwiinschten Arzneimittelinteraktionen. Das
erfordert besonders zu Therapiebeginn engmaschige
Kontrollen des Befindens (Orthostasesymptome?), die
Messung des BDs auch im Stehen (wobei der systo-
lische BD nicht unter 120mm Hg abfallen soll), und
Kontrollen der Nierenfunktion. Ein akuter Abfall der
Nierenfunktion ist nicht selten, ob man arztlicher-
seits darauf reagiert oder nicht, hingt in erster Linie
von der glomeruléren Filtrationsrate (GFR) vor Beginn
der Therapie, der Begleitmedikation (Polypharmazie!)
und dem Ausmall des GFR Abfalls ab. Bei einem Abfall
der GFR von 30 % oder mehr sollte die Dosis von ACE-
Hemmern/ARBs mindestens um die Hélfte reduziert
bzw. die Therapie ganz beendet werden. Bei Verdn-
derungen um 20 % oder weniger kann die begonnene
Therapie fortgesetzt werden. Das 24-h-Blutdruckmo-
nitoring ist hervorragend zur Erkennung hypotensiver
Episoden im Alltag geeignet.

Zielwerte sind auf Basis der oben angefiihrten Stu-
dien und Meta-Analysen systolisch 130-140mm Hg
und diastolisch 60-80mm Hg (Selbstmessung
125-135/60-80 mm Hg), sofern gut toleriert. Bei die-
sen Ziel-Blutdruckwerten fand sich in einer Meta-
Analyse bei Patient/innen élter als 75 Jahre [239]
(6 Studien, mehr als 11.000 Patient/innen) noch eine
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse.

Die Wahl der Medikamente wird in erster Linie
durch Komorbiditdten bestimmt. Alphablocker und
Schleifendiuretika sollten, wenn nicht aus anderen
Griinden indiziert, vermieden werden.

Bei hochbetagten, iiber 80-Jdhrigen Patient/innen
in einigermallen gutem Allgemeinzustand kann ei-
ne behutsame Senkung von mehrfach sorgfiltig ge-
messenen systolischen Werten von >150 (Selbstmes-
sung 140mm Hg) auf etwa 130-140 (Selbstmessung
125-135mm Hg) Schlaganfille, kardiovaskuldre Er-
eignisse und Herzinsuffizienz signifikant reduzieren
[239]. Eine Therapie sollte bei Hochbetagten mit Mo-
notherapie in geringer Dosis begonnen und bei Ver-
traglichkeit und Bedarf schrittweise gesteigert werden.
Auch gebrechliche Patient/innen (,frail“) wurden in
den grollen Therapiestudien mit alten Patient/innen
(HYVET - iiber 80-jdhrige Patient/innen, SPRINT —
iiber 75-jdhrige Patient/innen) eingeschlossen, aller-
dings solche, die noch unabhéngig zuhause wohnten
und zu den Studien-Kontrollen in die Klinik anreisen
konnten. Sowohl in HYVET [518] als auch in SPRINT
[516] fand sich, dass gebrechlichere Patient/innen
ebenso von der BD-Senkung profitierten wie fittere
Patient/innen. Auch die Rate an Nebenwirkungen
war in SPRINT in beiden Behandlungsarmen in jeder
Frailty-Gruppe gleich. Allerdings waren in SPRINT
Diabetiker/innen, Patient/innen nach Schlaganfall
und solche mit manifester Herzinsuffizienz ausge-
schlossen, somit Patient/innengruppen, bei denen
mit vermehrten Nebenwirkungen zu rechnen ist. Wei-
ters war eine Orthostase, definiert als systolischer
BD <110mm Hg nach einer Minute Stehen, ein Aus-
schlussgrund fiir die Studie.
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Fiir Menschen iiber dem 85. Lebensjahr sowie fiir
pflegebediirftige oder bettldgerige alte Patient/innen
konnen wegen Fehlens von kontrollierten Therapie-
studien keine verbindlichen Empfehlungen abgege-
ben werden. Eine rezente Beobachtungsstudie an ei-
ner groBen Kohorte [519] ergab, dass eine gute Anti-
hypertensiva-Adhérenz im Vergleich zu einer sehr ge-
ringen bei iiber 85-Jdhrigen die Gesamtsterblichkeit
und kardiovaskuldre Morbiditdt prozentuell dhnlich
senkt wie in der Vergleichskohorte von 70- bis 84-Jdh-
rigen, ohne allerdings auf erreichten BD-Werte Bezug
zu nehmen. Eine Blutdrucksenkung muss bei Hoch-
betagten individuell erfolgen und wird sich zumeist
an Begleiterkrankungen orientieren.

Zusammenfassend gilt, dass gerade bei dlteren Pa-
tient/innen Arztinnen und Arzte nicht strikt nach
Zielwert therapieren sollten, sondern individuell nach
Risiko und Nutzen fiir die einzelnen Patient/innen.
Der Nutzen einer antihypertensiven Therapie ist auch
in dieser Altersgruppe dokumentiert, aber die Be-
handlung erfordert deutlich mehr Fingerspitzenge-
fithl und orientiert sich vor allem am koérperlichen
Zustand der Patient/innen. Gerade bei dlteren ge-
brechlichen (= frailen) Patient/innen wird zu einer
besonders vorsichtigen Vorgehensweise mit regelma-
Bigen Kontrollen geraten.

21. Hypertensiver Notfall - Hypertensive Krise

Ein hypertensiver Notfall (,hypertensive emergency)
ist eine Situation mit unkontrollierten, in der Re-
gel ausgepriagt hypertensiven Blutdruckwerten, die
mit akutem Hypertonie-vermitteltem Organschaden
(HVOS) oder Organversagen einhergehen [52, 520,
521]. Davon zu trennen ist eine deutliche BD-Erho-
hung ohne akuten Organschaden bzw. ohne ausge-
priagte Symptome (Englisch , hypertensive urgencies®,
zu Deutsch hypertensive Krise). Obwohl der hyperten-
sive Notfall unbehandelt eine hohe Letalitit hat, sind
auch Patient/innen mit hypertensiver Krise gefihr-
det fiir ein kardiovaskuldres Ereignis [522, 523]. Die
meisten Patient/innen mit hypertensiven Notféllen
haben eine vorbestehende chronische Hypertonie.
Allerdings gibt es auch Fille, bei denen nachweis-
lich normotensive Patient/innen plotzlich in einen
hypertensiven Notfall geraten. Dies ist zum Beispiel
bei akuter Glomerulonephritis oder Praeklampsie der
Fall [524-527]. Die pathophysiologischen Mechanis-
men, die bekanntermallen auch eine hypertensive
endotheliale Schidigung induzieren, sind komplex
und bis heute nicht vollkommen gekldrt. In jedem
Fall finden sich Stérungen im Bereich des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems, in der Freisetzung en-
dogener Vasodilatatoren (insbesondere NO), lokaler
Vasokonstriktoren (z.B. Endothelin 1) sowie Adhi-
sionsmolekiilen und inflammatorischer Mediatoren
[524-528].

Pathophysiologie des hypertensiven Notfalles

Ublicherweise wird die Durchblutung der Organe
iiber die Autoregulation bei Blutdruckanstieg regu-
liert. Hierdurch wird die Gewebeperfusion in einem
relativ breiten Blutdruckbereich konstant gehalten.
Je schwerer die Hypertonie ist, desto weniger funk-
tioniert jedoch die Autoregulation [524, 529]. Durch
Zunahme des Druckes in Arteriolen und Kapilla-
ren kommt es jedoch zunehmend zu einer Schidi-
gung der GefdBwand mit Ruptur des Gefdllendothels.
Im Gehirn fiihrt diese Hyperperfusion mit Versagen
der Autoregulation dann letztlich zum Hirnédem als
wichtigsten Mechanismus der hypertensiven Ence-
phalopathie. Letztlich ist der BD-Wert, bei dem die
oben genannten Mechanismen eintreten, abhingig
vom Basisblutdruck. Bei Patient/innen, die bereits
eine chronische Hypertonie mit Hypertrophie der
Arteriolen haben, wird die Ubertragung des Druckes
in den Kapillarbereich reduziert. Somit tritt eine ma-
ligne Hypertonie bzw. ein hypertensiver Notfall ty-
pischerweise erst bei diastolischen BD-Werten iiber
120mm Hg auf. Andererseits kann jedoch auch bei
deutlich niedrigeren diastolischen BD-Werten (z.B.
100mm Hg) eine hypertensive Encephalopathie bei
vorher normotensiven Patient/innen mit akuter hy-
pertensiver Entgleisung auftreten, weil die Autoregu-
lation bereits bei relativ milden hypertensiven BD-
Werten nicht mehr ausreichend funktioniert [530].
Die Storung der Autoregulation kann zudem dazu
fithren, dass bei einer gut gemeinten schnellen anti-
hypertensiven Therapie (insbesondere beim Einsatz
potenter intravendser Antihypertensiva) zu schnell
die Organperfusion reduziert und damit die Autore-
gulation der Organe (Gehirn, Herz) tiberfordert wird
und es zu Ischdmien kommt [524, 529, 530]. Auch
diirfte die pulsatile Belastung (gemessen als Puls-
druck) eine groflere Bedeutung als der basale BD-
Wert (der die kontinuierliche Blutdrucklast darstellt)
haben, da erstere vermutlich eine engere Beziehung
mit der GefdBschadigung aufweist [531-534].

Bei der Entstehung der fibrinoiden Nekrose der Ar-
teriolen scheint das Renin-Angiotensin-System eine
wesentliche Rolle zu spielen. Zumindest konnte im
Tierexperiment nachgewiesen werden, dass bei glei-
chen BD-Werten Tiere, die mit einem ACE-Hemmer
(Ramipril) vorbehandelt wurden, ein deutlich geringe-
res Risiko fiir einen vaskuldren Schaden hatten [528].

Definition und Diagnostik

Der hypertensive Notfall (englisch: ,Hypertensive
Emergency”) ist eine Situation, in der eine schwe-
re Hypertonie (meist >180/110mm Hg) zu einem
akuten HVOS fiihrt, der oft lebensbedrohlich ist und
eine sofortige, aber bedachte Intervention erfordert,
um den BD zu senken, in der Regel mittels intrave-
noser Therapie [535]. Die Geschwindigkeit und das
Ausmall des BD-Anstieges sind fiir den Organschaden
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Tab. 39 Auswahl von klinischen Zustanden, die mit hy-
pertensiven Notféllen assoziiert sein kdnnen

Maligne Hypertonie mit Papillenédem

Ischamischer Insult

Hamorrhagischer Insult

Subarachnoidalblutung

Akute Aortendissektion

Akute Linksherzinsuffizienz

Akutes Koronarsyndrom

Akute Glomerulonephritis/rapid progrediente Glomerulonephritis

Renale Krise bei Kollagenose /systemischer Sklerose

Exzessive Katecholamine (inkl. Krise bei Phdochromozytom)
Interaktionen mit MAO-Hemmern

Medikamente und Intoxikationen (Amphetamine, Kokain, NSAR, u.a.)
Rebound nach abruptem Absetzen dlterer Antihypertensiva (z. B. Clonidin)
Eklampsie

Postoperative Hypertonie

Schwere Verbrennungen

mindestens so wichtig wie der absolute Wert des BDs
[527].

Man unterscheidet u. a. folgende Formen des hyper-
tensiven Notfalles:

1. maligne Hypertonie, charakterisiert durch schwe-
re Hypertonie (in der Regel =180/110 mm Hg) mit
fundoskopischen Verdnderungen (Einblutung und/
oder Papillenédem), Mikroangiopathie, und intra-
vaskuldre Gerinnung, und evtl. mit Enzephalopa-
thie (in etwa 15% der Félle) [536, 537], akuter Herz-
insuffizienz und akuter Verschlechterung der Nie-
renfunktion. Das Kennzeichen dieser Erkrankung
ist die fibrinoide Nekrose kleiner GefidfSe in Niere,
Netzhaut und Gehirn. Der Begriff ,maligne“ spie-
gelt die besonders schlechte Prognose bei Nicht-
Behandlung wider [429, 536-538].

2. Hypertensiver Notfall im Zusammenhang mit an-
deren klinischen Erkrankungen, die eine dringende
Reduktion des BDs erfordern, z.B. akute Aortendis-
sektion, akutes Koronarsyndrom oder akut dekom-
pensierte Herzinsuffizienz.

3. Hypertensiver Notfall bei Phdochromozytom mit
Organschdden

4. Hypertensiver Notfall bei schwangeren Frauen mit
oder ohne Praeklampsie

Die hdufigsten Notfallsymptome hédngen von den be-
troffenen Organen ab. Es koénnen Kopfschmerzen,
Sehstorungen, Brustschmerzen, Dyspnoe, Schwindel
und andere neurologische Defizite auftreten.

Die hypertensive Enzephalopathie wird durch ein
mehr oder weniger ausgepriagtes Hirnédem verur-
sacht, mit langsamem oder auch plotzlichem Auf-
treten von Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und
nicht eindeutig lokalisierbaren neurologischen Symp-
tomen (Somnolenz, Lethargie, Unruhe, Verwirrtheit,
Krampfanfillen bis hin zum Koma) [539]. Fokale
neurologische Lasionen bzw. Symptome sind selten,

dabei sollte an die Differentialdiagnose des zerebralen
Insultes gedacht werden.

Ophthalmologische Organmanifestationen kdnnen
in Form von Retina-Einblutungen oder Retinaexsuda-
ten bis hin zum Papillen6dem auftreten und werden
mittels Fundusuntersuchung diagnostiziert [524, 527].

Ein akutes Nierenversagen ist gekennzeichnet durch
einen akuten Kreatininanstieg und ist ein Hinweis fiir
eine maligne Nephrosklerose, die zu renaler Schidi-
gung, Hamaturie und Proteinurie fithren kann. Die
Nierenbiopsie bei maligner Nephrosklerose zeigt ei-
ne fibrinoide Nekrose der Arteriolen und Kapillaren,
die dhnlich einem hdmolytisch-urdmischen Syndrom
imponieren konnen. Diese akute renale Schiddigung
fithrt zu einer glomeruldren Ischdmie mit einer aus-
geprégten reninabhéngigen zusétzlichen Hypertonie-
komponente, die den BD-Anstieg bis hin zum Vollbild
der malignen Hypertonie verstarken kann [524, 527,
528].

Tab. 39 fasst die hdufigsten Erkrankungen, die mit
einem hypertensiven Notfall einhergehen, zusammen.

Die Hypertensive Krise (englisch: ,,Hypertensive Ur-
gency“) bezeichnet eine schwere arterielle Hypertonie
bei Patient/innen, die in einer Notfallabteilung ohne
klinische Hinweise auf HVOS vorstellig werden [52].
Bei diesen Patient/innen sollte ebenfalls der BD ge-
senkt werden, in erster Linie mit oralen Medikamen-
ten. Eine stationdre Aufnahme ist in der Regel nicht
notwendig. Diese Patient/innen sollten jedoch auf je-
den Fall ambulant nachkontrolliert werden, um si-
cherzustellen, dass der BD im weiteren Verlauf wieder
im Zielbereich ist, da bekannt ist, dass das kardiovas-
kulére Risiko dieser Patient/innen erhoht ist [523].

Akute und starke Erhéhungen des BDs konnen
auch durch Einnahme von Medikamenten oder Dro-
gen entstehen, wie z.B., Sympathomimetika (Meta-
Amphetamin, Kokain), aber auch durch nicht-ste-
roidale Antirheumatika [76]. Besonders héufig fiihrt
die Einnahme von nicht-steroidalen Antirheumatika
oder von anderen Substanzen, die entweder per se zu
einer BD-Steigerung fithren oder die Wirkung von An-
tihypertensiva abschwéchen, zu einem hypertensiven
Notfall oder einer hypertensiven Entgleisung (Krise).
Daher ist es aullerordentlich wichtig, die Patient/
innen nach Schmerzen bzw. Einnahme von Schmerz-
mitteln zu fragen. Wenn eine hypertensive Krise oder
Notfall durch die Einnahme von nicht-steroidalen
Antirheumatika bedingt ist, sollten in diesem Fall be-
vorzugt Kalziumantagonisten eingesetzt werden, die
in dieser Situation wahrscheinlich am besten wirken
[540, 541].

Auch Schmerzen, Angst und andere Beschwerden
konnen bei Patient/innen in einer Notaufnahme zur
starken Erh6hung des BDs fithren. Hier empfiehlt
es sich, zunidchst die primdre Ursache zu behan-
deln (z.B. Schmerztherapie, Therapie des psychischen
Ausnahmezustandes, Blasenentleerung bei tibervoller
Blase u.a.). Hierdurch normalisiert sich der BD hiu-

S554  Osterreichischer Blutdruckkonsens 2019

@ Springer



konsensus bericht

Tab. 40 Behandlungs-Optionen fir spezifische hypertensive Notfélle [52, 498, 543, 545]

Klinik Zeit-Horizont und Blutdruck-Ziel

Maligne Hypertonie mit oder Senkung des arteriellen Mitteldrucks um 20-25% innerhalb  Labetalol, Nicardipin

ohne akutem Nierenversagen  mehrerer Stunden

Hypertensive Enzephalopathie  Sofortige Senkung des arteriellen Mitteldrucks um 20-25%  Labetalol, Nicardipin
Sofortige Senkung des systolischen Blutdrucks unter

Akutes Koronarsyndrom

140 mm Hg
Akutes kardiogenes Lungen-  Sofortige Senkung des systolischen Blutdrucks unter
6dem 140mm Hg
Akute Aortendissektion Sofortige Senkung des systolischen Blutdrucks unter

120mm Hg und der Herzfrequenz unter 60/min

Sofortige Senkung des systolischen Blutdrucks unter Labetalol,
160 mm Hg und des diastolischen Blutdrucks unter

Eklampsie, schwere Praek-
lampsie/HELLP
105mm Hg

fig, sodass nur in Ausnahmefillen eine spezifische an-
tihypertensive Therapie notwendig ist.

Bei hypertensivem Notfall werden die in Tab. 40
dargestellten Untersuchungen empfohlen.

Fact Box: Diagnostisches Workup bei Verdacht
auf hypertensiven Notfall

Priméares Screening:

Fundoskopie

12-Kanal-EKG

Hamoglobin, Thrombozyten, Fibrinogen

Kreatinin im Serum, eGFR, Elektrolyte, LDH,
Haptoglobin

Albumin: Kreatinin im Harn, Erythrozyten-Mor-
phologie im Harn, Leukozyten

e Schwangerschaftstest bei Frauen im gebérféhigen
Alter

Spezifische Tests nach Indikation:

e Troponin (bei Verdacht auf akutes Koronarsyndrom,
z.B. akute Brustschmerzen)

o Nt-proBNP bei Verdacht auf akute Herzinsuffizienz

e Thorax-Rdntgen

e Echokardiographie (Aortendissektion, Herzinsuffizi-
enz oder Ischamiezeichen)

o CT der Aorta bei V.a. Aortendissektion/Aneurysma

e CT oder MRT-Gehirn (Beteiligung des ZNS)

e Abdomen-Sonographie (Nierenschadigung. V. a. Nie-
renarterienstenose)

e Drogentest im Harn (insb. Methamphetamine, Ko-
kain)

Therapie

Zur Therapie von hypertensiven Notfillen gibt es
wenige kontrollierte Studien. Die nationalen und in-
ternationalen Empfehlungen beruhen daher nicht
auf guten kontrollierten, randomisierten Studien,
sondern auf einer breiten international anerkannten

Alternativen
Urapidil, Nitroprussid

First-line-Therapie

Urapidil, Nitroprussid
Nitroglycerin, Labetalol Urapidil

Nitrate mit Schleifendiuretika  Urapidil mit Schleifendiuretika

Esmolol und Nitroglycerin
oder Nitroprussid, Nicardipin

Labetalol oder Metoprolol

Friihzeitige Entbindung erwa-
Urapidil, Nicardipin, Magnesi-  gen

um-Sulfat,

Nitroglycerin i.v. (bei Lungen-

6dem)

Expertenmeinung [52]. Die Mortalitdt bei unbehan-
delten hypertensiven Notfdllen und auch die Kom-
plikationsrate bei diesen Patient/innen ist sehr hoch
[522]. Tab. 40 fasst mogliche therapeutische Strategien
zusammen.

Die wichtigsten Uberlegungen bei der Festlegung
der Behandlungsstrategie sind:

1. Die Identifizierung der betroffenen Zielorgane, zur
Klarung ob andere therapeutische Malinahmen zu-
sédtzlich zur BD-Senkung notig sind und ob es eine
auslosende Ursache fiir den akuten BD-Anstieg gibt,
der die Therapie beeinflussen kdonnte (z. B. Schwan-
gerschaft, medikament6se Ursachen);

2. Der empfohlene Zeitraum und die Grolenordnung
der BD-Senkung, die fiir eine sichere Behandlung
erforderlich ist;

3. Die Art der BD-Senkung, die bei einem hypertensi-
ven Notfall in der Regel mittels intravendser Thera-
pie mit einem Medikament mit kurzer Halbwerts-
zeit erfolgt, um eine sorgfiltige Titration der BD-
Senkung unter engmaschiger Uberwachung zu er-
moglichen.

Patient/innen mit einem hypertensiven Notfall soll-
ten unverziiglich auf einer Uberwachungsstation (In-
termediate Care Unit — IMCU) behandelt werden. Ei-
ne intravenose Therapie wird primér fiir die Behand-
lung hypertensiver Notfdlle empfohlen. Bei maligner
Hypertonie ist eine orale Therapie mit ACE-Hemmern,
ARBs und Beta-Blockern manchmal sehr effektiv, da
es in diesen Situationen zu einer massiven Aktivie-
rung des Renin-Systems durch die renale Ischdmie
kommt. Allerdings sollten geringe Anfangsdosen ver-
wendet werden, da diese Patient/innen sehr empfind-
lich auf diese Mittel reagieren konnen, die Behand-
lung sollte im Krankenhaus stattfinden [535].

Wie stark der BD gesenkt wird, héngt wesent-
lich von der jeweiligen Erkrankung ab. Bei akutem
ischdmischen Insult sollte eine Blutdrucksenkung
nur bei geplanter Thrombolyse oder sehr hohen
Blutdruckwerten (>220/120mm Hg) erfolgen (siehe
Abschn. 17), weil die bisher durchgefiihrten Studien
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Tab. 41 Empfohlene Pharmaka und ihre Wirkung

Medikament Wirkungs-  Wirkungs- Dosis
eintritt dauer

Urapidil 3-5min 4-6h 12,5-25mg i.v. Bolus,
Perfusor 5-40mg/h

Esmolol 1-2min 10-30min  0,5-1mg/kg Bolus,
Perfusor 50—300 pg/kg/min

Metoprolol 1-2min 5-8h 2,5-5mg Bolus iv., ggf. alle
5min wiederholen, max. Dosis
15mg

Nicardipin 5-15min  3B-40min 5-15mg/h iv

Glycerol-trinitrat ~ 1-2min 3min 0,1-0,5mg s.1., dann

(Nitroglycerin) 5-200 pg/min (= 0,3—12mg/h)
i.v.

Nitroprussid Sofort 1-2min 0,3-10pg/kg/min

Enalaprilat 5-15min  4-6 Std 0,625-1,25mg iv. Bolus

Clonidin 30min 4-6h 150-300pg i.v. Bolus iiber

5-10min

Perfusor: 0,015-0,03mg/h
Nifedipin (z.B. 1-2min 2-10min  0,63-1,25mg/h
Adalat)

keinen klinischen Nutzen einer stidrkeren Blutdruck-
senkung gezeigt haben. Bei akutem Lungenddem und
Aortendissektion hingegen muss eine rasche und ag-
gressive Blutdrucksenkung erfolgen (Tab. 40).

Aufgrund der Verfiigbarkeit und Erfahrungen in
Osterreich empfehlen wir als Mittel erster Wahl in
den meisten Fillen Urapidil intravenés (12,5mg als
Bolus oder als Kurzinfusion), welches nach 15-20 min
ggf. wiederholt werden kann [521, 542, 543]. Bei pec-
tangindsen Beschwerden sollte Nitroglycerin via Per-
fusor verabreicht werden (insbesondere bei akutem
Koronarsyndrom und Lungenddem). Clonidin kann
ebenfalls in intravendser Form verwendet werden
(vorteilhaft auch bei gleichzeitig bestehender Agitiert-
heit, Unruhe oder Alkoholentzugssyndrom). Bei sehr
schweren oder therapieresistenten Fillen ist die Gabe
von Nitroprussid-Natrium tiber Perfusor moglich. Bei
therapieresistenten hypertensiven Notféllen kann die
kontinuierliche i.v. Gabe von Nifedipin tiber Perfusor
verwendet werden. Auch die Gabe des Betablockers
Esmolol iiber Perfusor wird empfohlen [100, 520].

Die internationalen Empfehlungen fiir die bei hy-
pertensivem Notfall (siehe Tab. 41) zu verwendenden
Pharmaka beinhalten Labetalol, Nicardipin, Nitrogly-
cerin, Furosemid, Urapidil, Clonidin und Natriumni-
troprussid [52, 520, 524, 527, 539, 544].

Die Dosierungen, sowie die Vor- und Nachteile der
verschiedenen Medikamente sind in Tab. 41 angege-
ben.

Eine nicht indizierte und unkontrollierte BD-Sen-
kung ist nicht empfohlen, da dies zu Komplikationen
fiihren kann [76, 535, 546, 547]. Abzuraten ist insbe-
sondere von der sublingualen Applikation von unre-
tardierten Kalziumantagonisten (wie zum Beispiel Ni-
fedipin) in Form von Tropfen, Sprays, Phiolen o.4.,,

Kontraindikationen
Keine

AV-Blockierungen, akut dekompen-
sierte Herzinsuffizienz, Asthma,
Bradykardie

AV-Blockierungen, akut dekompen-
sierte Herzinsuffizienz, Asthma,
Bradykardie

Akutes Leberversagen

Erhohter Hirndruck, akuter Hinter-
wand-STEMI, Hypovolamie, HOCM

Akutes Leberversagen, akutes Nie-
renversagen

Anamnestisch Angioddem
AV-Block I/l

Nebenwirkungen

Selten: Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Schwindel

Bradykardie
CAVE: Nekrosen bei Paravasat!

Bradykardie

Kopfschmerzen, Reflextachykardie

Cephalea, Toleranz, Hirndrucksteige-
rung
Reflextachykardie

Cynaid-Intoxikation, Muskelzittern,
Ubelkeit

Mundtrockenheit, Sedierung

CAVE lichtempflindliche Lésung! Reservemittel bei schwerer Hyperto-

nie, Kopfschmerzen, Reflextachykar-
die

wegen der nachweislich schlechten Steuerbarkeit, der
massiven Sympathikusaktivierung und der Gefahr ei-
nes zu raschen und unkontrollierbaren BD-Abfalles
mit der Folge zerebraler und kardialer Ischdmien [520,
546, 548-551].

Im Gegensatz dazu ist bei der hypertensiven Kri-
se keine Notfalltherapie indiziert. Der Beruhigung
des Patienten/der Patientin kommt eine wesentli-
che Rolle zu. Ausreichend ist oft, die Medikation
fortzusetzen bzw. auslésende Ursachen (wie z.B. Ein-
nahme von BD-steigernden Medikamenten) abzu-
stellen. Ein intensives Schulungsprogramm wie z.B.
das steirische ,herz.leben“ Projekt, kann nachweis-
lich die Blutdruckeinstellung verbessern [552]. The-
rapeutisch reicht bei der hypertensiven Entgleisung
(Krise) meist, Patient/innen auf die Notwendigkeit
der regelméligen Medikamenteneinnahme hinzuwei-
sen. Gegebenenfalls muss auch die antihypertensive
Therapie intensiviert bzw. umgestellt werden. Rele-
vant erscheint als Compliance fordernde Malnahme
auch, die Angste von Patient/innen vor Nebenwir-
kungen abzubauen, was durch eine Verstirkung der
Arzt/Arztin-Patient/innen-Beziehung und das Ver-
trauensverhéltnis wesentlich unterstiitzt wird. Dieses
ist besonders wichtig, da die Patientin/der Patient
hiufig die Medikamente aufgrund von Nebenwirkun-
gen oder der Furcht vor méglichen Nebenwirkungen
nicht einnimmt, tiber die Nebenwirkungen aber nicht
unbedingt aktiv von sich aus spricht [100, 520].

Prognose und Nachsorge

Das Uberleben von Patient/innen mit hypertensiver
Krise hat sich in den vergangenen Jahrzehnten dra-
matisch verbessert [553]. Sie sind aber nach wie vor
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einem hohen Risiko ausgesetzt und sollten ggf. je
nach Klinik auf das Vorliegen einer sekundire Hyper-
tonie untersucht werden. Nach der Entlassung aus
dem Krankenhaus, wenn der BD unter oraler The-
rapie ein sicheres und stabiles Niveau erreicht hat,
sollten regelmifige, mindestens monatliche ambu-
lante Kontrollen bei niedergelassenen Arztinnen und
Arzten und einer Hypertonie-Ambulanz erfolgen, bis
das optimale BD-Ziel erreicht ist [52].

22. Perioperatives Blutdruckmanagement

Mit der stetig steigenden Anzahl von hypertensiven
Patientinnen und Patienten, die sich chirurgischen
Eingriffen unterziehen, ist das perioperative Manage-
ment der Bluthochdruckkrankheit ein hdufiges Prob-
lem.

Widhrend eine moderate Blutdruckerh6hung per
se keinen ausgeprigten Risikofaktor fiir kardiovas-
kuldre Komplikationen bei nicht-kardiochirurgischen
Eingriffen darstellt, ist das Feststellen des kardiovas-
kulédiren Gesamtrisikos einschlief{lich des Risikofaktors
arterielle Hypertonie und der Beurteilung Hypertonie-
vermittelter Organschdden sowohl bei behandelten
als auch bei unbehandelten Bluthochdruck-Patient/
innen von entscheidender Bedeutung [554].

Bei Patientinnen und Patienten mit isolierter systo-
lischer Hypertonie, die sich einer aortokoronaren By-
passoperation unterziehen, konnte eine Zunahme der
kardiovaskuldren Morbiditdt nachgewiesen werden.

Ein Absetzen notwendiger chirurgischer Eingrif-
fe ist bei Patient/innen mit erst- oder zweitgradiger
Hypertonie iiblicherweise nicht erforderlich, wéah-
rend bei Patient/innen mit einem systolischen BD
iiber 180mm Hg und einem diastolischen BD {iber
110mm Hg die Verschiebung des chirurgischen Ein-
griffes bis zur Kontrolle des BDs sinnvoll erscheint,
sofern keine chirurgische Notfallsituation vorliegt.

Die Vermeidung groller perioperativer Blutdruck-
schwankungen scheint wichtig zu sein [554].

Eine rezente randomisierte Studie zeigte, dass bei
Patient/innen, die sich einem abdominalchirurgi-
schen Eingriff unterzogen haben, ein Blutdruckniveau
mit einer Schwankungsbreite von 10% im Vergleich
zur praoperativen Arztmessung in einem reduzierten
Risiko von postoperativer Organdysfunktion resultiert
[555].

Es besteht keine klare Evidenz fiir oder gegen ei-
ne bestimmte antihypertensive Therapiestrategie bei
Patient/innen, die sich einem nicht-kardiochirurgi-
schen Eingriff unterziehen. Somit unterliegen diese
Patient/innen den allgemeinen Behandlungsalgorith-
men [556, 557].

Die perioperative Verwendung eines Betablockers
wurde in den letzten Jahren kontroversiell diskutiert.
Bedenken zur Sicherheit der Anwendung von Beta-
blocker im perioperativen Setting wurden im Rahmen
einer rezenten Metaanalyse gedul3ert, die ein erhhtes
Risiko fiir Hypotension, Schlaganfille und Mortalitét

bei Patient/innen unter perioperativer Betablockade
im Vergleich zu Placebo zeigte [554, 556-559].

Dennoch ist die kontinuierliche Gabe des Beta-
blockers in der perioperativen Phase bei hyperten-
siven Patient/innen unter einer chronischen Beta-
blocker-Therapie empfohlen, zumal das plétzliche
Absetzen des Betablockers zu einem Rebound-Effekt
mit Anstieg von BD und Herzfrequenz fiihren kann
[554, 558-565]. Ahnliche Effekte sind bei plotzlichem
Absetzen zentral wirksamer Substanzen wie Clonidin
zu erwarten und sollten vermieden werden.

In mehreren rezenten Publikationen wurden die
Effekte einer perioperativen Gabe von ACE-Hemmern
und ARBs auf die Blutdruckregulation intraoperativ
diskutiert [554]. Das Absetzen von ACE-Hemmern
oder ARB’s reduzierte das Risiko fiir intraoperative
Hypotensionen [566]. Die perioperative Unterbre-
chung einer Therapie mit ACE-Hemmern/ARBs, 24h
vor nicht-kardialer Chirurgie, wurde rezent in einer
heterogenen Patient/innengruppe untersucht und
fithrte zu einer signifikanten Reduktion kardiovasku-
larer Ereignisse und der 30-Tage-Mortalitdt nach dem
chirurgischen Eingriff [567].

Fact Box Bluthochdruck und geplante Operation

e Neu-diagnostizierte Bluthochdruckpatient/innen soll-
ten vor elektiven chirurgischen Eingriffen praoperativ
auf Hypertonie-assoziierte Organschaden und das
gesamte kardiovaskulare Risiko untersucht werden.

e Starke Blutdruckschwankungen wahrend der peri-
operativen Phase sollten vermieden werden.

e Nicht-kardiochirurgische Eingriffe mussen bei Pa-
tient/innen mit einem Blutdruck unter 180mm Hg
systolisch und unter 110mm Hg diastolisch nicht
verschoben werden.

e Perioperativ sollte eine kontinuierliche Betablocker-
Therapie bei Patient/innen mit arterieller Hypertonie
fortgesetzt werden.

e Das abrupte Unterbrechen einer Betablocker-Thera-
pie oder einer Therapie mit zentral wirksamen Sub-
stanzen (Clonidin), ist mdglicherweise mit negativen
kardiovaskuléren Effekten und mit einer erhdhten Er-
eignisrate assoziiert und wird nicht empfohlen.

e Betablocker sollten bei stabilen Patient/innen nicht
am Tag des chirurgischen Eingriffes begonnen wer-
den.

e Transiente praoperative Unterbrechung einer Thera-
pie mit ACE-Hemmern oder ARBs sollte bei Patient/
innen mit arterieller Hypertonie, die sich einem nicht-
kardiochirurgischen Eingriff unterziehen, in Betracht
gezogen werden.

Peri- und intraoperatives Blutdruckmanagement

Etwa 25% der Patient/innen, die sich einem groBen
nicht-kardialen chirurgischen Eingriff unterziehen
und etwa 80 % der Patient/innen, die herzchirurgisch
behandelt werden, haben im perioperativen Setting
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zumindest eine hypertensive Episode. Bluthochdruck
in der perioperativen Phase erhoht das Risiko fiir kar-
diovaskuldre und zerebrale Ereignisse und Blutungs-
komplikationen [568]. Die Haufigkeit und der Schwe-
regrad dieser Episoden sind vom Schweregrad der vor-
bestehenden Hypertonie abhéngig.

Intraoperative hypertensive Entgleisungen werden
hiufig wahrend der Anisthesieeinleitung und wéah-
rend der Intubation beobachtet.

Auflerordentlich starke BD-Steigerungen treten
hiufig bei Patient/innen mit schlecht kontrollierter
Bluthochdruckkrankheit auf.

Unter intensivierter Andsthesie und damit assozi-
ierter Sympathikushemmung und Verlust der Barore-
zeptorenkontrolle kann in weiterer Folge hiufig eine
intraoperative Hypotonie beobachtet werden. Im All-
gemeinen kann eine Labilitdt der Blutdruckregulation
im intraoperativen Setting hdufiger bei Patient/innen
mit schlecht kontrollierter arterieller Hypertonie be-
obachtet werden, wihrend Patient/innen mit guter
Blutdruckkontrolle im intraoperativen Setting dhnlich
wie normotensive Patient/innen reagieren.

Es liegen keine qualitativ hochwertigen randomi-
sierten Studien bzgl. der Behandlung des Bluthoch-
drucks bei Patient/innen, die sich einem grof3en chi-
rurgischen Eingriff unterziehen, vor.

Im Rahmen des Managements von Patient/innen
mit perioperativer Hypertonie ist es erforderlich, po-
tenzielle Zusatzfaktoren wie etwa Uberwisserung, un-
geniigende Schmerzkontrolle, Oxygenierungsproble-
me und Blasenentleerungsstérung zu beachten und
gegebenenfalls zu korrigieren.

Fiir das intravenose antihypertensive medikamen-
tose Management, zur Behandlung hypertensiver
Episoden im perioperativen Setting (perioperative
Hypertonie mit Blutdruckwerten tiber 160/90 mm Hg
oder systolischer BD-Erhéhung tiber 20 % der préope-
rativen Werte, die iiber mehr als 15 min persistieren),
werden Nitroglycerin, Urapidil, Nicardipin, Clevidipin
und Esmolol empfohlen, bis die orale Medikation
wieder eingeleitet werden kann [569-574].

23. Resistente Hypertonie

Von resistenter Hypertonie spricht man bei fehlen-
der Blutdrucksenkung unter 140mm Hg systolisch
und/oder 90 mm Hg diastolisch (Office-BD) trotz ma-
ximal vertrdglicher Therapie, zumindest aber einer
3-fach Kombination aus Diuretikum und 2 weiteren
Substanzklassen (typischerweise ACE-Hemmer/ARB
und Kalziumantagonist) in addquater Dosierung [52].
Die Prédvalenz der therapieresistenten Hypertonie
wird variierend mit 3-30% beschrieben [575]. Die
Betreuung dieser Patient/innen ist herausfordernd,
zeitaufwendig und h&ufig auch frustrierend, sodass
die friihe Uberweisung an ein Zentrum zu empfeh-
len ist. Bei Vorliegen einer Therapieresistenz ist mit
vermehrten kardiovaskuldren Ereignissen zu rechnen
[576]. Dies trifft besonders auf Patient/innen mit der

seltenen refraktdren Hypertonie [577] zu, welche als
Nicht-Erreichen der Zielwerte trotz antihypertensiver
Fiinffach-Kombination definiert ist. Dabei muss die
Therapie ein langwirksames Thiazid/thiaziddhnliches
Diuretikum (z.B. Chlorthalidon) und Spironolacton
beinhalten.

Die Diagnose resistente Hypertonie muss durch
ein 24-h-Blutdruckmonitoring (nur wenn dies nicht
moglich ist, zumindest durch mehrfache BD-Selbst-
messungen nach dem standardisierten Schema aus
Abschn. 3) bestitigt werden. So kann einerseits ei-
ne Weillkittelhypertonie ausgeschlossen und mogli-
che Hinweise auf eine sekundére Hypertonie — wie
fehlende Nachtabsenkung — detektiert werden. Ein
besonderes Augenmerk muss sowohl in der Ordinati-
ons-, als auch in der Selbstmessung auf die richtige
Durchfiihrung der BD-Messung und die Verwendung
validierter Gerédte gelegt werden (siehe Abschn. 3).
Fiir alle Messmethoden gilt die Beachtung der richti-
gen Manschettengroe, da eine zu kleine Manschette
zur Uberschidtzung des BDs um bis zu 15mm Hg
filhren kann [578]. Ist das Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie mittels 24-h-Blutdruckmonitoring (bevor-
zugt!) oder Blutdruckselbstmessung bestétigt, gilt es,
zundchst eine Pseudoresistenz, und falls diese nicht
vorliegt, eine sekundidre Hypertonie auszuschlieRen
(Abb. 8). Fehlende Adhidrenz ist eine der Hauptursa-
chen fiir eine vermeintlich ,resistente“ Hypertonie
und wird in Untersuchungen, in denen die Therapie-
treue durch Urinanalysen tiberpriift wurde, mit bis
zu 50% beschrieben [579]. Die Einnahme blutdruck-
steigernder Medikamente und Drogen (z.B. nicht-
steroidale Antirheumatika, Steroide, Sympathikomo-
metika, Kokain, etc, siehe Abschn. 27) sowie ein in-
addquates Therapieregime durch ,physicians inertia“
sind ebenfalls hdufige Ursachen fiir Pseudoresistenz.

Héufige Ursachen einer sekundédren (und thera-
pieresistenten) Hypertonie sind Hyperaldosteronis-
mus, obstruktive Schlafapnoe (meist, aber nicht im-
mer mit Adipositas assoziiert), Nierenarterienstenose
und chronische Nierenerkrankungen. Auch starke
Gewichtszunahme, exzessiver Alkoholkonsum, {iber-
maéRige Kochsalzzufuhr und Hypertonie-vermittelte
Organschdden (insbesondere chronische Nierenin-
suffizienz) fithren zu schwer therapierbarem arterielle
Hypertonus. Eine erhohte arterielle Gefdl3steifigkeit
sollte nicht auller Acht gelassen werden, da eine
resistente Hypertonie hdufig zu einem vaskuldren
Remodeling fiihrt. Die Testung kann sehr einfach mit-
tels einer Messung der Carotis-Femoralis-Pulswellen-
geschwindigkeit, dem Goldstandard-Verfahren [580],
oder der Berechnung des Pulsdruckes (pulse pressure,
PP) erfolgen. Bei der Pulswellengeschwindigkeit (pul-
se wave velocity, PWV) gilt ein Grenzwert von >10m/s
[63], beim Pulsdruck von 60 mm Hg (Abschn. 6).
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Abb. 8 Diagnosealgorith-
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Therapeutische Ansétze bei resistenter Hypertonie

Grundlage bilden Lebensstilmalnahmen, vor allem
eine konsequente Salzrestriktion, weiters eine Been-
digung blutdrucksteigernder Medikamente sowie eine
Optimierung der Adhérenz (siehe Abschn. 25).

In der PATHWAY-2-Studie [225] war Spironolacton
(25-50mg/Tag) die wirksamste antihypertensive Sub-
stanz als Zusatz zur Standard-Dreifachkombination
ACE-Hemmer/ARB + Kalziumantagonist + Diuretikum.
Dies hat sich auch in Meta-Analysen bestitigt [581].
Untersuchungen an adiposen Hochdruckpatient/
innen mit Spironolacton zeigten besonders in Kombi-
nation mit Thiaziden gute blutdrucksenkende Effekte,
was auf eine vermehrte Aldosteronausschiittung bei
zunehmendem Korpergewicht zuriickgefiihrt wird
[582]. Spironolacton weist allerdings ein betridcht-
liches Nebenwirkungsprofil auf, das neben einer
Hyperkalidmie das Auftreten von hormonellen Sto-
rungen (Gyndkomastie, Menstruationsstérungen und
Impotenz) umfasst. In letzterem Fall kénnten Eple-
renon (50-100mg tgl) oder auch Amilorid (10-20 mg
tgl) [132] versucht werden. Beide sind aber ebenso
wie Spironolacton bei Nierenfunktioneinschrankung
(GFR <30ml/min) und bei Hyperkalidmie kontraindi-
ziert.

Auch Betablocker (Bisoprolol) und Alphablocker
(Doxazosin) bewirkten in der PATHWAY-2-Studie
[225] als Zusatz zur Dreifachkombination (s.oben) ei-
ne stidrkere BD-Senkung als Placebo und haben somit
eine gewisse Evidenz, besonders wenn Spironolacton
kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird.

Aus pathophysiologischer Sicht kann man hinsicht-
lich der medikamenttsen 3-fach Therapie mit ACE-

Hemmer/ARB + Calciumantagonist + Diuretikum ar-
gumentieren, dass dltere Patient/innen h&ufig einen
niedrigen Reninstatus haben und daher schlechter
auf ACE-Hemmer/ARBs ansprechen [583]. In Erman-
gelung randomisierter Studien zu Vielfachkombi-
nationen empfehlen wir folgende klinische Uberle-
gungen: Zundchst sollte eine klinische Evaluierung
hinsichtlich Salz- und Volumenstatus (periphere Ode-
me, erthohte Natriumausscheidung, erhohte linksven-
trikuldre Fillungsdriicke), erhdhter sympathischer
Aktivitdt (erhohte Herzfrequenz in der 24-h-Mes-
sung), und erhohter GefdBsteifigkeit (erhéhte PWV
oder PP) erfolgen. Ist die Volumsexpansion schon
klinisch vorherrschend, sind Diuretika (Spironolac-
ton, bei Unvertraglichkeit Eplerenon oder Amilorid,
auch in Kombination mit hoher dosiertem Thiazid
bzw. thiazidartigem Diuretikum oder Schleifendiure-
tikum) empfehlenswert. Hier ist oft eine sequentiel-
le Nephronblockade erforderlich. Bei Patient/innen
mit eingeschriankter Nierenfunktion, insbesondere
bei einer GFR <30ml/min, wirken Thiaziddiuretika
schlechter, daher muss hédufig auf ein Schleifendiure-
tikum gewechselt werden bzw eines dazukombinert
werden. Liegt eine sympathische Uberaktivierung vor,
konnen ein Alpha-oder Betablocker (z.B. Doxazo-
sin, Carvedilol, Bisoprolol, Nebivolol) bzw. ein zentral
wirksames Sympatholytikum (z.B. Moxonidin oder
Rilmenidin) versucht werden. Direkte Vasodilatatoren
wie Hydralazin und Minoxidil kénnen in schweren
Féllen eingesetzt werden, miissen aber engmaschig
kontrolliert werden, da sie zu schwerwiegenden Ne-
benwirkungen fithren kénnen, insbesonders zu einer
Volumsretention.
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Interventionelle Verfahren zur BD-Senkung kénnen
fiir einzelne gut abgekldrte Patient/innen mit resisten-
ter Hypertonie Erfolge bringen, sind derzeit aber nicht
als Standardtherapie empfohlen (siehe Abschn. 24).
An dieser Stelle soll jedoch darauf hingewiesen wer-
den, dass die Carotisstimulation bei hohen Konzen-
trationen von Angiotensin II oder Aldosteron wenig
Effekt zeigte [584]. Die renale Sympathikusdenervie-
rung hatte bei Patient/innen mit erhohter arteriel-
ler GefaB3steifigkeit [585] und/oder isolierter systoli-
scher Hypertonie [586] keine oder nur geringe BD-
Senkung zur Folge. Es wird empfohlen, Patient/innen
mit therapieresistenter arterieller Hypertonie bei Dia-
gnosestellung hinsichtlich eines bestehenden Hyper-
tonie-vermittelten Organschadens abzukldren und re-
gelmissig zu kontrollieren.

24. Interventionelle Verfahren zur Blutdrucksen-
kung

Wie in Abschn. 23 ausgefiihrt, werden Patient/innen,
deren Office-BD sich trotz einer antihypertensiven
3-fach-Kombinationstherapie einschlielich eines Di-
uretikums nicht unter 140/90mmHg senken lisst,
als therapieresistent bezeichnet [52]. Sie haben ein
besonders hohes kardiovaskuldres Risiko [587]. Fiir
solche Patient/innen mit therapie-resistenter Hyper-
tonie (RH) sind innerhalb der letzten Jahre zahlrei-
che interventionelle oder Device-gestiitzte Therapien
vorgestellt worden, um eine Verbesserung der Blut-
druckkontrolle zu ermdéglichen. Das therapeutische
Target dieser Verfahren liegt in einer Beeinflussung
der bei RH vorhandenen autonomen Dysbalance,
entweder durch Reduktion der Aktivitdt des sympa-
thischen Nervensystems oder einer verstiarkten Akti-
vierung des parasympathischen Nervensystems. Bei
der renalen Sympathikusdenervation (RSD) wird mit
Hilfe von Hochfrequenzenergie, fokussiertem Ultra-
schall oder Alkoholinjektion das perivaskulédre renale
Sympathikusnerven-Geflecht zerstort [588]. Bei der
extrarenalen Baroreflex-Aktivierungstherapie (BAT)
werden afferente Nerven des Parasympathicus im Be-
reich der Carotisbifurkation elektrisch stimuliert und
so der Baroreflex aktiviert [589].

Renale Sympathikusdenervation (RSD)

Die perkutane RSD hat als interventionelles Verfahren
mit verschiedensten Kathetersystemen sehr vielver-
sprechende Daten in unverblindeten kontrollierten
Studien an RH Patient/innen vorweisen konnen [588,
590], bei zwei Sham-kontrollierten Studien jedoch
keinen signifikanten Effekt gezeigt [591, 592]. Im
Rahmen der verblindeten, Sham-kontrollierten Sim-
plicity-HTN3-Studie mit 535 Patient/innen wurde
der primdre Endpunkt verfehlt. Die Office-BD-Sen-
kung lag 6 Monate nach RSD mit -14,1/-6,6 mm Hg
nicht signifikant unter der in der Sham-Gruppe mit
-11,7/-4,6 mmHg [591]. Wenngleich die mangeln-

de interventionelle Erfahrung zahlreicher beteiligter
Zentren mit technisch unvollstdndigen Ablationspro-
zeduren als Fehlerquelle aufgezeigt werden konnte
(nur in 25% zirkumferentielle Ablation in zumin-
dest einer Nierenarterie [593]), fiithrten die Daten
aus der Simplicity-HTN3-Studie zu einer sehr kriti-
schen Bewertung der RSD als Therapie-Ansatz per
se. Eine Meta-Analyse mit Auswertung extrahier-
ter Daten aus Simplicity HTN-2, HTN-3, Simplici-
ty-FLEX, HTN-JAPAN, OSLO-RDN, PRAGUE-15 und
DENERHTN zeigte nur einen nicht-signifikanten Vor-
teil der BD-Senkung von RSD (n=588) gegeniiber
intensivierter medikamentéser Therapie (n=397),
insbesondere bei Addition eines Aldosteron-Antago-
nisten [594]. Andererseits sollte angemerkt werden,
dass nahezu alle der untersuchten Studien densel-
ben unipolaren Ablationskatheter mit eher madRigen
Positionierungsméglichkeiten verwendeten. Studien
mit einem quadripolaren Ablationskatheter, mit dem
eine zirkumferentielle Ablation der Nierenarterien
in einem Ablationsschritt moglich ist, zeigten bis-
lang giinstigere Ergebnisse. In der Simplicity Spyral
HTN-OFF-MED-Studie wurden Patient/innen ohne
antihypertensive Medikation und Office-BD-Werten
systolisch 150-180 mm Hg und diastolisch >90 mm Hg
eingeschlossen und 1:1 versus Sham-Prozedur ran-
domisiert [595]. Bereits nach 3 Monaten zeigte sich
eine signifikant bessere Senkung des Office-BD in
der Ablationsgruppe im Vergleich zur Sham-Gruppe
(systolisch —10,0mm Hg vs. -2,3mmHg, p=0,02; dia-
stolisch -5,3mmHg vs. —-0,3mmHg, p=0,008; [595]).
Auch die 24-Std.-BD-Senkung war signifikant bes-
ser in der Ablationsgruppe (systolisch -5,5mmHg
vs. —-0,5mmHg, p=0,04; diastolisch —4,8 mmHg vs.
-0,4mmHg, p<0,002; [595]). In den Nachkontrollen
traten in keiner der beiden Gruppen Nierenversagen
oder Kreatinin-Anstiege iiber 50% des Ausgangswer-
tes ein. In der Simplicity Spyral HTN-ON-MED-Studie
wurden Patient/innen unter antihypertensiver Thera-
pie mit 1-3 Antihypertensiva und Office-BD systolisch
150-180mmHg, diastolisch >90mmHg, untersucht
[596]. Wie in der OFF-MED-Studie erfolgte eine Ran-
domisierung versus Sham-Prozedur. Nach 6 Monaten
zeigte sich auch hier eine signifikant bessere Sen-
kung in der RSD-Gruppe im Office-BD (-9,4mmHg
vs. —2,6 mm Hg systolisch, p=0.0205; -5,2mm Hg vs.
-1,7mm Hg diastolisch, p=0,048, n=38/n=40) und
im 24-Std.-BD (-9,0mm Hg vs. —1,6 mm Hg systolisch,
p=0,051; —-6,0mm Hg vs. -1,9mm Hg diastolisch,
p=0,03, n=36/n=36). Welche Patient/innen von der
RSD am meisten profitieren, ist der Gegenstand aktu-
eller [597] und zukiinftiger Forschung.

Neben der RSD mit Hochfrequenzenergie liegen
mittlerweile auch fiir andere physikalische Verfahren
Daten aus randomisierten und z.T. Sham-kontrol-
lierten Studien vor. So wurde in der Radiance-HTN-
SOLO-Studie die RSD mit einer kathetergestiitzten
nicht-fokussierten radidren Ultraschallquelle durch-
gefiihrt [598]. Durch die gleichzeitige ultraschall-be-
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dingte radidre Warmeemission und eine Wasserkiih-
lung iiber einen zirkuldren Ballon um die Ultraschall-
quelle herum entsteht ein ringférmiges thermisches
Profil, durch das eine Ablation der Adventitia moglich
ist, wiahrend Intima und Media vor Uberwéirmung
geschiitzt werden [599]. Die Radiance-HTN-SOLO-
Studie war einfach verblindet und Sham-kontrolliert,
wobei dhnlich der Simplicity Spyral HTN-OFF-MED-
Studie Hypertoniker/innen mit moderat erhéhtem
BD eingeschlossen wurden, bei denen in der initia-
len Run-in-Phase die antihypertensive Medikation
vollstdndig abgesetzt werden konnte. Einschlusskri-
terium neben anatomischer Durchfiihrbarkeit der
Ablation war ein 24-Std.-BD von >135/85mm Hg
und <170/105mm Hg. Der primédre Endpunkt fiir
efficacy wurde definiert als die Anderung des Tages-
intervalls im 24-Std.-BD 6 Monate nach Interven-
tion/Sham-Prozedur. In beiden Gruppen bestand je
nach Blutdruckverlauf im Follow-up die Option einer
standardisierten schrittweisen Wiedereinfiihrung der
medikamentdsen Therapie (SSHT) [598]. Nach 6 Mo-
naten war bei 65% der Patienten in der RSD Gruppe
eine schrittweise Einfiihrung der antihypertensiven
Medikation notwendig geworden, dagegen bei 85%
in der Sham Gruppe. Obwohl bei den Patient/innen
der Ablationsgruppe eine weniger intensive antihy-
pertensive Medikation notwendig war, betrug hier
die durchschnittliche BD-Senkung im 24-Std.-BD
-18,1+12,2mm Hg gegeniiber -15,6+ 13,2mm Hg im
der Sham-Gruppe. Der Unterschied zwischen RSD
und Sham-Gruppe betrug nach Adjustierung fiir An-
zahl der eingenommenen Medikamente —4,3mm Hg
(95 % Konfidenzintervall -7,9 bis —0,6; p=0,024) [598].
Das Novum dieser Studiendaten abgesehen vom radi-
dren Ultraschall als Energiequelle ist die Kombination
der Intervention mit standardisiertem Aufbau der
medikamentdsen antihypertensiven Therapie.

Baroreflex Aktivierungstherapie (BAT)

Bei der BAT wird in typischer Position pectoral ein
Impulsgenerator implantiert. Zugleich wird mit late-
ralem Zugang in etwa auf Hohe HWK C4 die Karotis-
Bifurkation freiprdpariert und unter dem Platysma
hindurch eine Stimulationslektrode vom Impulsge-
nerator aus zur Karotisbifurkation verlegt. Mit Hilfe
eines introperativen Mapping-Verfahrens wird dann
die Elektrode so auf der Karotisgabel fixiert, dass
durch unipolare Simulation von der Elektrodenspitze
aus der Baroreflex optimal getriggert werden kann.
Fir die erste Generation wurde bei Patient/innen
aus 2 open-label-Studien, sowie einer randomisier-
ten, Sham-kontrollierten Studie eine anhaltende BD-
Senkung bis 6 Jahre nach Device-Aktivierung ge-
zeigt [589]. Die zweite Generation der Stimulatoren
ist deutlich kleiner und benétigt nur eine unilate-
rale Stimulationselektrode, sodass ein besseres Si-
cherheits- und Vertréglichkeitsprofil gezeigt werden

konnte. Hierzu liegen derzeit noch keine Daten aus
groferen randomisiert-kontrollierten Studien vor.

Kritische Bewertung

Nach wie vor bleibt als Manko der RSD das Feh-
len zuverléssiger Pradiktoren fiir den Therapie-Erfolg
nach dem Eingriff, sowie das Fehlen eines intrapro-
zeduralen Endpunkts fiir den Ablationserfolg. Die
gegenwdrtigen Daten aus kontrollierten Studien sind
uneinheitlich, obwohl angemerkt werden muss, dass
mit den Daten aus Simplicity Spyral HTN-OFF-MED
und ON-MED solide Studienergebnisse unter Sham-
kontrollierten Bedingungen vorliegen, die den ne-
gativen Daten aus Simplicity HTN-3 widersprechen.
Die BAT wiederum stellt derzeit aufgrund des eher
anspruchsvollen chirurgischen Verfahrens, der Not-
wendigkeit eines Aggregatwechsels bei Batterie-Er-
schopfung nach 3-5 Jahren, sowie aller mit Device-
Implantation verbundenen moglichen Komplikatio-
nen eher ein Reserve-Verfahren bei Therapie-Versa-
gen der RSD dar. Aufgrund dieser Einschrankungen
wurden die interventionellen ebenso wie die De-
vice-basierten Verfahren fiir die Behandlung von RH
Patient/innen in den aktuellen ESC-Leitlinien nicht
empfohlen, solange nicht verldsslichere Daten aus
randomisiert-kontrollierten Studien vorliegen [52].
Auch die ACC/AHA Leitlinien aus 2017 verweisen auf
die widerspriichlichen Daten aus kontrollierten Stu-
dien [116]. Beide Leitlinien sind aber vor Publikation
der jiingsten, qualitativ hochwertigsten und positiven
Studien erschienen.

Insgesamt erscheint es gerechtfertigt, die inter-
ventionellen Methoden der Blutdrucksenkung, ins-
besondere die RSD, derzeit fiir die klinische Routine
in der Behandlung von Hypertoniepatienten nicht zu
empfehlen. Bei ausgewdhlten Patienten mit RH und
gesicherter Medikamenten-Compliance (Screening in
Blut oder Harn) und nach Abkldrung an einem Spe-
zial-Hypertoniezentrum kann die Anwendung eines
interventionellen Verfahrens bei Scheitern der medi-
kamenttsen Therapie als Option gerechtfertigt sein,
insbesondere im Hinblick auf das gute Sicherheits-
profil der RSD. Die Behandlung sollte idealerweise
im Rahmen kontrollierter Studien oder klinischer
Register stattfinden.

25. Hypertonie und Adhédrenz

Mangelnde Adhédrenz wird zunehmend als limitieren-
der Faktor in der erfolgreichen Behandlung von BD-
Patient/innen angesehen. Verglichen mit der groBen
Anzahl an randomisierten Multizenter-Studien zu den
einzelnen antihypertensiven Substanzen, ist die Zahl
der Studien zum Thema Adhérenz klein. Damit sind
evidenzbasierte Aussagen nur bedingt mdéglich. Es
zeigte sich in diesen Studien, dass die mangelnde Ad-
hirenz einen groflen Anteil am Nicht-Erreichen der
BD-Ziele unserer Patient/innen hat.
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So befolgen bereits 6 Monate nach Therapiebeginn
nur mehr 2/3 der Patient/innen und nach einem Jahr
nur mehr 50 % der Patient/innen die vereinbarte The-
rapiestrategie [600].

Gleichzeitig mit der Abkldrung auf eine mdglicher-
weise eingeschrdankte Adhédrenz sollte initial die durch
die Arztin/den Arzt bedingte therapeutische Inertia,
welche am héufigsten durch mangelndes Ausdosie-
ren und Verharren auf einer Monotherapie ein Verfeh-
len des Zielblutdrucks mitverursacht, ausgeschlossen
werden [601].

Studien, welche die Adhédrenz durch Messungen
der Metaboliten von antihypertensiven Substanzen
im Harn untersuchten, konnten eine niedrige Adha-
renz (unter 50%) zur Medikation, welche verordnet
wurde, feststellen [602]. Mangelnde Adhdrenz geht
zudem mit einem erhéhten kardiovaskuldren Risiko
einher [603]. Vice versa zeigte sich selbst an einem
betagten Patient/innenkollektiv mit einem Durch-
schnittsalter von 90 Jahren, dass eine Verbesserung
der Adhédrenz kardiovaskulédre Ereignisse und Morta-
litdt senken konnte [519].

Die mangelnde Adhédrenz ist bei bis zu 50% der
Patient/innen die Hauptursache fiir Therapieresistenz
und korreliert dabei direkt mit der Zunahme der Ta-
blettenanzahl pro Tag [604].

Als einer der wesentlichen Griinde fiir fehlende Ad-
hirenz bei Médnnern ist die durch Antihypertensiva
ausgeloste Nebenwirkung der erektilen Dysfunktion
anzufiihren. Diese sollte aus diesem Grund auch bei
jeder Therapieeinstellung abgefragt werden, da meist
alternative Préparate zur Verfiigung stehen [605].

Eine hohere Komplexitdt der Medikation (mehre-
re unterschiedliche Substanzen als Einzeltherapeuti-
ka tiber den Tag verteilt) fithrt zu verminderter Adhi-
renz und kann durch eine Reduktion der Gesamtzahl
der tdglichen Tabletten positiv beeinflusst werden. Im
Speziellen kann mit einer Single-Pill-Kombination nur
eine geringfiigige Non-Adhérenz von <10 % registriert
werden (<20 % mit zwei, <40 % mit drei Tabletten und
noch hohere Non-Adhédrenz mit fiinf oder mehr Ta-
bletten pro Tag) [604]. Eine bereits bei Therapiebeginn
durchgefiihrte Kombination-Strategie aus zwei Sub-
stanzen ist auBerdem mit besserer Langzeit-Adhirenz
vergesellschaftet [231].

In den ESC Richtlinien zum Management nach
Myokardinfarkt wurde die Polypill (Thrombozyten-
aggregationshemmer, Antihypertensivum, Statin) be-
reits als Empfehlung aufgenommen, um die Langzeit
Adhirenz zu verbessern (Klasse IIA, Level B) [606].

Die Empfehlungen zur Verbesserung der Adhé-
renz unter antihypertensiver Therapie beinhalten ein
ausfiihrliches Gesprdch mit dem Patient/innen, wie
die Durchfiihrung der medikament6sen Therapie fiir
den Betroffenen am unkompliziertesten durchgefiihrt
werden kann und beinhaltet das Zusammenarbeiten
der den Patient/innen betreuenden Einrichtungen,
Abkldrung tiber finanzielle und ortliche Barrieren
(Rezeptkosten, Entfernung zur Arztin/zum Arzt oder

zur Apotheke) und Ermutigung zum ,shared decisi-
on making“, welche auch eine korrekte BD-Selbstmes-
sung zu Hause beinhaltet. Es gibt hierbei die Evidenz,
dass die BD-Selbstmessung durch den Patient/innen
zu Hause die Adhédrenz zur Medikation begiinstigt [35,
38]. Zusitzlich konnte gezeigt werden, dass die te-
lemetrische Riickmeldung (SMS, Nachrichtendienste)
von Selbstmessungen zur Arztin/zum Arzt die Adhé-
renz deutlich verbessert [607].

Eine antihypertensive Single-Pill-Kombination im
Vergleich zu drei Einzelsubstanzen stellt auch eine fi-
nanzielle Erleichterung dar.

Es sollte zudem auch die somatische Seite des
Patienten/der Patientin beachtet werden. Aufgrund
visueller Einschrankungen, eingeschriankter Mobilitét
und fehlendem Bildungsgrad kann es zu einer Ver-
schlechterung der Adhdrenz kommen. Frithe Stadien
einer Demenz, sowie eine manifeste Depression fiih-
ren ebenfalls zu einer deutlichen Verschlechterung
der Fédhigkeit einer kontinuierlichen Medikamenten-
einnahme. Es konnte jedoch kein Zusammenhang mit
spezifischen Personlichkeitsfaktoren gesehen werden,
womit keine non-adhérente Personlichkeit beschrie-
ben werden konnte.

Zu differenzieren vom Begriff Adhdrenz ist die
Compliance, welcher primir eine Befolgung und Ein-
haltung der von Arztin/Arzt vorgegebenen Medika-
tion durch die Patient/innen beschreibt, wobei die
Autoritdt und Entscheidungshoheit vollkommen der
Arztin/dem Arzt obliegt. Sollte eine Patientin oder
ein Patient die vollstindige Fiithrung durch die Arztin
oder den Arzt wiinschen, ist dies offen anzusprechen
und zu vereinbaren.

Nur Patient/innen, die ihre Erkrankung verstehen,
die Folgen kennen und diese entsprechend einschit-
zen konnen, werden auch akzeptieren, dass eine Um-
stellung des Lebensstils und/oder eine addquate und
dauerhafte medikamentdse Therapie die Langzeitfol-
gen verhindern kann. Ein regelmifiges Abfragen iiber
Verstindnis und mogliche Nebenwirkungen gehort
zur Adhérenzbildung unumgénglich dazu. Eine zei-
tintensivere Ersteinstellung kann somit langfristig die
Adhérenzraten garantieren, die wir zur erfolgreichen
Behandlung eines Bluthochdrucks unumginglich be-
notigen.

Zusammengefasst beinhaltet Adhédrenz eine akti-
ve Zusammenarbeit von Arztin/Arzt und Patientin/
Patient im Sinne einem gemeinsamen Entscheidungs-
finden und Therapiezielvereinbarung.

Fact Box Adharenz

o Nur 50 % Adhéarenz zur Blutdruck-Therapie nach ei-
nem Jahr

e Therapeutische Inertia ausschlieBen

e Mangelnde Adhérenz ist eine Hauptursache der the-
rapieresistenten Hypertonie

e Single-Pill-Kombinationen fllhren zu verbesserter
Adhérenz
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e Shared decision making (Patientin/Patient und Arz-
tin/Arzt) sollte forciert werden

26. Gesprachsfiihrung

In der Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit arterieller Hypertonie sollte man sich bewusst
sein, dass Patient/innen, die oft bis zu diesem Zeit-
punkt keine koérperlichen Symptome hatten und sich
als gesund einschitzten, mit der Erstdiagnose einer
lebenslang zumeist medikamentds zu behandelnden
Erkrankung konfrontiert werden. Auf Grund des héu-
figen Fehlens einer klinischen Symptomatik wird die
Sinnhaftigkeit der Einnahme eines Medikamentes bei
moglichen Nebenwirkungen von den Patient/innen
zundchst nur schwer akzeptiert.

Der Gesprichsbeginn sollte eine Information tiber
die Dauer, die Ursachen und die méglichen Folgen des
Bluthochdrucks beinhalten. Eine Abkldrung auf se-
kundére Hypertonie und das Abfragen moglicher ver-
erblicher Faktoren hilft dem Patient/innen, seine Er-
krankung einzuordnen und dient auBerdem zur Ent-
lastung, nicht unbedingt selbst fiir die Erkrankung ver-
antwortlich zu sein. Ein Hinweis darauf, wie hdufig
Bluthochdruck vorkommt (nahezu die Hilfte aller Eu-
ropéer jenseits des 50. Lebenjahres sind betroffen),
entstigmatisiert.

Da Patient/innen hé&ufig eine Medikamentenein-
nahme mit Krankheit und Alter verbinden, sollte bei
Grad 1 Hypertonie initial auf Lebensstilanpassun-
gen zur Optimierung des BDs Wert gelegt werden,
bevor eine medikamentése Behandlung eingeleitet
wird. Ein Abfragen aktueller psychischer Belastungs-
faktoren bzw. Verdnderungen in der Lebensweise sind
zudem notwendig, um mégliche Ko-Faktoren einzu-
binden bzw. auszuschlieBen. Berufliche oder private
Stresssituationen konnen {iber gesteigerte Sympa-
thikusaktivitdt einen latenten Hypertonus manifest
werden lassen.

Vor allem anfinglich sollte regelméBig das vom
Patient/innen Verstandene abgefragt werden und die
wichtigsten Punkte, sowie auch Maoglichkeiten fiir
Milverstdndnisse, wiederholt dargestellt werden.

Vor allem bei Erstdiagnose und bei Therapiebeginn
ist eine kurzfristige Kontrolle (auch telefonisch oder
mittels moderner Medien, wie SMS oder Nachrichten-
dienst moglich) zu empfehlen, um den Patient/innen
die Sicherheit mit seiner Erkrankung als auch seiner
Behandlung zu geben.

Die Gespréchsfiihrung sollte motivierend sein und
deeskalierend hinsichtlich nur temporir gering bzw.
tolerabel erh6hten Blutdruckwerten sein.

Die 24-Stunden-Blutdruckmessung fiihrt auf Grund
des héufig geringeren Durchschnittswertes im Ver-
gleich zu einzelnen BD-Spitzen in der Selbstmessung
zu einer Deeskalation und kann gemeinsam analysiert
werden.

Ob ein Patient oder eine Patientin eher autonom
bleiben méchte und nur bei Fragen sich an ihre/n Arz-

Tab. 42 Hypertonie-Beratung: Gesprachspunkte mit be-
troffenen Patientinnen/Patienten. (Adaptiert nach Prischl
et al. [608])

Gesprachsinhalte Erstmals ange- Ausreichend bespro-
sprochen Datum/ chen Datum/Hakchen
Hékchen

Diagnose Hypertonie
Risiken durch Hyper-
tonie

Bereitschaft zur Be-
handlung
Gewichtsreduktion/
-normalisierung
Ernéhrung

Professionelle Ernghrungs-
beratung

Bewegung

Rauchen beenden
Alkoholkonsum einschrén-
ken

Umgang mit Stress/
Belastungen

Beruflich

Privat

Professionelle Stressbera-
tung

Erste Ziele setzen/
Vereinbarung treffen

Beginn einer Thera-
pie mit einem Medi-
kament

Selbstkontrolle: rich-
tige Blutdruckmes-
sung

Arztliche Kontrollen:
wie oft, zu welchem
Zweck

Weitere Medika-
mente, zu welchem
Zweck

Weitere Kontrollen,
zu welchem Zweck

Weitere Ziele/
Vereinbarungen tref-
fen

Mess- und Kontroll-
befunde besprechen

tin/Arzt wendet, oder eine vollstdndige Fithrung mit
regelmiRiger Kontrolle erfolgt, sollte offen angespro-
chen und entsprechende Termin oder Kontaktaufnah-
me angepasst werden.

Tab. 42 zeigt einen Vorschlag, welche Punkte eror-
tert werden sollten, wenn man eine Patientin/einen
Patienten mit arterieller Hypertonie zu behandeln be-
ginnt.

Die Liste ist als Vorschlag und Hilfe zu verstehen,
sie erhebt keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit. Auch
die Reihung der Punkte folgt keiner bestimmten Logik
und ist individuell anzupassen. Weitere Punkte aus
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der eigenen Erfahrung der Arztin/des Arztes kénnen/
sollen ergdnzt werden.

27. Welche Medikamente sollten vermieden wer-
den?

Eine betrdchtliche Anzahl von Substanzen kann die
Wirkung von antihypertensiven Medikamenten be-
eintrdchtigen bzw. den BD erhéhen. Daher ist eine
ausfiihrliche Medikamentenanamnese, sowie die Ana-
mnese hinsichtlich alternativmedizinischer Praparate,
Tees, Drogen und Energy Drinks unumgénglich.

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR zdhlen weltweit zu den am hufigsten verschrie-
benen Substanzen und finden sich daher auch hiufig
als Co-Medikation bei Patient/innen mit Hypertonie.
Als Substanzklasse bewirken NSAR eine BD-Steige-
rung des arteriellen Mitteldrucks um etwa 5mm Hg
[609], wobei fiir Patient/innen mit vorbestehender
Hypertonie die groBte Wahrscheinlichkeit einer Blut-
drucksteigerung besteht [610]. NSARs bewirken eine
herabgesetzte Synthese von Prostaglandin E2 und
Prostazyklin, welche eine Verringerung des renalen
Blutflusses, gesteigerte Salz- und Wasserretention,
sowie eine Vasopressin-vermittelte Steigerung des
peripheren vaskuldren Widerstands zur Folge haben
[76, 611]. Die verschiedenen Klassen der NSAR unter-
scheiden sich jedoch betrdchtlich in ihrem Wirkprofil.

In einer doppelblind randomisierten Studie bei
Patient/innen mit rheumatoider Arthritis oder Os-
teoarthritis mit kardiovaskuldren Erkrankungen oder
hohem kardiovaskuldrem Risiko (PRECISION-ABPM)
wurde der BD-Effekt der Einnahme von Ibuprofen
(600-800mg 3 x tgl) mit Celecoxib (100-200mg 2 x tgl)
und Naproxen (375-500mg 2 x tgl) verglichen [612].
Nach 4 Monaten lag die Zunahme des systolischen
BDs im 24-h-BD-Monitoring jeweils bei 3,7mm Hg
95% CI, 1,72; 5,58mm Hg), -0,3mmHg (95% CI,
2,25; 1,74mm Hg) und 1,6 mm Hg (95% CI, -0,40;
3,57mmHg). Der Anteil der initial normotensiven
Patient/innen, die im Laufe der Behandlung eine
Hypertonie entwickelte (24-h-BD syst. >130mm Hg)
betrug 23,2 % fiir Ibuprofen, 10,3 % fiir Celecoxib und
19,0% fiir Naproxen [612]. Andererseits besteht fiir
alle NSARs eine deutliche Dosisabhédngigkeit der Wir-
kung auf den BD. Die in der PRECISION-ABPM-Studie
verwendete Dosis von Celecoxib war eher moderat.
Fiir die Dosis 400mg 2 x tgl. konnte dagegen in einer
Studie an Patient/innen mit kolorektalen Adenomen
eine signifikante Zunahme des systolischen Office-
BDs um 2,9mm Hg nach 1 Jahr und 5,2mm Hg nach
3 Jahren gezeigt werden [613].

In einer Meta-Analyse aus 2009 wurde auf die He-
terogenitdt der bisherigen Studiendaten zum BD-Ef-
fekt von NSAR hingewiesen, dennoch war hier die BD-
Steigerung in der Klasse der selektiven COX-2-Inhibi-
toren groRer als bei den nicht-selektiven Substanzen.

Die groten BD-Steigerungen lagen vor bei Rofecoxib
und Etoricoxib, wihrend Celecoxib, Valdecoxib und
Lumaricoxib kaum Einfluss auf den BD hatten [614].
In einem anderen Review traten die groRten BD-Stei-
gerungen bei Einnahme von Indomethacin, Naproxen
und Piroxicam auf [610].

NSAR bewirken zudem eine Verringerung des an-
tihypertensiven Effekts von Diuretika, Betablockern,
ACE-Hemmern und ARBs. Daher sollten bei NSAR-
induzierter Hypertonie bzw. Verschlechterung der
BD Kontrolle bei Hypertonikern unter Einnahme von
NSAR Kalzium-Antagonisten und zentrale Sympatho-
lytika bevorzugt werden [615, 616].

Umgekehrt wird bei Patient/innen mit arterieller
Hypertonie Paracetamol als Analgetikum der Wahl zur
Therapie von rheumatologisch oder entziindlich be-
dingten Schmerzen empfohlen, da Paracetamol nur
einen geringen Einfluss auf den BD hitte [76]. Auf-
grund widerspriichlicher Studien kommt jedoch auch
eine aktuellere Meta-Analyse aus 2013 zu dem Fazit,
dass der Effekt von Paracetamol auf die BD-Einstel-
lung bei hypertensiven Patienten nicht klar charak-
terisiert werden kann. Wahrend Observationsstudien
mit einer Gesamtheit von 147.000 Patienten eine BD-
Steigerung zeigten, kamen prospektiv randomisierte,
tiberwiegend kleine Studien zu keinem eindeutigen
Trend [617].

Antidepressiva

Partient/innen mit Depression weisen typischerwei-
se niedrige BD-Werte auf, wobei das sympathische
Nervensystem unterschiedliche Aktivitdten aufweisen
und je nach psychischen Stérungsbildern sowohl ver-
mindert als auch vermehrt aktiviert sein kann [618].
Dennoch kénnen verschiedene antidepressive Sub-
stanzen dosisabhingig zu einer BD-Erh6hung fiihren.
Dies wurde im Rahmen grof3er Meta-Analysen sowohl
fiir trizyklische Antidepressiva (TCA) [619], als auch
fiir systemische Serotonin Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRI) gezeigt [620], gilt aber auch fiir andere Klassen
von Antidepressiva. In einer niederldndischen Studie
an 2981 Patient/innen, davon 2018 mit Depression
oder Angststérung, war sowohl der systolische, als
auch der diastolische BD signifikant hoher in der
Gruppe mit Behandlung mit TCA [619]. Venlafaxine
als Vertreter der SSRI fithrte dagegen dosisabhingig
tiberwiegend zu einer Steigerung des diastolischen
BDs, wobei das Risiko fiir diesen Effekt besonders
grof3 bei ménnlichen Patienten und &dlteren Personen
war [620]. Patient/innen unter SSRI-Therapie zeigen
eine verringerte Baroreflex-Sensitivitit und Herz-
frequenz-Variabilitdt als Zeichen einer reduzierten
Vagus-Aktitivat [621]. Zudem bewirken SSRI ebenso
wie TCA unmittelbar am Herzen eine Hemmung der
Wiederaufnahme von Noradrenalin in sympathische
Nervenenden und erzeugen so eine gesteigerte sym-
pathische Aktivierbarkeit mit Erh6hung des kardialen
Output und resultierender Hypertonie [622].
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Bei der Behandlung von Hypertonie unter antide-
pressiver Therapie sollte beachtet werden, dass einige
antihypertensive Substanzen selbst wiederum mit Ge-
miitsstorungen assoziiert sein kénnen. In einer gros-
sen single-center Studie an 144.066 Patient/innen mit
5 Jahren follow-up hatten Patient/innen unter The-
rapie mit Betablockern oder Kalziumantagonisten ein
doppelt so hohes Risiko fiir eine stationidre Aufnahme
wegen Depressionen oder bipolaren Stérungen wie
unter Therapie mit ACE-Hemmern oder ARBs, welche
das niedrigste Risiko zeigten [623].

Hormonelle Kontrazeption und
Hormonersatztherapie (HRT)

Bei Patientinnen mit einer arteriellen Hypertonie oder
schwangerschafts-induzierter Hypertonie in der Vor-
geschichte, sowie bei Frauen afro-amerikanischer Ab-
stammung besteht ein héheres Risiko fiir die Entwick-
lung einer Hypertonie wédhrend oraler Kontrazeption
(OK), pathophysiologisch vor allem aufgrund RAAS-
vermittelter vermehrter Salz- und Wasser-Retention.
Dieser Effekt ist stark abhdngig von der Substanz-
klasse der OK und betrifft insbesondere Ostrogen-
Monopriparate oder é&ltere Kombinationsprédpara-
te mit hoher Ostrogen-Dosis (>30pug). Bei etwa 5%
der Frauen, die eine hormonelle OK mit mindestens
50ug Ostrogen und 1-4mg Progestagen einnehmen,
entwickelt sich eine Hypertonie [502]. Fiir mono-
phasische Kombinationspriparate mit 30 ug Ostrogen
und gleichbleibender Progestagen-Dosis wiahrend des
gesamten Menstruations-Zyklus ist ebenfalls eine Zu-
nahme des 24-h-BDs um 8 mm Hg systolisch gezeigt
worden [624]. Bei moderneren bi- oder triphasischen
Kombinationsprdparaten, bei denen die Dosis des
Progestagens entsprechend dem natiirlichen Zyklus-
verlauf variiert, ist das Risiko fiir die Entwicklung
einer Hypertonie wahrend der OK geringer [502]. Fiir
OK-Prédparate der 4. Generation mit Drospirenon als
Progestagen, welches eine anti-mineralokortikoide
Wirkung auf das RAAS besitzt, wurde ein neutraler bis
gering BD-senkender Effekt gezeigt, was insbesondere
bei Patientinnen mit hohem kardiovaskuldrem Risiko
wertvoll erscheint [625]. Fiir eine Monotherapie mit
Progestagen dagegen konnte innerhalb von 2-4 Jah-
ren follow-up keine Assoziation mit der Entstehung
von arterieller Hypertonie gezeigt werden [626]. Auch
Verhiitungsringe mit kombinierter Hormontherapie,
die 15mcg Ethinylestradiol und 120mcg Etonoges-
trel téglich freisetzen, konnen v.a. zu diastolischer
Hypertonie fithren [627].

Somit sind bei Patientinnen mit bekanntem Hyper-
tonie-Risiko neuere triphasische Kombinationsprépa-
rate der dritten oder vierten Generation mit gerin-
ger Ostrogendosis zu empfehlen. Solange eine suffi-
ziente Kontrazeption durchgefiihrt wird, besteht kei-
ne Kontraindikation gegen die Verwendung effizien-
ter Antihypertensiva wie ACE-Hemmer oder ARBs. So-
bald ein Kinderwunsch besteht, miissen mit der ora-

len Kontrazeption auch diese Substanzklassen abge-
setzt und der BD neu evaluiert werden. Falls erforder-
lich ist dann eine Schwangerschafts-kompatible an-
tihypertensive Therapie einzuleiten (s. Abschn. 18).

Die tiberproportionale Zunahme von Patientinnen
mit arterieller Hypertonie im Verlauf der Menopau-
se und dem postmenopausalen Lebensabschnitt legt
eine besondere pathophysiologische Bedeutung des
Wegfalls von Ostrogen nahe. Dennoch liegen bereits
fiir den Nachweis dieser Kausalitdt zwischen Meno-
pause und Hypertonie widerspriichliche Studienda-
ten vor [628]. Dasselbe gilt fiir den Effekt von HRT auf
die Haufigkeit bzw. die Therapiekontrolle von arteri-
eller Hypertonie. Der erhoffte Effekt einer Reduktion
der Héufigkeit von Hypertonie durch HRT konnte bis-
lang nicht konsistent gezeigt werden, umgekehrt be-
steht kein klarer Nachweis eines Risikos von Hyperto-
nie durch postmenopausale HRT [628, 629].

Immunsuppressiva

Bei Organtransplantationen und Knochenmarkstrans-
plantationen hat die Therapie mit dem Calcineurin-
Inhibitor Cyclosporin zu einer deutlichen Verbesse-
rung der Allograft-Prognose und der Mortalitit ge-
fiihrt, sodass im Laufe der letzten Jahrzehnte die Ver-
wendung auf nicht-transplantationsbedingte Indika-
tionen wie Psoriasis, Myasthenia gravis und rheuma-
toide Arthritis ausgeweitet wurde. In der Gruppe der
Immunsuppressiva 16st Cyclosporin am hé&ufigsten
dosisabhingig einen BD-Anstieg aus. Die Haufigkeit
von Cyclosporin-induzierter Hypertonie ist deutlich
von der jeweiligen Indikation abhingig. Sie findet
sich in 30-60% der Patient/innen nach Knochen-
mark-Transplantationen, 65-85% nach Nieren- oder
Lebertransplantationen, wobei vor Nierentransplan-
tation bereits 50% der Patient/innen eine schwere
Hypertonie aufweisen, und 70-100% der Félle nach
Herztransplantation [630]. Pathophysiologisch liegt
der Cyclosporin-induzierten Hypertonie eine syste-
mische und renale Vasokonstriktion mit Verringerung
des renalen Blutflusses, eine renale Natriumretention
sowie eine direkte nephrotoxische Wirkung zugrun-
de. Typischerweise treten dabei Storungen des zir-
kadianen Rhythmus mit Fehlen oder Inversion des
nédchtlichen BD-Dipping auf [76, 630]. Tacrolimus,
ein mit Cyclosporin strukturverwandter und ebenfalls
nephrotoxischer Calcineurin-Inhibitor, fithrt gering-
fuigig seltener zu Hypertonie nach Transplantation,
wenngleich dieser Unterschied nicht immer statis-
tisch signifikant war.

Die Wahl der Antihypertensiva bei Cyclosporin-
induzierter Hypertonie sollte den Wirkmechanismus
von Cyclosporin beriicksichtigen. Unter Cyclospo-
ringabe ist die Aktivitdt des RAAS und die renale GFR
reduziert, die renale Exkretion von Kalium und H*-Io-
nen partiell gehemmt, sodass ein erhdhtes Risiko fiir
eine hyperkalidmische metabolische Azidose besteht.
Der Harnsdure-Spiegel ist oft erh6ht. Die Effektivitét
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einer RAAS-Blockade mit ACE-Hemmern oder ARBs
ist daher sehr gering, unter Therapie mit Diuretika
besteht ein erhohtes Risiko fiir zunehmende Nieren-
insuffizienz und Hyperurikdmie. Mittel der Wahl sind
daher Kalziumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ
oder Betablocker, ggf. auch beide in Kombination.
Andererseits muss beachtet werden, dass alle Kal-
ziumantagonisten Inhibitoren des Cytochrom P450
3A4 Isoenzyms sind, iiber welches auch Cyclospo-
rin A, Tacrolimus und Sirolimus abgebaut werden.
Im Rahmen kleinerer Observationsstudien betrug die
Zunahme des Cylosporin A Spiegels unter Therapie
mit Amlodipin 40 % [631], mit Lercanidipin 20 % [632]
und mit Felodipin 16 % [633].

Bei schwer einstellbarer Hypertonie oder relevan-
ter Nephrotoxozitidt kann ein Wechsel von Cyclospo-
rin A oder Tacrolimus auf immunsuppressive Kombi-
nationstherapien mit Mycophenolat Mofetil oder dem
m-TOR-Inhibitor Sirolimus erwogen werden, die we-
niger nephrotoxisch sind, keine systemische Vasokon-
striktion verursachen und fiir die allenfalls geringe Ef-
fekte auf den BD gezeigt worden sind [634].

Antineoplastische Substanzen

VEGF-Inhibitoren haben die Therapiemdoglichkeiten
bei metastasierten soliden Tumoren revolutioniert
und die Prognose der Patient/innen deutlich verbes-
sern konnen. Erstmanifestation oder Verschlechte-
rung einer Hypertonie zdhlt zu den hdufigsten Ne-
benwirkungen unter Therapie mit VEGF-Inhibitoren,
wobei bei der Mehrzahl der Patient/innen eine Hy-
pertonie vorbekannt war [635]. Bevacizumab ist ein
monoclonaler Antikérper gegen VEGF-A und war der
erste zugelassene VEGF-Inhibitor. Unter Bevacizumab
Therapie treten dosisabhédngig Hypertonien auf, in
einer Meta-Analyse war das relative Risiko fiir Hyper-
tonie im Niedrigdosis-Bereich (3,0; 5,0 oder 7,5mg/
kgKG) 3,0; bei Hochdosis-Therapie (10 oder 15mg/
kgKG) 3,5 [636]. 36-50% der behandelten Patient/
innen zeigten einen BD-Anstieg, wobei der Anstieg
eher moderat war und der systolische BD mehr betrof-
fen war als der diastolische. Schwere Hypertonien mit
BD >200/100mm Hg traten im Vergleich zu Placebo
3- bis 5-mal haufiger unter Therapie mit Bevacizumab
auf, bei 1% der Patienten lebensbedrohliche hyper-
tensive Krisen [76, 635]. Die Zeitdauer bis zum BD-
Anstieg war sehr variabel und lag im Median in einer
Studie bei 131 Tagen.

Tyrosin-Kinase Inhibitoren wirken durch Hem-
mung von VEGF-Rezeptoren oder Pldttchen-abhén-
gigen Wachstumsfaktor (PDGFRa, PDGREp, FLT-3)
antineoplastisch. Zu dieser Gruppe gehéren Sorafe-
nib, Sunitinib, Lapatinib, Axitinib und Pazopanib. In
einer Studie zu Sofratenib bei 903 Patient/innen mit
Nierenzell-Karzinomen trat Hypertonie in 17% der
Félle unter Therapie mit 2 x tgl. 400 mg Sorafenib auf.
In 4% der Félle traten Hypertonie-Episoden Grad 2
auf [637]. In einer Studie mit 24-Std.-BD-Messung trat

unter Sorafenib 400 mg 2 x tgl. eine BD-Steigerung von
8,2mm Hg systolisch und 6,2 mm Hg diastolisch wéh-
rend der ersten 24 h nach Therapiebeginn auf [638].

Sunitinib ist zugelassen fiir die Therapie von Nie-
renzell-Karzinomen und solide Tumoren des Gas-
trointestinaltrakts. In einer Meta-Analyse wurden
4999 Patient/innen aus 13 prospektiv randomisier-
ten klinischen Studien untersucht. Wahrend vor The-
rapiebeginn bei keinem Patienten/keiner Patientin
Hypertonie vorbekannt war, trat unter Therapie mit
50mg/d Sunitinib in 22,5% der Patient/innen (95%
CI: 19,5-25,9%) eine arterielle Hypertonie auf. Schwe-
re hypertensive Krisen traten bei 6,8% der Patient/
innen auf (95% CI: 5,3-8,8%) [639], und das relative
Risiko fiir hypertensive Krisen unter Sunitinib-The-
rapie betrug 22,72 (95% CI: 4,48-115,29; p<0,001).
Zudem zeigte sich ein erhohtes Risiko fiir Nieren-
funktionsstérungen mit Anstieg des Serum Kreatinins
(RR 1,36; 95% CI: 1,20-1,54; p<0,001) [639]. Anderer-
seits konnte fiir Bevacizumab [640], Sorafenib [641],
und Sunitinib [642] gezeigt werden, dass das Auftre-
ten einer arteriellen Hypertonie ein klinischer Marker
fiir ein gilinstiges Ansprechen auf die Tumor-Therapie
war. Sowohl fiir Sorafenib als auch fiir Sunitinib wer-
den wochentliche BD Kontrolluntersuchungen wéh-
rend der ersten 6 Wochen unter Therapie empfohlen
[639].

Im Hinblick auf den pharmakologischen Mecha-
nismus liegt bei VEGF-Inhibitoren ein Klasseneffekt
vor. VEGF-Inhibition fithrt zu verringerter Bildung
von NO-Synthetase (NOS) und NO in vaskuldren
Endothelzellen von Arteriolen und anderen Wider-
standsgefdflen, was eine Steigerung des vaskuldren
Tonus und eine GefdRrarefikation zur Folge hat. Hier-
durch steigt letztlich der periphere Widerstand und
die antioxidative Wirkung von NO wird vermindert
[76, 635]. Zugleich bewirkt die verminderte NO Pro-
duktion in renalen Endothelzellen eine Dysregulation
der VEGF Expression, wodurch thrombotische Mikro-
angiopathien entstehen kénnen [635].

Bei VEGF-Inhibitor assoziierter Hypertonie wurden
bislang erfolgreich ACE-Hemmer, ARBs, Kalziuman-
tagonisten, Diuretika, Betablocker und Nitrate einge-
setzt. Da bei VEGF-Inhibitor Therapie auch das Risiko
fiir Proteinurie erhoht ist, spricht fiir ACE-Hemmer/
ARBs deren protektiver Effekt gegeniiber Proteinurie
bei diabetischer Nephropathie sowie eine Verbesse-
rung der Endothelfunktion und der renalen Mikrozir-
kulation [635]. Zudem wurde sowohl fiir ACE-Hem-
mer, als auch fiir ARBs ein antineoplastischer Effekt
durch Verlangsamung von Teilung und Differenzie-
rung von Tumorzellen gezeigt, am ehesten aufgrund
der durch RAAS-Blockade stattfindenden Hemmung
der Angiotensin-2-Synthese, einem potenten Mitogen
und zellularen Wachstumsfaktor [643]. Kalziumanta-
gonisten vom Dihydropyridin-Typ bewirken ebenfalls
eine periphere Vasodilatation und werden von einigen
Autoren als Erstlinien-Therapie bei VEGF-induzierter
Hypertonie empfohlen [635]. Im Hinblick auf die pa-
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thophysiologische Eigenschaft des NO-Antagonismus
von VEGF-Inhibitoren ist eine Therapie mit Nitraten,
PDE-Inhibitoren oder Nebivolol naheliegend, die alle
eine gesteigerte endotheliale NO-Produktion bewir-
ken. Fiir langwirksame Nitrate konnte zumindest in
kleinen Fallserien ein giinstiger Effekt auch bei bereits
bestehender antihypertensier Standard-Therapie ge-
zeigt werden, sodass bei Ansprechen auf eine Test-Do-
sis von 5-10 mg Isosorbid-Dinitrat eine additive Gabe
empfohlen wird [635, 644]. Auch bei Nebivolol ent-
steht der BD-senkende Effekt neben der selektiven p1-
Rezeptorblockade iiberwiegend durch eine periphe-
re Vasodilatation durch Aktivierung des endothelia-
len L-arginin NO-Systems. Somit wire auch hier ein
giinstiger Antagonismus zur verringerten NO-Bildung
unter VEGF-Inhibition gegeben [645].

Kontraindiziert sind nicht-Dihydropyridin Kalzi-
umantagonisten wie Verapamil und Diltiazem, die
beide das hepatische Cytochrom P450 3A4 hemmen,
und somit mit dem Abbau von VEGF-Inhibitoren au-
Ber Bevacizumab (anderer Abbauweg) interagieren
konnen [635]. Der Dihydropyridin-Kalziumantago-
nist Nifedipin wiederum bewirkt eine VEGF-Sekretion
[646], und sollte daher auch nicht zum Einsatz kom-
men [635].

Erythropoietin

Recombinantes humanes Erythropoietin (r-HuEPO)
wird bei Niereninsuffizienz und in der Tumortherapie
eingesetzt. Bei 20-30% der Patienten tritt in einem
Zeitintervall von 2 Wochen bis 4 Monate nach Thera-
piebeginn mit r-HUEPO oder anderen Erythropoese-
stimulierenden Substanzen (ESA) dosisabhéngig ei-
ne arterielle Hypertonie auf, bzw. verschlechtert sich
eine vorbestehende Hypertonie [76]. Bei Himodia-
lyse-Patienten trat bei intravendser Gabe von 40, 80
oder 120U/kg r-HuEPO fiir 48 Wochen in jeweils
28%, 32% bzw. 56% der Patienten in den Behand-
lungsgruppen eine arterielle Hypertonie auf. Der BD-
Anstieg betrug im Mittel 5-8 mm Hg systolisch und
4-6mm Hg diastolisch [647]. Risikofaktoren fiir die
Entstehung einer EPO/ESA-induzierten Hypertonie
umfassen intravendse Gabe, Hamodialyse (im Ge-
gensatz zu Peritonealdialyse), familidre Vorbelastung
fiir arterielle Hypertonie, hohes Hb-Therapieziel und
hohe r-HUEPO/ESA Dosis [648]. Trotz zahlreicher Da-
ten aus experimentellen und klinischen Studien ist
der Mechanismus der Induktion einer Hypertonie
durch Gabe von r-HuEPO/ESA noch nicht vollstdndig
aufgekldrt. Pathophysiologisch existiert eine Disso-
ziation zwischen dem Effekt von r-HuEPO auf die
Erythropoese und dem Effekt auf den BD. Konsistent
hiermit konnte gezeigt werden, dass durch Anheben
des Hamatokrits auf gleiche Werte durch Erythrozy-
ten-Transfusion der BD eher abfiel, wihrend er bei
r-HuEPO Administration anstieg [647]. Es scheint auf
dem r-HuEPO Molekiil unterschiedliche Epitope zu
geben, von denen das eine Erythropoese bewirkt und

Tab. 43 Blutdrucksteigernde Arzneimittel und Substan-
zen. (Adaptiert nach [52))

Orale Kontrazeptiva  Insbesondere bei Ostrogengehalt >30 pg/Thl

Diét-Tabletten Phenylpropanolamin, Sibutramin

Abschwellende Phenylephrin Hydrochlorid, Naphazolin Hydrochlorid
Nasensprays

Stimulierende Amphetamine, Kokain, Ecstasy

Drogen

Lakritze Glycyrrhizin

Immunsuppressive  Cyclosporin A, Tacrolimus, Steroide
Therapie

Antiangiogene VEGF Inhibitor (z. B. Bevacizumab), Tyrosinkinase
Tumortherapien Inhibitoren (z. B. Sunitinib), Sorafenib

Andere Substanzen  Anabolika, Erythropoietin, NSAR, Krautermischungen
(z.B.:Ephedra; Ma Huang)

das andere vaskulidre Effekte mit BD Anstieg vermit-
telt. Unabhédngig vom Hamatokrit-Anstieg [649] und
unabhéngig vom Anstieg der Blutviskositdt bewirkt
r-HuEPO eine erhohte Endothelin-1-Ausschiittung,
eine Reduktion von vasodilatierendem Prostazyklin
(PGI2) und eine vermehrte Bildung von vasokonstrin-
gierendem Thromboxan (TBX2). Systemisch bewirkte
r-HuEPO zudem eine Verringerung der endothelialen
eNOS- und NO-Produktion, sowie insbesondere bei
Héamodialyse-Patient/innen eine erhohte Sensitivitét
gegeniiber Noradrenalin und Angiotensin-II [635].
Therapeutisch sollte praventiv darauf geachtet wer-
den, den Hb langsam anzuheben und als Ziel-Hb-
Spiegel nicht wesentlich iiber 10-11g/dl anzustre-
ben [650]. Sollte eine antihypertensive Medikation
erforderlich werden, sind ACE-Hemmer, AT1-ARBs,
Kalziumantagonisten oder direkte Vasodilatatoren
moglich, sofern von Seiten einer dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz keine Kontraindikationen beste-
hen.

Coffein

Coffein wurde tiber lange Zeit als blutdrucksteigernd
diskutiert, hier muss jedoch zwischen akuter Wir-
kung und chronischem Effekt von Coffein einerseits,
und zwischen der isolierten Wirkung von Coffein und
dem BD-Effekt Coffein-haltiger Getrankte als Stoffge-
mische (z.B. Kaffee) andererseits differenziert werden
[76]. Der akute kurzfristige Anstieg nach Konsum
scheint gesichert, eine sichere Evidenz fiir eine Asso-
ziation mit chronischer Hypertonie liegt aber nicht
vor. Auch verschiedene Krautermischungen kénnen
blutdrucksteigernde Effekte haben, die Datenlage ist
hier aber vage [76].

Eine Auflistung der wichtigsten blutdrucksteigern-
den Substanzen bietet Tab. 43 [5].

28. Blutdruckschulung und Empowerment

Lifestylemodifikation wird als primére TherapiemalR-
nahme in allen Hypertonie-Stadien und -Vorstufen
empfohlen [52]. Die Umsetzung selbiger gestaltet sich
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fiir den GroRteil der Patient/innen aber als schwierig,
zum einen aufgrund mangelnden Wissens, zum an-
deren aufgrund fehlender Konsequenz und Durchhal-
tevermogens. Patient/innen bendtigen eine ausfiihr-
liche Information und Empfehlung zur Umsetzung
von LifestylemaBnahmen, wofiir im &rztlichen Alltag
kaum Ressourcen zur Verfiigung steht.

Gut ausgebildete Apotheker/innen kénnen durch
Medikationsmanagement in Zusammenarbeit mit ei-
nem Arzt/einer Arztin das Blutdruckmanagement ver-
bessern [651]. Auch geschultes Krankenpflegepersonal
kann durch Lifestyle- und Gesundheitsschulungen bei
chronisch Kranken und Hypertoniker/innen entschei-
dend zur Verbesserung beitragen [652, 653]. Team-ba-
sierte Ansitze, die unterschiedliche Professionalitiaten
aus dem Gesundheitswesen und damit unterschiedli-
che Expertisen zusammenfiihren und dem gemeinsa-
men Ziel der Blutdrucksenkung dienen, sind in Zu-
kunft unumgénglich. Auch eine Unterstiitzung durch
Devices mit Telemonitoring zur Therapieeinleitung,
Adaptierung und Kontrolle erscheint interessant.

Strukturierte multidisziplindre Schulungsprogram-
me stellen eine exzellente Méglichkeit fiir Hochdruck-
patienten dar und zeigen in einer randomisierten
Untersuchung anhaltende blutdrucksenkende Effekte
[36].

Eine Schulung sollte folgende Punkte in individua-
lisierter Form beinhalten:

1. richtige Blutdruckselbstmessung und Dokumenta-
tion

2. Salz-und cholesterinarme Erndhrung, die reich an
Kalium/Magnesium, Obst und Gemiise ist (soferne
keine Niereninsuffizienz vorliegt)

3. regelméRige Ausdauerbewegung, ggf. auch Tonus-
training

4. Basiswissen tiber antihypertensive Medikation, Ne-
benwirkungen und hypertensive Entgleisung

5. Nikotinentwhnung, Entspannungsmethoden

Durch mehrmaliges Treffen der Patient/innen in
Kleingruppen, angeleitet durch speziell geschultes di-
plomiertes Pflegepersonal und Arzte/Arztinnen, wer-
den AllgemeinmaBnahmen in verstdndlicher Weise
vermittelt und alltagsgerechte Vorschldge gemeinsam
mit dem Patient/innen erarbeitet.

Eine wesentliche Rolle hierbei spielt auch das Em-
powerment, also die Patient/innenmotivation. Es hat
sich gezeigt, dass gemeinsam getroffene Zielverein-
barungen am Ende einer Schulung ein praktikables
Tool darstellen, um Zielwerte auch bei Kontrollen
nach 1-2 Jahren einzuhalten und damit langfristig
umzusetzen [36]. Der Erfolg des Programmes l&sst
darauf schliefen, dass besser informierte Patient/
innen, denen eine Eigenverantwortung fiir ihre Er-
krankung néhergebracht wurde, ihre vorgeschriebene
Therapie regelmiRiger und genauer einnehmen und
damit eine bessere Blutdruckeinstellung erlangen.

In Osterreich steht derzeit ein Schulungsprogramm
in dieser strukturieren Form, iiber mehrere Einheiten

nur in der Steiermark unter dem Namen Herz.Leben
und in gestraffter Form in Salzburg auf remunerier-
ter Basis zur Verfiigung. Ein flichendeckendes Schu-
lungsprogramm fiir Patient/innen mit Bluthochdruck,
bzw. ein Disease Management Programm Hypertonie
werden langfristig angestrebt, um die Umsetzung von
Lifestylemalnahmen und Therapieadhdrenz zu ver-
bessern. In weiterer Folge wire auch ein umfassende-
res Disease Management Programm kardiovaskuldre
Prévention anzudenken.

29. Kontrollen und Kontrollintervalle

Bei erstmals diagnostizierter arterieller Hypertonie
und/oder noch nicht erreichten Therapiezielen sind
v.a. anfangs hidufige BD-Kontrollen erforderlich (siehe
die entsprechenden Kapitel weiter vorne). Da es je-
doch auch bei bereits zufriedenstellend eingestellter
Hypertonie zu Anstieg, Abfall und/oder ausgeprégten
Schwankungen des BDs kommen kann, sind bei al-
len Patient/innen regelm&RBig weitere BD-Kontrollen
erforderlich. Bei bereits vorliegenden normotensi-
ven Mellwerten sind anfangs regelmiQige &rztliche
Kontrollen (z.B. alle 2 Monate) erforderlich, wobei
v.a. auch die Adherence des Patienten/der Patientin
sowie eventuell auftretende Nebenwirkungen immer
gezielt nachgefragt werden sollten. Sowohl zur Beur-
teilung der Langzeit-Blutdruckontrolle als auch zur
Forderung der Compliance ist die BD-Selbstmessung
ideal geeignet.

Die Hiufigkeit von BD-Kontrollen hdngt dabei auch
vom Schweregrad der Hypertonie sowie vom eventu-
ellen Vorliegen von Begleiterkrankungen ab: Bei gut
kontrolliertem BD und weitgehender Beschwerdefrei-
heit des Patienten/der Patientin geniigen Kontrollen
im Abstand von 3-6 Monaten. Dabei sind die Patient/
innen jedoch auch ganz gezielt aufzukldren, neu auf-
getretene Beschwerden moglichst sofort zu melden
und damit nicht ,bis zur ndchsten geplanten Kontrol-
le zu warten®.

Die Héufigkeit von Ordinations-Kontrollen kann
auch dadurch reduziert werden, daf die Ergebnis-
se von BD-Selbstmessungen elektronisch direkt zum
Hausarzt/zur Hausérztin oder zur Internistin/zum
Internisten {ibertragen werden, sodall diese/r die
Moglichkeit bekommt, aktuelle BD-Werte auch ohne
Anwesenheit des Patient/innen zu kontrollieren und
bei Bedarf darauf entsprechend zu reagieren.

Patient/innen, bei denen sich keine Hypertonie
sondern ,nur“ ein hoch-normaler BD (130-139/
85-89mm Hg bei Arztmessung) findet, zeigen héu-
fig zusitzliche Risikofaktoren und/oder Hypertonie-
vermittelte Organschidden (dann sollte das Vorliegen
einer maskierten Hypertonie ausgeschlossen werden)
sowie auch ein erhohtes Risiko, eine manifeste Hyper-
tonie zu entwickeln. Es empfehlen sich daher auch bei
Patient/innen mit hoch-normalem BD bereits min-
destens jdhrliche Kontrollen mit dabei immer klaren
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Empfehlungen v.a. im Hinblick auf entsprechende Le-
bensstildnderungen.

Dabei spielen auch umfassende Aufklarung und
Motivation des Patienten/der Patientin eine ganz we-
sentliche Rolle, um die Bedeutung von Hypertonie
moglichst klar bewusst zu machen (,Hoher BD ist
gefihrlich obwohl man diesen gar nicht spiirt!), und
dald er/sie nicht darum herum kommt, dafiir auch die
Verantwortung zu iibernehmen und diese selbst zu
tragen (siehe auch Abschn. 28 Blutdruckschulung und
Empowerment): Je besser ein Patient/eine Patientin
aufgekldrt ist, umso mehr steigt nicht nur die Compli-
ance/Adhdrenz sowohl im Hinblick auf regelméQige
Einnahme der antihypertensiven Medikamente (wo-
bei niedrige Compliance auch die hdufigste Ursache
schlechter BD-Einstellung darstellt) als auch auf Re-
gelmiigkeit und Dokumentation der BD-Selbstmes-
sungen sowie der bei den meisten Patienten/-innen
erforderlichen , Lifestyle Modification“. Dadurch wer-
den letztlich auch immer ldngere Kontrollintervalle
und damit weniger Kontrollen méglich.

Dazu wurde erst vor kurzem beim Hygia Project [42]
gezeigt, dass nichtliche systolische Hypertonie (er-
hoéhte systolische Blutdruckwerte wihrend der Schla-
fenszeit, non-dipping, reverse-dipping) den héchsten
BD-bedingten Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereig-
nisse, Morbiditat und Mortalitdt darstellt. Nachdem
der néchtliche BD in der Routine fast nur durch ambu-
lantes 24-h-Blutdruck-Monitoring gemessen werden
kann, empfiehlt sich dieses bereits bei Verdacht auf
maskierte Hypertonie. Entsprechende Kontrollen soll-
ten bis zum Erreichen der Zielwerte sowie anschlie-
Bend bei Verdacht auf neuerlich vorliegende néchtli-
che systolische Hypertonie, non-dipping oder reverse-
dipping durchgefiihrt werden.
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