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Arterieller Hypertonus und Adipositas

Kurzfassung: Adipositas wird als wichtigster
Faktor in der Pathogenese der priméren, also
idiopathischen, arteriellen Hypertonie angese-
hen. Hier scheint ganz besonders eine Zunahme
der Masse an viszeralem Fett von Bedeutung zu
sein, was vor allem {iber renale Mechanismen
eine Erhdhung des Blutdrucks hervorruft: Eine
direkte Kompression der Nieren durch viszera-
les Fettgewebe, eine Aktivierung des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) sowie
eine iberschieBende Aktivitdt des Sympathikus
spielen hier bedeutsame Rollen.

M. Kolland, A. Kirsch

Eine Gewichtsabnahme stellt eine der effek-
tivsten MaBnahmen zur Blutdruckreduktion dar.

Schliisselworter: Bluthochdruck, Adipositas,
Gewichtsabnahme, autonomes Nervensystem,
RAAS

Abstract: Arterial hypertension and obesity.
The close association of visceral obesity and
arterial hypertension is well established. Obe-
sity is regarded as the primary causal agent in
primary, i.e. idiopathic arterial hypertension.

The accumulation of excessive visceral fat
mass ultimately compresses the kidneys and
lead to impaired sodium handling by the kid-
neys, an overshooting activation of the RAAS
and the sympathetic nervous system and thus
elevate arterial blood pressure.

There is good data available that weight loss
effectively reduces arterial hypertension. J Hy-
pertonie 2020; 24 (2): 41-4.

Keywords: Hypertension, obesity, weight re-
duction, autonomic nervous system, RAAS

Einleitung

Die Adipositas und ihre Folgeerkrankungen befinden sich
weltweit im Steigen. Seit dem Jahr 1975 hat sich die weltweite
Priavalenz anndhernd verdreifacht: Ca. 1,9 Milliarden Men-
schen sind {ibergewichtig oder adip6s [1], definiert als ein
Body Mass Index (BMI) fiir Erwachsene zwischen 25-29 kg/
m’ beziehungsweise > 30 kg/m? [2], wobei besonders der hohe
Anteil an adipdsen Kindern und Jugendlichen in vielen Lén-
dern alarmierend ist [1].

Eine der vordergriindigen Folgen viszeraler Adipositas ist eine
erhohte Pravalenz von arteriellem Hypertonus mit kardialen,
renalen und metabolischen Konsequenzen. Epidemiologische
Daten aus diversen Studien zeigen eine nahezu lineare Kor-
relation von BMI auf der einen und systolischem und dias-
tolischem Blutdruck auf der anderen Seite [3, 4]. Daten aus
der Framingham Heart Studie suggerieren, dass bis zu 80 %
der essentiellen Hypertonie bei Médnnern und 65 % bei Frauen
auf exzessives Korpergewicht zuriickzufithren sind [5], wobei
ein BMI < 25 kg/m?* in der Primédrprévention der arteriellen
Hypertonie effizient ist und eine Gewichtsabnahme bei nahe-
zu allen hypertensiven Patienten auch zu einer Reduktion des
Blutdrucks fithrt [6, 7]. Der Adipositas kommt somit neben
anderen traditionellen Risikofaktoren (siehe Abb. 1) eine ent-
scheidende Rolle zu.

neurohumoralen und renalen Mechanismen dieses Zusam-
menhangs eingegangen werden.

Ein Uberblick iiber die hierfiir relevanten Pathomechanismen,
welche hier kurz erlautert werden sollen, findet sich in Abbil-
dung 2.
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Abbildung 1: Klassische Risikofaktoren fiir arteriellen Bluthoch-

druck

Nichtsdestotrotz sind nicht alle adipo-
sen Patienten auch hypertensiv, jedoch

{Viszerale)

gilt es festzuhalten, dass eine Gewichts-
zunahme die Verteilungskurve des ar-
teriellen Blutdrucks in Richtung Hoch-
druck verschiebt. Hier soll nun auf die
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Abbildung 2: Schematische Abbildung der pathogenetischen Mechanismen bei Adiposi-
tas-assoziiertem arteriellen Hypertonus (mod. nach [8]). POMC - Proopiomelanocortin;
RAAS - Renin-Angiotensin-Aldosteron-System; MCR - Minerolokortikoidrezeptor
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Hamodynamische und renale
Mechanismen

Bei Adipositas kommt es zu einer Expansion des extrazelluld-

ren Volumens und zu einer Zunahme des Blutflusses in vielen

Geweben, in weiterer Folge zu erhohtem venoésen Riickfluss

und damit auch zu einer Zunahme des Herzzeitvolumens,

was zu Lasten der Blutflussreserve geht [8]. Weiters benétigen

adipose Individuen einen hoheren arteriellen Druck, um eine

ausgeglichene Natriumbilanz aufrecht zu erhalten; sie leiden

also unter einer gestorten Druckdiurese, was auf mehreren

Mechanismen beruht:

— Kompression der Nieren durch exzessives, viszerales und
retroperitoneales Fettgewebe,

— Aktivierung des RAAS mit teils Aldosteron-unabhingiger
Aktivierung von Mineralokortikoidrezeptoren sowie

— Aktivierung des sympathischen Vegetativums.

Weiters spielt noch ein relativer Mangel an natriuretischen
Peptiden eine Rolle: Adip6se hypertensive Manner haben im
Vergleich zu normalgewichtigen normotensiven Mannern bei
héherer Natriumaufnahme niedrigere ANP-Spiegel [9].

Kompression der Nieren durch retroperitoneales
Fett

Retroperitoneales Fett fiihrt iiber eine Erh6hung des renalen
intraparenchymatdsen Drucks zu einer Erhohung des Blut-
drucks [8]. In der Framingham Heart Study waren Patienten
mit sogenannten Fettnieren — einer Akkumulation von Fett
im Sinus renalis, dargestellt in computertomografischer Bild-
gebung — auch nach Adjustierung fiir BMI und viszeralen Fett-
gehalt im Vergleich zu Patienten ohne Fettnieren mit doppelter
Wahrscheinlichkeit hypertensiv [10]. AufSerdem stellt intra-
renales Fett einen proinflammatorischen Stimulus dar, was in
weiterer Folge zu Matrixexpansion fithrt und den intrarenalen
Druck noch weiter erhoht [11, 12].

Im Allgemeinen stellt exzessives viszerales Fett ein meta-
bolisches Toxin dar, dessen negative Eigenschaften die pure
Zunahme an Korpergewicht bei weitem tbertreffen. Dies
wird gut anhand einer ilteren, jedoch eindrucksvollen Studie
illustriert, bei der adipdse Patienten im Rahmen einer Gastric-
banding-Operation in zwei Gruppen randomisiert wurden:
Bei der einen Gruppe wurde im Rahmen der Operation auch
das im grof3en Netz gelegene viszerale Korperfett (< 1 % des
Koérpergewichts) entfernt, wahrend die Vergleichsgruppe nach
Standard operiert wurde. Bei der omentektomierten Gruppe
zeigte sich bei nahezu gleicher postoperativer Gewichtsabnah-
me eine deutliche Verbesserung metabolischer Parameter [13].

RAAS-Aktivierung bei Adipositas

Adipose Patienten zeigen hdufig erhohte Renin/ACE- Aktivitét
und Angiotensin-II-Spiegel, trotz Natriumretention, extrazel-
luldrer Volumenexpansion und Hypertonie [14]. Angiotensin
IT als Endstrecke der RAAS-Aktivierung scheint hier eine be-
deutende Rolle zu spielen und experimentelle Daten zeigen,
dass RAAS-Blocker bei adipdsen Ratten die Volumenexpan-
sion, Natriumretention und Hypertonie mildern [15]. Hierzu
passend zeigten kleinere klinische Studien, dass RAAS-Blocker
bei adipdsen Patienten zu einer effektiven Blutdrucksenkung
fithren [16-18], wobei es keine guten Daten zu eventuell unter-
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schiedlichem Ansprechen von iiber- und normalgewichtigen
Patienten auf RAAS-Blocker gibt. Ein Gewichtsverlust fiihrt
weiters moglicherweise iiber eine Verminderung der Plasma-
Angiotensinogen-, Renin- und Aldosteron-Spiegel zu einer
Reduktion des Blutdrucks [19].

Ahnlich verhilt es sich auch mit Aldosteron: Die Verab-
reichung von Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten bei
therapieresistenten adipdsen Hypertoniker fithrt zu einer aus-
gesprochen guten Response, mit besonders hoher Effektivitat
in Patienten mit niedrigen Plasma-Renin-Spiegeln, bezie-
hungsweise hoher Aldosteron-Renin-Ratio, welche die Hypo-
these einer primdren Natriumretention und konsekutiven
Volumenexpansion als wichtigen Stimulus in diesem Patien-
tengut unterstiitzt [20, 21]. Die PATHWAY-2-Studie suggeriert
dabei eine dhnlich gute Blutdruckkontrolle mit Amilorid im
Vergleich zu Spironolacton [21].

Das autonome Nervensystem bei Adipositas

Im Allgemeinen fiihrt Adipositas zu einem verminderten
Parasympathikotonus sowie zu einer Zunahme des Sympa-
thikotonus, dies in weiterer Folge zu hoherer Herzfrequenz,
verringerter Herzfrequenzvariabilitit und Barorezeptorsensi-
tivitat und letzten Endes zu arteriellem Hypertonus [22-24].
Die Aktivierung des Sympathikus spielt sich vor allem in der
Niere und im Muskelgewebe ab und ist {iblicherweise nicht so
stark ausgepragt, dass es zu einem verringerten Blutfluss in die-
sen Geweben kommt. Jedoch kommt es zu einer zusétzlichen
Renin-Ausschiittung mit Natriumretention und damit zu einer
weiteren Fixierung der arteriellen Hypertonie [3, 11].

Es gibt einige Faktoren, die das Ausmaf} dieser Sympathikus-
aktivierung beeinflussen: So fiithrt beispielsweise aus unklaren
Griinden viszerales Fett im Vergleich zu subkutanem Fett zu
einer deutlich stirkeren Anregung des Sympathikus [25]. Die
Beobachtung dieser starken renalen Sympathikusaktivierung
stellt auch die Grundlage der interventionellen renalen Dener-
vierung bei therapieresistenten Hypertonikern dar, was zwar
zu einer deutlichen Verbesserung der Natriumretention fiihrt,
jedoch in klinischen Studien bekanntermafien ambivalente Er-
gebnisse brachte [23, 26, 27].

Warum es bei Adipositas zu dieser vegetativen Dysregulation
kommt, beruht wohl auf einer Reihe von Faktoren, wobei (a)
verringerte Sensitivitit von Barorezeptoren, (b) die Aktivie-
rung von Chemorezeptoren durch Hypoxie im Rahmen von
Schlafapnoe, (c¢) Hyperinsulindmie, (d) Angiotensin II, (e)
Zytokinfreisetzung durch Adipozyten (Leptin, TNFa und
Interleukin-6) und (f) der Proopiomelanocortin- (POMC-)
Signalweg im ZNS eine Rolle spielen.

Leptin, Leptinresistenz, tberschieBende Sympathikus-Ak-
tivitat und Hypertonus (Abb. 3)

Leptin ist ein hauptsdchlich in Adipozyten synthetisiertes
Proteohormon, welches einen Appetit-ziigelnden Effekt hat
[28, 29]. Bei adipdsen Patienten finden sich zumeist chronisch
erhohte Leptinspiegel, die Patienten leiden analog zur Insu-
linresistenz an einer Leptinresistenz. Wahrend akute Leptin-
infusionen keine Erh6hung des Blutdrucks bewirken, so fiihrt
chronische Hyperleptindmie doch zu Hypertonie [30]. Dieser
Effekt ist im experimentellen Setting durch gleichzeitige Gabe
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von a- und -Blockern zu verhindern, was nahelegt,
dass auch dies auf einer Aktivierung des vegetativen
Nervensystems beruht [31].

Chronische Nierenkrankheit, Adipositas
und Hypertonus

Der Zusammenhang zwischen chronischer Nie-
reninsuffizienz (CKD) und Adipositas wird offen-
sichtlich, wenn man die enge Assoziation zwischen
Adipositas auf der einen und Typ-II-Diabetes
und arteriellem Hypertonus auf der anderen Seite
bedenkt: Mehr als 50 % aller Fille von dialyse-

e : . Aligamaing Ll OO
pflichtiger Niereninsuffizienz erkliren sich durch Sympathikusakdiviedt Sympathiusakiivital ..
hypertensive und diabetische Nephropathien [22]. (irdkl. Pigtre wnd
Bereits bevor klinische Zeichen einer eingeschrank- PRI A
ten glomeruldren Filtrationsrate auftreten, finden
sich Albuminurie und Proteinurie, interstitielle
Fibrose und Glomerulomegalie, als Zeichen der Bluldruck (38)

glomeruliren Hyperfiltration [32]. Mit weiter fort-
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schreitender CKD wird die Behandlung arterieller
Hypertonie auflerdem zunehmend herausfordernd
und Therapieresistenz haufiger.

Therapeutische Moglichkeiten der
Adipositas

Nach den europdischen Leitlinien des Managements der Adi-
positas von Erwachsenen sollte nach der Determinierung des
Grades der Adipositas neben einer Ursachenanalyse mit Fra-
gen zu Lebensstil, Begleiterkrankungen wie beispielsweise De-
pressionen oder Schlafapnoesyndrome, aber auch Evaluierung
von Stress als moglicher Kofaktor, der Fokus auf Motivation
zur Gewichtsverdnderung und Zielsetzung eines realistischen
und individuellen Zielgewichts gelegt werden. Dabei wird ini-
tial ein Gewichtsverlust von 0,5 bis 1,0 kg / Woche empfohlen,
der erstrangig durch Erndhrungsumstellung mit Vermin-
derung der Energiezufuhr um 500-1000 kcal pro Tag sowie
korperliche Aktivitdit von mindestens 150 Minuten modera-
ten Ausdauersports pro Woche erreicht werden soll. Erst bei
Versagen dieser konservativen Therapiemafinahmen wird auf
weiterfiihrende Mafinahmen wie Pharmakotherapie und ba-
riatrische Chirurgie (bei BMI > 40 kg/m?) hingewiesen, wobei
Kontraindikationen und Nebenwirkungen keines-

Abbildung 3: Systemische Auswirkungen von erhéhten Leptinspiegeln (er-
stellt nach [38-40])

der kardiovaskuldren Mortalitét fithren [36]. Gewichtsverlust
von 2 bis 4 kg sind assoziiert mit einer Senkung des systoli-
schen Blutdrucks von 3 bis 8 mmHg, allerdings fehlen hierzu
Langzeitdaten [37].

Zusammenfassung

Der kausale Zusammenhang zwischen Adipositas und arteriel-
lem Hypertonus ist unbestritten. Obwohl es sich — auch wegen
der zunehmenden ,, Adipositas-Epidemie“ — um ein intensiv
beforschtes Feld handelt, sind einige Aspekte dieser Pathophy-
siologie immer noch unvollstindig aufgeklirt. Es steht jedoch
aufler Frage, dass Storungen der Druckdiurese durch externe
Kompression der Nieren durch exzessives viszerales Fett, sowie
eine Aktivierung des Sympathikus und des RAAS eine mafi-
gebliche Rolle spielen (Abbildung 4).

Interessenkonflikt

Keiner.

falls ignoriert werden diirfen. Orlistat, mit einem
positiven Effekt sowohl auf das Korpergewicht als
auch Senkung des Blutdrucks, stellt dabei einen
moglichen pharmakologischen Ansatz dar [33].

Obwohl Lebensstilinterventionen primér oft einen
positiven Effekt auf die Gewichtskontrolle zeigen,
bleibt ein langfristiger Gewichtsverlust meist aus.
Bariatrische Eingriffe scheinen dabei eine dauer-
hafte Auswirkung zu zeigen [34], moglicherweise
aufgrund anhaltend niedrigerer Leptin-Spiegel und
Sympathikusinhibition [35], welche Effekte sich
wiederum in niedrigeren Blutdruckwerten wider-

o Hypertension
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spiegeln und auch zu einer deutlichen Reduktion

Abbildung 4: Faktoren fiir Hypertonie bei Adipositas — ,Take Home Grafik”
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