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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 adipés [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 Privalenz 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 fiithrt [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 Ménnern 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 alteren, 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 grofSen 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- Aktivitat
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 adiposen Patienten zu einer effektiven Blutdrucksenkung
fithren [16-18], wobei es keine guten Daten zu eventuell unter-

42 J HYPERTON 2020; 24 (2)

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 zusitzlichen
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, tiberschieBende 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 3-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- Aligemeine Regionale
pflichtiger Niereninsuffizienz erkliren sich durch Sympathikugakdiviedt Sympathiusaktivital
hypertensive und diabetische Nephropathien [22]. ikl Pisre wnd
Bereits bevor klinische Zeichen einer eingeschrank- )
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 Aktivitdt 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-
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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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Association between high blood pressure and long term cardiovascular events in
young adults: systematic review and meta-analysis

Luo D et al. BMJ 2020; 370: m3222.

Abstract

Objective: To evaluate and quantify the
future risk of cardiovascular events in
young adults with high blood pressure.
Design: Systematic review and meta-
analysis.

Data sources: Medline, Embase, and
Web of Science were searched from
inception to 6 March 2020. Relative
risks were pooled using a random ef-
fects model and expressed with 95%
confidence intervals. Absolute risk dif-
ference was calculated. Dose-response
relations between blood pressure and
individual outcomes were assessed by
a restricted cubic spline model.

Eligibility criteria for selecting studies:

Studies were selected that investigated
the adverse outcomes of adults aged
18-45 with raised blood pressure. The
primary study outcome was a com-
posite of total cardiovascular events.
Coronary heart disease, stroke, and
all cause mortality were examined as
secondary outcomes.

Results: Seventeen observational co-
horts consisting of approximately

4.5 million young adults were included
in the analysis. The average follow-up
was 14.7 years. Young adults with nor-
mal blood pressure had increased risk
of cardiovascular events compared with
those with optimal blood pressure (re-
lative risk 1.19, 95% confidence interval
1.08 to 1.31; risk difference 0.37, 95%
confidence interval 0.16 to 0.61 per
1000 person years). A graded, progres-
sive association was found between
blood pressure categories and increased
risk of cardiovascular events (high nor-
mal blood pressure: relative risk 1.35,
95% confidence interval 1.22 to 1.49;
risk difference 0.69, 95% confidence in-
terval 0.43 to 0.97 per 1000 person
years; grade 1 hypertension: 1.92, 1.68
to 2.19; 1.81, 1.34 to 2.34; grade 2 hy-
pertension: 3.15, 2.31 to 4.29; 4.24, 2.58
to 6.48). Similar results were observed
for coronary heart disease and stroke.

Generally, the population attributable
fraction for cardiovascular events asso-
ciated with raised blood pressure was
23.8% (95% confidence interval 17.9%
to 28.8%). The number needed to treat
for one year to prevent one cardiovas-
cular event was estimated at 2672 (95%
confidence interval 1639 to 6250) for
participants with normal blood pres-
sure, 1450 (1031 to 2326) for those with
high normal blood pressure, 552 (427
to 746) for those with grade 1 hyperten-
sion, and 236 (154 to 388) for those
with grade 2 hypertension.
Conclusions: Young adults with raised
blood pressure might have a slightly
increased risk of cardiovascular events
in later life. Because the evidence for
blood pressure lowering is limited, ac-
tive interventions should be cautious
and warrant further investigation.

Zusammenhang zwischen Bluthochdruck und langfristigen kardiovaskularen Ereignissen bei jungen
Erwachsenen: systematische Uberpriifung und Metaanalyse

Zielsetzung: Bewertung und Quantifizierung des zukiinftigen
Risikos von kardiovaskuldren Ereignissen bei jungen Erwach-
senen mit hohem Blutdruck.

Design: Systematischer Review und Metaanalyse.

Datenquellen: Medline, Embase und Web of Science wurden
von Beginn an bis zum 6. Mérz 2020 durchsucht. Die relativen
Risiken wurden unter Verwendung eines Zufallseffekt-Mo-
dells zusammengefasst und mit 95 %-Konfidenzintervallen
ausgedriickt. Die absolute Risikodifferenz wurde berechnet.
Die Dosis-Wirkungs-Beziehungen zwischen Blutdruck und
individuellen Ereignissen wurden durch ein eingeschrinktes
kubisches Spline-Modell bewertet.

Kriterien fiir die Auswahl von Studien: Es wurden Studien
ausgewdhlt, die unerwiinschte Ereignisse von Erwachsenen
im Alter von 18 bis 45 Jahren mit erh6htem Blutdruck unter-
suchten. Das primédre Studienergebnis war eine Kombination
der gesamten kardiovaskuldren Ereignisse. Koronare Herz-
krankheit, Schlaganfall und die Gesamtmortalitit wurden als
sekundédre Ergebnisse untersucht.

Ergebnisse: 17 Beobachtungskohorten mit etwa 4,5 Millionen
jungen Erwachsenen wurden in die Analyse einbezogen. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 14,7 Jahre.
Junge Erwachsene mit normalem Blutdruck hatten ein er-
hohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse im Vergleich zu
Erwachsenen mit optimalem Blutdruck (relatives Risiko 1,19,
95 %-Konfidenzintervall 1,08 bis 1,31; Risikodifferenz 0,37,
95 %-Konfidenzintervall 0,16 bis 0,61 pro 1000 Personenjah-
re). Es wurde eine abgestufte, progressive Assoziation zwischen
Blutdruckkategorien und erhéhtem Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse gefunden (hoch-normaler Blutdruck: relatives Risi-
ko 1,35, 95 %-Konfidenzintervall 1,22 bis 1,49; Risikodifferenz
0,69, 95 %-Konfidenzintervall 0,43 bis 0,97 pro 1000 Personen-
jahre; Hypertonie 1. Grades: 1,92, 1,68 bis 2,19; 1,81, 1,34 bis
2,34; Hypertonie 2. Grades: 3,15, 2,31 bis 4,29; 4,24, 2,58 bis
6,48). Ahnliche Ergebnisse wurden fiir koronare Herzkrank-
heiten und Schlaganfille beobachtet.

Im Allgemeinen betrug der Anteil der Bevolkerung an kar-
diovaskuldren Ereignissen im Zusammenhang mit erhohtem
Blutdruck 23,8 % (95 %-Konfidenzintervall 17,9 % bis 28,8 %).
Die Zahl, die ein Jahr lang behandelt werden musste, um ein
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kardiovaskulédres Ereignis zu verhindern, wurde fiir Teilneh-
mer mit normalem Blutdruck auf 2672 (95 %-Konfidenzinter-
vall 1639 bis 6250) geschitzt, fiir Teilnehmer mit hoch-nor-
malem Blutdruck auf 1450 (1031 bis 2326), 552 (427) bis 746)
fiir Personen mit Hypertonie 1. Grades und 236 (154 bis 388)
fiir Personen mit Hypertonie 2. Grades.

Schlussfolgerungen: Junge Erwachsene mit erhohtem Blut-
druck haben mdglicherweise ein leicht erhohtes Risiko fiir
kardiovaskulére Ereignisse im spateren Leben. Da die Evidenz
fiir eine Blutdrucksenkung begrenzt ist, sollten aktive Inter-
ventionen nur mit Vorsicht angewendet werden und weitere
Untersuchungen gefordert werden.

Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Luo und Kollegen analysierten gepoolte Daten aus 17 Beobach-
tungsstudien mit mehr als 4,5 Millionen jungen Erwachsenen
(18-45 Jahre) mit erhohtem Blutdruck und konnten ein gering
erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse im spéateren
Leben nachweisen. Die durchschnittliche Nachbeobachtungs-
zeit betrug 14,7 Jahre. Dieser Zeitraum umfasst allerdings nur
einen kleinen Teil der Lebenserwartung junger Menschen, so-
dass das Risiko iiber die gesamte verbleibende Lebensspanne
als wesentlich hoher einzustufen ist.

Es ist aus mehreren Griinden wichtig, Bluthochdruck friih-
zeitig zu erkennen und den Blutdruck (zunéchst vorzugsweise
ohne den Einsatz von Medikamenten) in den Zielbereich zu
senken.

1. Es zeigt sich im Laufe des Lebens ein ansteigender Blutdruck,
so dass ein erhohter Blutdruck im Jugendalter und im jungen
Erwachsenenalter mit einem erhéhten Blutdruck im spéteren
Leben verbunden ist [1].

2. Es gibt es Hinweise darauf, dass eine friih einsetzende Hy-
pertonie (vor dem 45. Lebensjahr) mit einem hoheren Risiko
fiir kardiovaskuldren Tod im Vergleich zu einer spéater auftre-
tenden Hypertonie verbunden ist [2].

3. Selbst Personen, deren Blutdruck mit Medikamenten in den
Normbereich abgesenkt wird, haben nicht das gleiche Out-
come wie Personen, deren Blutdruck {iberhaupt nicht erhoht
ist - sie haben einen hoéheren linksventrikuldren Massenindex
und eine doppelt so hohe Ereignisrate von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen trotz gleicher Blutdruckwerte [3].

Dabher ist die priméare Pravention, definiert als Pravention von

Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie Blut-
hochdruck, bevor sie jemals erstmalig auftreten, entscheidend
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fiir die Verringerung der Morbiditdt und Mortalitit aufgrund
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen [4]. Leider zeigt die Pra-
valenz von Bluthochdruck bei jiingeren Erwachsenen eine
ansteigende Tendenz [5, 6]. Zu den wichtigsten beitragenden
Faktoren zdhlen ein Anstieg der Kochsalzzufuhr, des Body-
Mass-Index, von Stress, Rauchen und Schlafproblemen [6, 7].
Die Awareness- und Kontrollraten fiir Bluthochdruck gehéren
ebenfalls zu den niedrigsten bei jungen Erwachsenen [8, 9].

Arterielle Hypertonie bei jiingeren Erwachsenen ist unterdia-
gnostiziert und unterbehandelt, selbst wenn junge Erwachsene
in eine routinemaflige Grundversorgung integriert sind [10].
Diese ,Unterdiagnose“ und ,Unterbehandlung® kénnte auf
eine gewisse Zuriickhaltung der behandelnden Arzte hinwei-
sen, junge Menschen als bluthochdruckkrank zu bezeichnen.

Zusammenfassend ist zu fordern, dass ein erhéhter Blutdruck
auch bei jungen Erwachsenen korrekt diagnostiziert, ernst ge-
nommen und korrekt behandelt werden muss, um ungiinstige
Auswirkungen auf die kardiovaskuldre Gesundheit im spéte-
ren Leben zu vermeiden.
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Initial estimated glomerular filtration rate decline and long-term renal function during
intensive antihypertensive therapy: a post hoc analysis of the SPRINT and ACCORD-BP
randomized controlled trials

Collard D et al. Hypertension 2020; 75: 1205-12

Abstract

Lowering blood pressure (BP) can lead
to an initial decline in estimated glo-
merular filtration rate (eGFR). Howev-
er, there is debate how much eGFR
decline is acceptable. We performed a
post hoc analysis of ACCORD-BP
(Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes-Blood Pressure) and
SPRINT (Systolic Blood Pressure Inter-
vention Trial), which randomized pa-
tients to intensive or standard systolic
BP-targets.

We determined the relation between
initial decline in mean arterial pressure
and eGFR. Subsequently, we stratified
patients to BP-target and initial eGFR

annual eGFR decline after 1 year. A to-
tal of 13,266 patients with 41,126 eGFR
measurements were analyzed.

Up to 10 mmHg of BP-lowering, eGFR
did not change. Hereafter, there was a
linear decrease of 3.4% eGFR (95% CI,
2.9-3.9%) per 10 mmHg mean arterial
pressure decrease. The observed eGFR
decline based on 95% of the subjects
varied from 26% after 0 mmHg to 46%
with a 40 mmHg mean arterial pressure
decrease. There was no difference in
eGFR slope (P = 0.37) according to ini-
tial eGFR decline and BP-target, with

a decrease of 1.24 (95% CI, 1.09-1.39),
1.20 (95% CI, 0.97-1.43), and 1.14 (95%

and > 20% stratum during intensive
and 0.95 (95% CI, 0.81-1.09), 1.23 (95%
CL 0.97-1.49), and 1.17 (95% CI, 0.65-
1.69) mL/minute per 1.73 m? per year
during standard treatment. In patients
at high cardiovascular risk with and
without diabetes mellitus, we found no
association between initial eGFR and
annual eGFR decline during BP-lower-
ing treatment.

Our results support that an eGFR de-
crease up to 20% after BP lowering can
be accepted and suggest that the limit
can be extended up to 46% depending
on the achieved BP reduction.

decrease and assessed the relation with

CIL, 0.77-1.50) in the 5%, 5% to 20%,

Riickgang der initialen geschatzten glomerularen Filtrationsrate und Langzeit-Nierenfunktion wahrend in-
tensiver antihypertensiver Therapie: Post-hoc-Analyse der SPRINT- und ACCORD-BP-Studien

Mittels Post-hoc-Analyse der dhnlich designten ACCORD-
BP- und SPRINT-Studien wurde die Auswirkung der Intensitét
(Standard und intensive Therapie) der medikamentdsen Blut-
drucksenkung bei kardiovaskularen Hochrisikopatienten auf
die exkretorische Nierenfunktion untersucht.

Es wurde die Reduktion der eGFR nach Beginn der Blutdruck-
senkung und im weiteren Verlauf verglichen. Ein initial stirkerer
Abfall der GFR war dabei nicht mit einem stirkeren Verlust der
Nierenfunktion in den folgenden 3,2 Jahren vergesellschaftet.

Basierend auf dieser Arbeit wird eine Reduktion der eGFR von
26 % bei einer medikamentdsen Senkung des Blutdrucks von
10 mmHg als normal angesehen und liegt damit in Bereich frii-
herer Studien. Jede weitere Senkung des mittleren arteriellen
Drucks (MAP) fithrte zu einem Absinken der eGFR von 3,4 %
mit dem unteren Limit von 46 % bei Absenken des MAP von
40 mmHg. Insbesondere bei Patienten mit Diabetes mellitus
fithrte ein initiales Absinken der eGFR von > 20 % zu einer
geringeren weiteren eGFR-Abnahme in den weiteren Jahren
unter Optimierung der Blutdruckeinstellung.

Die Ergebnisse dieser Studie gehen konform mit den Empfeh-
lungen der ESC, der AHA und der KDIGO, dass ein Abfall der
eGFR von ca 20 % bei Intensivierung einer medikamentdsen
antihypertensiven Therapie erwartet werden muss.

Durch die Blutdrucksenkung kommt es zu einem Abfall des
glomeruldren Filtrationsdrucks bei meist zuvor bestehender
Hyperfiltration mit pathologisch erhéhtem Filtrationsdruck.

In beiden Studien sind ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezep-
torblocker mit je 68 % (Standard und intensivierter Therapie)
in der ACCORD-BP-Studie sowie 55 % und 77 % (Standard/
intensiv) in der SPRINT-Studie vertreten. Durch diese Medi-
kation kommt es zu einem weiteren Abfall des glomeruliren
Filtrationsdrucks, unabhéingig vom systemischen arteriellen
Blutdruck durch Offnung der efferenten Geféfie des Glomeru-
lums. Man geht davon aus, dass der niedrigere intraglomeruld-
re Druck sich damit schonend auf den Filterapparat auswirkt.

Zusitzlich bemerkenswert in dieser Publikation ist, dass bei
kardiovaskuldren Hochrisikopatienten und noch mehr bei
manifestem Diabetes mellitus die intensive Blutdrucksenkung
mittelfristig zu einer effektiveren Nephroprotektion fiihrt, ob-
wohl am Anfang die eGFR zum Teil deutlich sinkt.

Diese Arbeit bestitigt, dass wir uns trotz eingeschrankter Nie-
renfunktion nicht entmutigen lassen diirfen, unter entspre-
chender Laborkontrolle die Blutdruckwerte unserer Hoch-
risikopatienten addquat zu senken, da diese mittelfristig nicht
nur kardiovaskuldr sondern auch von Seite der Nierenfunktion
profitieren.
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S. Horn

Effect of dose and duration of reduction in dietary sodium on blood pressure levels:

systematic review and meta-analysis of randomised trials

Huang L et al. BM] 2020; 368: m315.

Abstract

Objective: To examine the dose-
response relation between reduction

in dietary sodium and blood pressure
change and to explore the impact of
intervention duration.

Design: Systematic review and meta-
analysis following PRISMA guidelines.
Data sources: Ovid MEDLINE(R),
EMBASE, and Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials (Wiley) and
reference lists of relevant articles up to
21 January 2019.

Inclusion criteria: Randomised trials
comparing different levels of sodium
intake undertaken among adult popula-
tions with estimates of intake made us-
ing 24 hour urinary sodium excretion.
Data extraction and analysis: Two of
three reviewers screened the records in-
dependently for eligibility. One review-
er extracted all data and the other two
reviewed the data for accuracy. Review-

ers performed random effects meta-
analyses, subgroup analyses, and meta-
regression.

Results: 133 studies with 12,197 partici-
pants were included. The mean reduc-
tions (reduced sodium vs usual sodi-
um) of 24 hour urinary sodium, systolic
blood pressure (SBP), and diastolic
blood pressure (DBP) were 130 mmol
(95% confidence interval 115 to 145,

P <0.001), 4.26 mmHg (3.62 to 4.89,

P <0.001), and 2.07 mmHg (1.67 to
2.48, P < 0.001), respectively. Each

50 mmol reduction in 24 hour sodium
excretion was associated with a 1.10
mmHg (0.66 to 1.54; P < 0.001) reduc-
tion in SBP and a 0.33 mmHg (0.04 to
0.63; P = 0.03) reduction in DBP. Re-
ductions in blood pressure were ob-
served in diverse population subsets ex-
amined, including hypertensive and
non-hypertensive individuals. For the

same reduction in 24 hour urinary so-
dium there was greater SBP reduction
in older people, non-white populations,
and those with higher baseline SBP
levels. In trials of less than 15 days’ du-
ration, each 50 mmol reduction in 24
hour urinary sodium excretion was as-
sociated with a 1.05 mmHg (0.40 to
1.70; P = 0.002) SBP fall, less than half
the effect observed in studies of longer
duration (2.13 mmHg; 0.85 to 3.40;

P =0.002). Otherwise, there was no as-
sociation between trial duration and
SBP reduction.

Conclusions: The magnitude of blood
pressure lowering achieved with sodi-
um reduction showed a dose-response
relation and was greater for older popu-
lations, non-white populations, and
those with higher blood pressure. Short
term studies underestimate the effect
of sodium reduction on blood pressure.

Auswirkungen von reduzierter Dauer und Dosis der Kochsalzaufnahme auf Blutdruckwerte: systematischer

Review und Metaanalyse randomisierter Studien

Design der Studie: Systematischer Review und Metaanaly-
se durchgefiihrt nach den Kriterien der Prisma-Guidelines
(www.prisma-statement.org)

Methodik: Es wurden randomisierte Studien analysiert, die den
Einfluss einer reduzierten versus einer normalen / erhdhten
Kochsalzaufnahme auf den Blutdruck von Erwachsenen unter-
suchten. Die Kochsalzaufnahme wurde unter Verwendung von
24-Stunden-Natriumausscheidung im Harn quantifiziert. Es
wurden 133 Studien mit 12.197 Teilnehmern beriicksichtigt.

Ergebnisse: Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der
taglichen Natrium-Ausscheidung im Harn und dem Blut-
druck. Bei einer im Durchschnitt um 130 mmol niedrigeren
Natriumausscheidung im Harn (entsprechend 3 g Natrium’
oder 7,5 g Kochsalz) fand sich eine mittlere Senkung des Blut-
drucks um 4,3/2,1 mmHg (systolisch/diastolisch). 50 mmol
Senkung der 24h-Natriumausscheidung duflerte sich in 1,1/
0,3 mmHg Blutdrucksenkung.

Konklusion: Dieser Zusammenhang war besonders ausge-
pragt bei Menschen mit nicht-weifler Ethnizitét, bei dlteren

* Umrechnung: g Natrium x 2,5 = g Kochsalz // mmol Natrium x 23 = mg
Natrium
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Menschen und bei Menschen mit héherem Blutdruck. Eine
Wirkung war auch bei normotensiven Menschen zu sehen.
Kurze Studiendauer unterschitzte den Effekt auf die Blut-
drucksenkung.

Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Exzessive Kochsalzzufuhr ist ein wichtiger Faktor bei der
Entstehung der arteriellen Hypertonie. Evidenz kommt aus
Tierversuchen, Migrationsstudien, Observationsstudien,
klinischen Studien, genetischen Studien und Metaanalysen.
Kochsalzreduktion in der Erndhrung reduziert den Blutdruck
von hypertensiven und nicht-hypertensiven Menschen. Es
existieren tiber 100 Studien, die das zeigen.

Wir nehmen in der industrialisierten Welt zuviel Natrium (bzw.
Kochsalz) zu uns, Méanner um 4 g/Tag und Frauen um 3 g/Tag.
Empfohlen werden je nach Guideline 2 g (Osterreichischer
Blutdruckkonsens 2019) oder 1,5 g/Tag (AHA-Empfehlung).

Um die Kochsalzzufuhr abzuschitzen, wird oft die Natrium-
ausscheidung im Spontanharn herangezogen. Diese Methode
ist extrem ungenau. In dieser Metaanalyse wurden nur Unter-
suchungen aufgenommen, die eine 24h-Natriumausscheidung
gemessen haben, die besser mit der Natriumaufnahme kor-
reliert.


http://www.prisma-statement.org

Die Studien mit kochsalzreduzierter Didt sind auch unter-
schiedlich lang und oft sehr kurz. In dieser Metanalyse wur-
den Studien mit unterschiedlichster Dauer aufgenommen und
ausgewertet. Es konnte gezeigt werden, dass eine sehr kurze
Studiendauer wahrscheinlich den Effekt auf den Blutdruck
unterschatzt.

Diese Studie reiht sich in die grofle Menge an Studien ein, die
eine Reduktion der Kochsalzzufuhr mit einer Blutdrucksen-
kung korrelieren (beginnend mit Intersalt 1988). Herauszu-
heben ist die Verwendung der 24h-Natriumausscheidung und
die Beriicksichtigung verschiedener Studiendauern. Schén
ist auch der Nachweis einer Wirksamkeit bei normotensiven
Menschen, auch wenn naturgeméf; die Blutdrucksenkung ge-
ringer ausféllt als bei héheren Blutdriicken.

Ein Problem, das in der Diskussion auch angesprochen wird, ist
die Heterogenitdt der vorhandenen Studien. Man beschrinkte
sich auf den Einschluss von Studien mit einer Dauer von min-
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destens 14 Tagen und einer Natriumreduktion in der Diét von
bis zu 100 mmol und konnte dadurch das I2 fiir Heterogenitt
auf 24,9 % reduzieren, was zeigt, dass die Analyse valide ist.

Zusammenfassend handelt es sich um eine sauber durchge-
fithrte Metaanalyse, die den Effekt der Kochsalzreduktion auf
den Blutdruck beweist und quantifiziert.
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S. Perl

Preconception Blood Pressure Levels and Reproductive Outcomes in a Prospective

Cohort of Women Attempting Pregnancy
Nobles CJ et al. Hypertension 2018; 71: 904-10

Abstract:
Elevated blood pressure in young adult-

hood is an early risk marker for cardio-
vascular disease. Despite a strong bio-
logical rationale, little research has
evaluated whether incremental increas-
es in preconception blood pressure
have early consequences for reproduc-
tive health. We evaluated preconception
blood pressure and fecundability, preg-
nancy loss, and live birth in the EAGeR
trial (Effects of Aspirin on Gestational
and Reproduction; 2007-2011), a ran-
domized clinical trial of aspirin and
reproductive outcomes among 1228
women attempting pregnancy with a
history of pregnancy loss. Systolic

and diastolic blood pressure were meas-

ured during preconception in the first
observed menstrual cycle and in early
pregnancy and used to derive mean ar-
terial pressure. Fecundability was as-
sessed as number of menstrual cycles
until pregnancy, determined through

human chorionic gonadotropin testing.

Pregnancy loss included both human
chorionic gonadotropin-detected and
clinical losses. Analyses adjusted for
treatment assignment, age, body mass
index, race, marital status, smoking,
parity, and time since last loss. Mean
preconception systolic and diastolic
blood pressure were 111.6 mmHg (SD,
12.1) and 72.5 (SD, 9.4) mmHg. Risk
of pregnancy loss increased 18% per

10 mmHg increase in diastolic blood
pressure (95% confidence interval,
1.03-1.36) and 17% per 10 mmHg in-
crease in mean arterial pressure (95%
confidence interval, 1.02-1.35) in ad-
justed analyses. Findings were similar
for early pregnancy blood pressure.
Preconception blood pressure was not
related to fecundability or live birth in
adjusted analyses. Findings suggest that
preconception blood pressure among
healthy women is associated with preg-
nancy loss, and lifestyle interventions
targeting blood pressure among young
women may favorably impact repro-
ductive health.

Prakonzeptionelle Blutdruckwerte und reproduktiver Outcome in einer prospektiven Kohorte von Frauen

mit Kinderwunsch

Einleitung: Erhohter Blutdruck im jungen Erwachsenenalter
ist ein erheblicher Risikofaktor fiir spatere kardiovaskuldre Er-
krankungen. Dariiber hinaus ist bekannt, dass Frauen mit ana-
mnestisch schwerwiegenden Schwangerschaftsereignissen wie
Abortus oder Frithgeburt im spéteren Leben ein erhohtes kar-
diovaskuléres Risiko haben. Daraus ergibt sich die Hypothese,

dass eine frithe kardiovaskuldre Dysregulation moglicherweise
auch mit Fortpflanzungsproblemen assoziiert ist. Ebenso erho-
hen diverse Umwelteinfliisse und Lifestylefaktoren sowohl das
Risiko fiir arterielle Hypertonie, als auch fiir Fortpflanzungs-
schwierigkeiten.
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Ziel der vorliegenden Studie war es, den Zusammenhang zwi-
schen priakonzeptionellem und frith in der Schwangerschaft
auftretendem Bluthochdruck mit Empfiangniswahrscheinlich-
keit, Fehlgeburtlichkeit und Lebendgeburten in einer prospek-
tiven Studie zu evaluieren.

Studiendesign: Die Untersuchung wurde als Substudie des
EAGeR-Trials (Effects of Aspirin on Gestation and Repro-
duction) durchgefiihrt, in welchem Frauen mit Kinderwunsch
entweder Aspirin (81 mg) plus Folsdure oder Placebo plus
Folsdure fiir 6 Menstruationszyklen, bzw. bei Eintreten einer
Schwangerschaft auch wéahrend der Schwangerschaft erhiel-
ten. Der Blutdruck wurde durch trainiertes Personal mittels
sphygmomanometrischer 3-fach-Messung unter Verwen-
dung addquater Manschettengrofien zu Baseline und dann in
4-8-wochigem Abstand gemessen. Der Mittelwert aus systo-
lischem und diastolischem Blutdruck sowie der mittlere arte-
rielle Druck wurden ermittelt.

Ergebnisse: In den EAGeR-Trial wurden 1228 Frauen mit
einem mittleren Alter von 28,7 Jahren und einem mittlere BMI
von 26,3 kg/m?* eingeschlossen. 95 % waren weif3, 92 % ver-
heiratet, 86 % mit Collegeabschluss und 67 % mit einem Haus-
haltseinkommen > 40.000 Dollar/Jahr. Alle Frauen hatten eine
Fehlgeburt in der Anamnese (67 % einmalig, 33 % zweimalig),
53 % hatten bereits ein Kind zur Welt gebracht.

ohne Schwangerschaftseintritt hatten einen Blutdruck von
112,6/73,2 (+ 12,8/9,7) mmHg.

Die adjustierte Risikoanalyse ergab ein um 18 % erhohtes Ri-
siko fiir eine Fehlgeburt pro 10 mmHg hoherem diastolischen
Blutdruck sowie ein um 17 % erhohtes Risiko, wenn der mittle-
re arterielle Druck prakonzeptionell um 10 mmHg héher war.
Ahnliche Ergebnisse ergaben sich fiir Bluthochdruck in der
frithen Schwangerschaft.

Eine zweite Analyse erbrachte bei den Frauen mit Grad-I-
Hypertonie ein um 15 % und bei Grad-II-Hypertonie ein um
18 % hoheres Risiko fiir Fehlgeburten verglichen mit Frauen
normalen Blutdrucks. Limitierend muss jedoch die kleine Fall-
zahl bedacht werden.

Der prikonzeptionelle Blutdruck hatte keinen signifikanten
Einfluss auf Empfingniswahrscheinlichkeit und Lebendge-
burten.

Konklusion: Die Ergebnisse dieser prospektiven Analyse wei-
sen auf einen Zusammenhang zwischen prikonzeptionellem
Bluthochdruck gesunder Frauen und Fehlgeburten hin. Li-
festyleinterventionen zur Blutdruckverbesserung konnen bei
jungen Frauen somit nicht nur kardiovaskuldren Folgen vor-
beugen, sondern auch die Wahrscheinlichkeit fiir eine gesunde

Schwangerschaft erhéhen.
Der Baseline-Blutdruck lag bei 111,6 mmHg (+ 12,1) systo-
lisch und 72,5 mmHg (+ 9,4) diastolisch. Der mittlere arteriel-
le Blutdruck ergab 85,5 mmHg (+ 9,6). Insgesamt wiesen 307
(25,2 %) eine Grad-I-Hypertonie (> 130 mmHg systolisch oder
80 mmHg diastolisch) und 53 (4,3 %) eine Grad-II-Hyperto-
nie (> 140 mmHg systolisch oder 90 mmHg diastolisch) auf.
Es kam zu 797 Schwangerschaften (64,9 %), deren mittlerer
Blutdruck bei 111,1/72,1 (+ 11,8/9,1) mmHg lag. Die Frauen
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D. Zweiker

Association of Age of Onset of Hypertension with Cardiovascular Diseases and

Mortality

Wang C et al. ] Am Coll Cardiol 2020; 75: 2921-30

Abstract

Background: The relations of hyperten-
sion onset age with cardiovascular
diseases (CVD) and all-cause mortality
remain inconclusive.

Objectives: This study sought to exam-
ine the associations of hypertension
onset age with CVD and all-cause mor-
tality.

Methods: This prospective study in-
cluded 71,245 participants free of
hypertension and CVD in the first sur-
vey (July 2006 to October 2007) of the
Kailuan study, a prospective cohort
study in Tangshan, China. All partici-
pants were followed biennially until
December 31, 2017. A total of 20,221
new-onset hypertension cases were

identified during follow-up. We ran-
domly selected 1 control participant for
each new-onset hypertensive partici-
pant, matching for age (+ 1 year) and
sex, and included 19,887 case-control
pairs. We used weighted Cox regression
models to calculate the average hazard
ratios of incident CVD and all-cause
mortality across the age groups.
Results: During an average follow-up of
6.5 years, we identified 1,672 incident
CVD cases and 2,008 deaths. After mul-
tivariate adjustment, with the increase
in hypertension onset age, the hazards
of outcomes were gradually attenuated.
The average hazard ratio (95% confi-
dence interval) of CVD and all-cause

mortality were 2.26 (1.19 to 4.30) and
2.59 (1.32 to 5.07) for the hypertension
onset age < 45 years old group, 1.62
(1.24 to0 2.12) and 2.12 (1.55 to 2.90) for
the 45- to 54-year age group, 1.42 (1.12
to 1.79) and 1.30 (1.03 to 1.62) for the
55- to 64-year age group, and 1.33 (1.04
to 1.69) and 1.29 (1.11 to 1.51) for the
> 65-year age group, respectively (p for
interaction = 0.38 for CVD and < 0.01
for death).

Conclusions: Hypertension was
associated with a higher risk for CVD
and all-cause mortality, and the asso-
ciations were stronger with a younger
age of onset.

Zusammenhang von Alter bei Hypertonie-Erkrankungsbeginn und kardiovaskularen Erkrankungen und

Mortalitat

Hintergrund: Es gibt keine schliissigen Daten iiber den Zu-
sammenhang zwischen dem Alter des Erkrankungsbeginns
der arteriellen Hypertonie und dem Auftreten von kardiovas-
kuldren Ereignissen und Gesamtmortalitat.

Zweck der Studie: Diese Studie versuchte, eine Assoziation
zwischen Erkrankungsalter der arteriellen Hypertonie und
dem Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen und Morta-
litat herzustellen.

Methoden: In einer prospektiven Studie wurden 71.245 Teil-
nehmer ohne Hypertonie oder kardiovaskuldre Erkrankungen
von der ersten Befragung (Juli 2006 bis Oktober 2007) der pro-
spektiven Kohortenstudie ,,Kailuan®, die in Tangshan, China,
durchgefiihrt wurde, eingeschlossen. Alle Teilnehmer wurden
zweimal jahrlich bis zum 31. Dezember 2017 nachverfolgt. Ins-
gesamt wurde bei 20.221 Teilnehmern im Beobachtungszeit-
raum die arterielle Hypertonie neu diagnostiziert. Wir wahlten
zufillig zu jedem Teilnehmer mit neuer Hypertonie eine ge-
sunde Kontrolle, gematcht fiir Alter (+ 1 Jahr) und Geschlecht
aus und konnten somit 19.887 Fall-Kontroll-Paare zusammen-
stellen. Wir verwendeten gewichtete Cox-Regressionsmodelle,
um die durchschnittlichen Hazard Ratios zwischen dem Auf-
treten von kardiovaskuldren Ereignissen und Gesamtmortali-
tat zwischen den Altersgruppen zu berechnen.

Ergebnisse: Wihrend einer durchschnittlichen Nachbeob-
achtungszeit von 6,5 Jahren identifizierten wir 1.672 neu
aufgetretene kardiovaskuldre Ereignisse, 2.008 Teilnehmer
starben. Nach multivariater Anpassung zeigte sich eine nega-

tive Assoziation zwischen dem Alter des Erstauftretens einer
arteriellen Hypertonie und dem Auftreten von Events. Die
durchschnittliche Hazard Ratio (95 % Konfidenzintervall) war
2,26 (1,19-4,30) und 2,59 (1,32-5,07) in der Gruppe mit einem
Erkrankungsalter von < 45 Jahren, 1,62 (1,24-2,12) und 2,12
(1,55-2,90) fur 45- bis 54—jéihrige, 1,42 (1,12-1.79) und 1,30
(1,03-1,62) fiir 55- bis 64-jdhrige, und 1,33 (1,04-1,69) und
1,29 (1,11-1,51) fiir tiber 65-jahrige (p-Wert fiir Interaktion =
0,38 fiir kardiovaskulédre Ereignisse und < 0,01 fiir Tod).

Schlussfolgerung: Hypertonie war mit einem hoheren Risiko
fiir kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitit assoziiert und
diese Assoziation war stirker bei jiingerem Erkrankungsalter.

Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Mit steigendem Alter steigt die Pravalenz fiir arterielle Hyper-
tonie. Es ist weithin bekannt, dass die Gefahr fiir kardiovasku-
lare Mortalitat mit langer andauernder Hypertonie ansteigt, je-
doch gibt es bisher nur wenig Daten dariiber, welchen Einfluss
der Faktor ,Diagnose-Alter” auf das Langzeit-Outcome hat.

Wang et al. haben anhand einer groflen prospektiven Beob-
achtungsstudie mit tiber 70.000 Teilnehmern den Einfluss des
Alters bei der Erstdiagnose einer arteriellen Hypertonie auf das
Outcome (Gesamtmortalitdt, kardiovaskuldre Ereignisse) in
einer Population von erwachsenen Chinesen untersucht. Da-
bei identifizierten sie iiber 20.000 Personen, die wihrend eines
durchschnittlichen Beobachtungszeitraums von 6,5 Jahren an
einer arteriellen Hypertonie neu erkrankten. Diese Personen
wurden 1:1 mit ,,gesunden” Probanden (ohne arterielle Hyper-
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tonie) gematcht. Die Neudiagnose einer arteriellen Hyperto-
nie war signifikant mit dem Auftreten von kardiovaskuldren
Ereignissen verbunden. Nach Stratifizierung nach Alter der
Erstdiagnose war die Assoziation zwischen Hypertonie und
Ereignissen in der Gruppe der jungen Probanden zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose (< 45 Jahre) am hochsten.

Die Studie zeigt auf, dass die arterielle Hypertonie vor allem
bei Personen, die jung erkranken, zu erhéhter Morbiditit und
Mortalitat fithrt — und das schon innerhalb der ersten Jahre der

Erkrankung. Ein Screening auf Hypertonie ist somit vor allem
bei jungen Personen wichtig, da diese den grofiten Benefit von
einer antihypertensiven Therapie haben.
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Systolic Blood Pressure in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction Treated With

Sacubitril/Valsartan
Selvaraj S et al. ] Am Coll Cardiol 2020; 75: 1644-56

Abstract

Background: Guidelines recommend
targeting systolic blood pressure (SBP)
<130 mmHg in heart failure with
preserved ejection fraction (HFpEF)
with limited data.

Objectives: This study sought to deter-
mine the optimal achieved SBP and
whether the treatment effects of sacubi-
tril/valsartan on outcomes are related
to BP lowering, particularly among
women who derive greater benefit from
sacubitril/valsartan.

Methods: Using 4,795 trial participants,
this study related baseline and time-
updated mean achieved SBP quartiles
(< 120,120 to 129, 130 to 139, > 140
mmHg) to the primary outcome (car-
diovascular death and total heart failure
hospitalization), its components, myo-
cardial infarction or stroke, and a renal
composite outcome. At the 16-week

visit, the study assessed the relationship
between SBP change and Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire overall
summary score (KCCQ-OSS) and N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide
(NT-proBNP). The study analyzed
whether the BP-lowering effects of sa-
cubitril/valsartan accounted for its
treatment effects.

Results: Average age was 73 + 8 years,
and 52% of participants were women.
After multivariable adjustment, baseline
and mean achieved SBP of 120 to 129
mmHg demonstrated the lowest risk for
all outcomes. Sacubitril/valsartan
reduced SBP by 5.2 mmHg (95% confi-
dence interval: 4.4 to 6.0) compared
with valsartan at 4 weeks, which was
not modified by baseline SBP. However,
sacubitril/valsartan reduced SBP more
in women (6.3 mmHg) than men (4.0

mmHg) (interaction p = 0.005). Change
in SBP was directly associated with
change in NT-proBNP (p < 0.001) but
not KCCQ-OSS (p = 0.40). The associa-
tion between sacubitril/valsartan and
the primary outcome was not modified
by baseline SBP (interaction p = 0.50)
and was similar when adjusting for
time-updated SBP, regardless of sex.
Conclusions: Baseline and mean
achieved SBP of 120 to 129 mmHg
identified the lowest risk patients with
HFpEE Baseline SBP did not modify
the treatment effect of sacubitril/valsar-
tan, and the BP-lowering effects of sa-
cubitril/valsartan did not account for its
effects on outcomes, regardless of sex.
(Prospective Comparison of ARNI
With ARB Global Outcomes in HF
With Preserved Ejection Fraction
[PARAGON-HF]; NCT01920711).

Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Die zu diskutierende Arbeit stellt eine nachtrégliche Analyse
der Daten der PARAGON-Studie dar. In dieser bisher grofiten
Studie (ca. 5.000 Patienten) mit der Einschlussdiagnose Herz-
insuffizienz mit erhaltener systolischer Funktion (HFpEF)
wurden Patienten entweder mit dem Angiotensin-Rezeptor-
blocker (ARB) Valsartan oder mit dem Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitor (ARNI) Sacubitril/Valsartan behandelt.
Das Gesamtergebnis der Studie zeigte ein nicht signifikantes
Ergebnis, aber einen Trend fiir eine verbesserte Prognose unter
der Therapie mit Sacubitril / Valsartan vs. Valsartan. Signifikant
profitiert haben die Subgruppen weibliches Geschlecht, Aus-
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gangs-Ejektionsfraktion im Echokardiogramm < 57 % sowie
Alter > 65 Jahre.

Die Autoren haben in der vorliegenden Arbeit versucht her-
auszufinden, wie hoch der prognostisch optimale systolische
Blutdruck ist. Die bislang vorliegende Datenlage resultiert
aus der SPRINT-Studie, in der allerdings eine symptomati-
sche Herzinsuffizienz ein Ausschlusskriterium war. In der
SPRINT-Studie wurde erstmals die aus der Epidemiologie
bekannte optimale Blutdruckhoéhe von 120 mmHg systolisch
durch die antihypertensive Therapie nahezu erreicht, was eine
eindrucksvolle Ereignisreduktion sowie eine Senkung der Ge-
samtmortalitit zur Folge hatte.



Im Rahmen der vorliegenden Analyse der PARAGON-Studie
wurden 2 Hypothesen getestet:

1. Gibt es einen optimalen systolischen Blutdruck, bei dem die
Prognose von Patienten mit HFpEF am giinstigsten ist?

2. Ist der blutdrucksenkende Effekt von Sacubitril/Valsartan
hauptverantwortlich fiir das tendenziell bessere Abschneiden
der solcherart behandelten Patientengruppe?

Zur Klarung dieser Fragen wurden Patienten in 4 Quartilen
bzgl. Ausgangsblutdruck eingeteilt (< 120/120-129/130-
139/> 140 mmHg). Als Ergebnis zeigte sich folgendes: Es
konnte eine J-férmige Beziehung zwischen harten Endpunkten
(MACE) und systolischem Blutdruck bei Einschluss in die Stu-
die gezeigt werden, wobei die Blutdruckhoéhe 120-129 mmHg
prognostisch am giinstigsten war. Wenn allerdings Begleit-
umstdnde (Confounders) in der Auswertung beriicksichtigt
werden, war nur die hochste Blutdruckquartile (= 140 mmHg)
mit einer signifikant schlechteren Prognose bzgl. des kombi-
nierten priméren Endpunktes verkniipft. Bei Betrachtung des
Blutdrucks als kontinuierliche Variable zeigte sich jedoch eine
signifikante J-férmige Beziehung zwischen Blutdruck und Pro-
gnose, bei der sich der Ereignis-Nadir abhidngig vom analysier-
ten Endpunkt zwischen 120 und 140 mmHg bewegte.

In der Analyse der Auswirkung der Blutdrucksenkung auf
Endpunkte wies ebenfalls die Patientengruppe mit einem
Blutdruck bei Studieneinschluss von 120-129 mmHg die beste
Prognose auf. Wenn die Ausgangsblutdruckwerte < 120 mmHg
liegen, war die Gesamtmortalitdt signifikant héher, bei Werten
> 130 mmHg war die Rate an Myokardinfarkten und Schlag-
anfillen hoher. Die Behandlung mit Sacubitril/Valsartan hatte
eine 5 mmHg stirkere Blutdrucksenkung als Valsartan zur Fol-
ge, wobei Frauen eine stirkere Blutdrucksenkung als Manner
erfuhren (-6,3 vs -4,0 mmHg). Der Behandlungseffekt war in
allen Ausgangsblutdruck-Quartilen vergleichbar. Aufgrund
der vom Ausgangsblutdruck unabhéngigen blutdrucksenken-
den Wirkung von Sacubitril/Valsartan postulieren die Autoren
einen moglichen spezifischen Substanzeffekt als Erklarung fiir
das tendenziell bessere Abschneiden der Patientengruppe mit
dieser Therapie, eventuell vermittelt durch die endokrinen Ef-
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fekte wie BNP-Erhohung, die verbesserte myokardiale diasto-
lische Funktion oder Auswirkungen auf das Remodelling des
linken Vorhofs.

Aus meiner Sicht ergeben sich folgende Schlussfolgerungen

aus dieser komplexen Analyse der PARAGON-Daten:

— Der durch die Epidemiologie ermittelte optimale Blutdruck
von ca. 120 mmHg wird durch Therapiestudien wie SPRINT
und jetzt auch PARAGON unterstiitzt, der in Guidelines
formulierte Ziel-Blutdruck < 130 mmHg somit bestatigt.

— Es besteht eine J-férmige Beziehung zwischen Blutdruck
und Risiko. Eine ,umgekehrte Epidemiologie® (reversed
epidemiology) ist eine mégliche erklarende Mitursache fiir
die ungiinstigere Prognose der Patienten mit niedrigem
Ausgangsblutdruck. In PARAGON befanden sich in dieser
Gruppe schwerer erkrankte Personen.

— Sacubitril/Valsartan senkt den Blutdruck stirker als Valsar-
tan allein. Inwieweit nicht doch diese Blutdrucksenkung die
tendenziell bessere Prognose der solcherart behandelten
Patienten widerspiegelt, ist moglicherweise nur in Studien
mit ldngerer Nachbeobachtung herauszufinden. Mégliche
substanzspezifische Zusatzeffekte miissen Gegenstand zu-
kiinftiger Studien sein.

— In PARAGON ist ein deutliches ,,regression-to-the-mean®-
Phanomen erkennbar. Patienten mit Blutdruckwerten
< 130 mmHg zeigten einen Anstieg und Patienten mit
einem Ausgangsblutdruck > 140 mmHg einen Abfall ihrer
Blutdruckwerte im Laufe der Studie. Damit wird die Un-
zulanglichkeit von Ordinationsblutdruckmessungen besta-
tigt. Von den Studienautoren wird das Nichtvorhandensein
von 24-h-Blutdruckmessungen auch ausdriicklich als Limi-
tation angefiihrt.
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Mitteilungen

der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie

Stellungnahme der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie zu vermutlich
erhéhtem Risiko einer COVID-19-Infektion durch arterielle Hypertonie oder RAAS-Blocker

Viele Patienten sind derzeit durch Spekulationen hinsichtlich
einer erhohten Infektanfilligkeit mit COVID-19 durch das
Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie oder die Einnah-
me von ACE-Hemmern oder Angiotensin-Rezeptor-Blockern
(Sartanen) verunsichert.

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine klare Evidenz dafiir, dass
arterielle Hypertonie per se mit einem erhdhten Infektions-
risiko assoziiert ist. Hypertensive Patienten sollen die gleichen
Vorsichtsmafinahmen treffen wie andere Personen desselben
Alters und entsprechender Komorbiditéten.

Bei stabilen Patienten mit COVID-19-Infektion oder dem
Risiko einer solchen Infektion soll die Therapie mit ACE-Hem-

Treten bei COVID-19-Patienten schwerwiegende Symptome
oder Sepsis auf, muss das Absetzen von ACE-Hemmern, An-
giotensin-Rezeptor-Blockern und anderen Blutdrucksenkern
individuell entschieden werden, unter anderem unter intensiv-
medizinischen Gesichtspunkten.

Im Moment werden sehr viele Daten gesammelt und analy-
siert; sollte sich an den Empfehlungen etwas dndern, werden
wir Sie hier erneut informieren.

PD Dr. Sabine Perl (Prdsidentin)

PD Dr. Thomas Weber (Past-Prdsident)

fiir den Vorstand der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hyper-
tensiologie

mern oder Angiotensin-Rezeptor-Blockern entsprechend den
aktuellen Hypertonie-Guidelines fortgefithrt werden. Die ver-
tiigbaren Daten zu COVID-19 sprechen nicht fiir ein Absetzen
von ACE-Hemmern oder Angiotensin-Rezeptor-Blockern bei
COVID-19-Patienten.

Referenz:
Adaptiert nach der Empfehlung der Européischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie
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wasserfreies Calciumhydrogenphosphat, pregelatinierte Maisstérke, Natriumstérkeglycolat (Typ A), Natriumstearylfumarat. Kapselhtlle Ramipril/Amlodipin Genericon
2,5 mg/5 mg; 5 mg/5 mg; 10 mg/5 mg; 5 mg/10 mg: Eisenoxid rot (E172), Titandioxid (E171), Gelatine. Kapselhtille Ramipril/Amlodipin Genericon 10 mg/10 mg:
Eisenoxid gelb (E172), Eisenoxid schwarz (E172), Eisenoxid rot (E172), Titandioxid (E171), Gelatine. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der Hypertonie bei Er
wachsenen. Ramipril/Amlodipin Genericon ist angezeigt als Substitutionstherapie bei Patienten, deren Blutdruck bei gleichzeitiger Gabe von Ramipril und Amlodipin
als Einzeltabletten in gleicher Dosisstérke wie im Kombinationspraparat ausreichend eingestellt ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Ramipril, Amlodipin,
andere ACE (Angiotensin Converting Enzyme)-Hemmer, Dihydropyridinderivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. In Bezug auf Ra-
mipril: Die gleichzeitige Anwendung von Ramipril/Amlodipin mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nieren-
funktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit
Ramipril/Amlodipin Genericon darf frihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5). Angio-
ddeme in der Vorgeschichte (hereditér, idiopathisch oder friheres Angioédem aufgrund der Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten.
Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen Oberflachen kommt (siehe Abschnitt 4.5). Signifikante beidseitige
Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsfahigen Niere. Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und
4.6). Ramipril darf nicht bei hypotensiven oder hamodynamisch instabilen Patienten angewendet werden. In Bezug auf Amlodipin: Schwere Hypotonie.
Schock (einschlieBlich kardiogener Schock). Obstruktion des linksventrikulédren Ausflusstrakts (z. B. héhergradige Aortenstenose). Hémodynamisch instabile Herz-
insuffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotension Converting Enzym (ACE)-Hemmer und Kalziumkanalblocker. ATC-Code:
C09BBO07. Ramipril/Amlodipin Genericon 2,5 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon 5 mg/5
mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon 5 mg/10 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apo-
thekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon 10 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon
10 mg/10 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmern: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054
Graz, E-Mail: genericon@genericon.at.
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Pharma-News

NEU: Rosamib® - die erste Fixkombination aus
Rosuvastatin und Ezetimib in der GREEN BOX

Die Ablagerung von LDL-Cholesterin in
der Gefaflwand der Arterien spielt eine
zentrale Rolle bei der Entwicklung von
Atherosklerose [1]. Atherosklerose wie-
derum gilt als eine der Hauptursachen
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen.

Aktuelle Studien konnten belegen, dass
durch eine besonders intensive LDL-
C-Senkung das Risiko von kardiovas-
kuldren Ereignissen noch weiter ver-
hindert werden kann [2]. Je niedriger
die erreichten LDL-C-Werte sind, desto
geringer ist das Risiko zukiinftiger kar-
diovaskuldrer Ereignisse [3]. Als Folge
wurden in der Leitlinie zum Manage-
ment von Dyslipiddmien von 2019 die
zuvor giiltigen LDL-C-Zielwerte noch
weiter gesenkt [3].

Damit diese Zielwerte tatsichlich er-
reicht werden konnen, sind starke Lipid-
senker notwendig. Die Kombination aus
den beiden Wirkstoffen Rosuvastatin
und Ezetimib erzielt eine LDL-Senkung
bis zu 62,2 % und eine Triglycerid-Sen-
kung bis zu 33,5 % [4]. Das bedeutet,
dass noch mehr Patienten ihr LDL-Ziel
erreichen konnen und so vor kardiovas-
kuldren Zwischenfillen besser geschiitzt
sind.

Rosamib® ist die erste Fixkombination
aus Rosuvastatin und Ezetimib in der
Green Box und ist in 3 Dosisstirken
verschreibbar:

— 5mg/10 mg Tabletten, 30 Stiick

— 10 mg/10 mg Tabletten, 30 Stiick

— 20 mg/10 mg Tabletten, 30 Stiick

Rosamib® vereint zwei lipidsenkende
Wirkstoffe mit komplementaren Wirk-
mechanismen in einer Tablette. Dadurch
ist eine 1x1 Dosierung moglich und das
unterstiitzt die Therapietreue und den
Therapieerfolg. Zusitzlich reduziert
die Kombination aus Rosuvastatin und
Ezetimib LDL-C effektiver als eine Ver-
doppelung der Statindosis [5].

Die moderne Kombination Rosamib®
bedeutet somit eine hervorragende me-
dikamentdse Versorgung fiir Patientin-
nen und Patienten mit Hypercholeste-
rindmie aus der Green Box.

Literatur:

1. Ference BA et al. Low-density lipoproteins cause ath-
erosclerotic cardiovascular disease. 1. Evidence from ge-
netic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus
statement from the European Atherosclerosis Society
Consensus Panel. Eur Heart J 2017; 38: 2459-72.
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2. Cannon CB et al. Ezetimibe added to statin therapy after
acute coronary syndromes. N Engl J Med 2005; 372: 2387-
97.

3. Mach F et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the manage-
ment of dyslipidaemias: lipid modification to reduce car-
diovascular risk. Eur Heart J 2020; 41: 111-88.

4, Hong SJ et al. A phase I, multicenter, randomized, dou-

ble-blind, active comparator clinical trial to compare the
efficacy and safety of combination therapy with ezetimibe
and rosuvastatin versus rosuvastatin monotherapy in pa-
tients with hypercholesterolemia: I-ROSETTE (lldong
Rosuvastatin & Ezetimibe for Hypercholesterolemia) rand-
omized controlled trial. Clin Ther 2018; 40: 226—41.

5. Ballantyne CM et al. Efficacy, safety and effect on bio-
markers related to cholesterol and lipoprotein metabolism
of rosuvastatin 10 or 20 mg plus ezetimibe 10 mg vs.
Simvastatin 40 Or 80 mg plus eztimibe 10 mg in high-risk
patients: Results of the GRAVITY randomized study.
Atherosclerosis 2014; 232: 86-93.

Fachkurzinformation untenstehend

Weitere Information:

Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H.
Tel.: 0316/9003

E-Mail: genericon@genericon.at
www.genericon.at

2020_09_Rosamib_PR_01

Rosamib 20 mg/10 mg Tabletten. Rosamib 10 mg/10 mg Tabletten. Rosamib 5 mg/10 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Rosa-
mib 20 mg/10 mg Tabletten: Jede Tablette enthalt 20 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Calcium) und 10 mg Ezetimib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Lactose-Monohydrat 228.29 mg. Rosamib 10 mg/10 mg Tabletten: Jede Tablette enthélt 10 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Calcium) und 10 mg Ezetimib. Sonstiger
Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat 238.39 mg. Rosamib 5 mg/10 mg Tabletten: Jede Tablette enthalt 5 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Cal-
cium) und 10 mg Ezetimib. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 243,89 mg Lactose-Monohydrat und weniger als T mmol Natrium (23 mg). Liste der sons-
tigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Crospovidon, Povidon, Natriumdodecylsulfat und Magnesiumstearat.
Anwendungsgebiete: Primére Hypercholesterindmie: Rosuvastatin/Ezetimib ist als Ergdnzung zur Diat bei der Behandlung einer primédren Hypercholesterindmie als
Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten angezeigt, die mit den Einzelsubstanzen, die gleichzeitig in derselben Dosismenge wie in der festen Dosiskombi-
nation, jedoch als separate Produkte, verabreicht werden, ausreichend kontrolliert sind. Vorbeugung von kardiovaskuldren Ereignissen: Rosuvastatin/Ezetimib wird
angewendet, um das Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse als Substitutionstherapie bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und einer Vorgeschichte mit
akutem Koronarsyndroms (ACS) zu senken, die mit den gleichzeitig verabreichten Einzelsubstanzen in der gleichen Dosierung wie in der festen Dosiskombination,
jedoch als separate Produkte, ausreichend kontrolliert werden. Gegenanzeigen: Rosamib Tabletten sind kontraindiziert: bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen
einen der Wirkstoffe (Rosuvastatin, Ezetimib) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschliel3-
lich einer ungeklarten andauernden Erhéhung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhéhung der Serum-Transaminasekonzentration auf mehr als das Dreifache
der Obergrenze des Normbereichs (ULN). wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebéarfahigen Alter, die keine geeigneten kontrazeptiven
MafRnahmen anwenden. bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance <30 ml/min). bei Patienten mit Myopathie. bei Patienten, die
gleichzeitig Ciclosporin erhalten (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen; HMG-CoA-
Reduktase-Hemmer in Kombination mit anderen Mitteln, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10BA06. Rosamib 20 mg/10 mg Tabletten, OP zu
30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Rosamib 10 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig,
wiederholte Abgabe verboten. Rosamib 5 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmazeu-
tischer Unternehmer: +pharma arzneimittel gmbh, A-8054 Graz, E-Mail: pluspharma@pluspharma.at.

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit,
Gewohnungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung sind der veroéffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Hinweise fur Autoren

Richtlinien fiir die Abfassung von Manuskripten

1. Alilgemeines

Das JourNaL FUR HYPERTONIE verdffent-
licht Originalarbeiten, Ubersichten, Fallbe-
richte, Kurzberichte sowie Kommentare aus
allen Bereichen, die die Hypertensiologie
betreffen. Experimentelle Untersuchungen
sollten einen direkten klinischen Bezug auf-
weisen. Die Manuskripte werden zur Begut-
achtung auf eine mdgliche Publikation un-
ter dem Einverstindnis angenommen, dass
diese aufler in Form eines Abstracts bislang
noch nicht publiziert oder zur Verdffentli-
chung bei einer anderen Zeitschrift einge-
reicht wurden und dass die Publikation von
allen Autoren genehmigt wurde. Neben der
Publikation im Journal werden alle Beitra-
ge in der Artikeldatenbank auf der Home-
page des Verlages veroffentlicht. Mit der
Annahme der Publikation geht das Urheber-
recht automatisch an den Verlag iiber. Alle
wissenschaftlichen Beitrdge unterliegen ei-
nem Begutachtungsprozess durch das Edi-
torial Board oder durch externe Begutachter.

2. Aufbau des Manuskripts

Das Manuskript sollte folgende Teile be-
inhalten:

— Titel der Arbeit (ohne Abkiirzungen)
+ Kurztitel

— Vornamen und Namen aller Autoren

— Englisches Summary und englischer Ti-
tel (max. 25 Manuskriptzeilen)

— Deutsche Zusammenfassung (max. 25
Manuskriptzeilen)

— Angabe einiger deutscher Schliisselwor-
ter und englischer Key words

— Einleitung: Beschreibung von Hinter-
grund und Zweck der Studie. Abkiirzun-
gen miissen bei ihrem ersten Erscheinen
im Text erklart werden.

— Patienten und Methoden: Prizise Be-
schreibung der untersuchten Patienten-
gruppen, der vorgenommenen Untersu-
chungsmethoden, der Gerdte und Mate-
rialien sowie der verwendeten statisti-
schen Verfahren. Medikamente werden
mit internationalen Freinamen (,,generic
names") erwiahnt.

— Ergebnisse: Enthilt die beobachteten,
durch statistische Methoden gesicherten
Ergebnisse, ohne diese jedoch zu diskutie-
ren. Nummerische Daten, die in Tabellen
oder Abbildungen angefiihrt werden, soll-
ten im Text nicht wiederholt werden.

— Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse
zusammengefasst, mit bisherigem Wissen
verglichen sowie mogliche Schlussfolge-
rungen gezogen werden.

— Relevanz fiir die Praxis: Hier sollen in
3-5 Stichpunkten oder Kernsitzen die
praxisrelevanten Aussagen des Beitrages
zusammengefasst werden. Online ist die
Praxisrelevanz neben Volltext und Sum-
mary tber einen direkten Link abrufbar!

— Literatur: Die Literaturstellen sind nach
der Reihenfolge ihres Erscheinens im Text
zu ordnen und fortlaufend (mit arabi-
schen Ziffern) zu nummerieren. Im Text
werden die Nummern des Literaturver-
zeichnisses in eckigen Klammern [] ange-
fithrt. Das Literaturverzeichnis soll nur im
Text angefiihrte Arbeiten enthalten und
max. 30, bei Ubersichten max. 90 Stel-
len beinhalten. Die Titel der Zeitschriften
miissen entsprechend dem Index Medicus
abgekiirzt sein und das Literaturverzeich-
nis sollte folgende Form haben (in Anleh-
nung an: Uniform requirements for manu-
scripts submitted to biomedical journals.
Br Med ] 1982; 284: 1766-70):

Zeitschriften:

1. Zweiker R, Perl S, Riegelnik V, Stoschitzky K.
Antihypertensive Therapie bei ,noch norma-
len“ Blutdruckwerten? J Hyperton 2009; 13 (4):
22-5.

Biicher:

2. Atteneder M. Duplexsonographie der periphe-
ren Venen. In: Katzenschlager B, Atteneder M,
Hirschl M, Ugurluoglu A (eds). Duplexsono-
graphie der Gefifle. 3. Aufl. Verlag Krause &
Pachernegg, Gablitz, 2007; 59-76.

— Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren
Lesbarkeit der Beitrige wird bei Perso-
nenbezeichnungen in der Regel die ménn-
liche Form verwendet. Es sind jedoch je-
weils weibliche und méannliche Personen
gemeint.

— Interessenkonflikt: Bitte geben Sie evtl.
bestehende Interessenkonflikte, die sich
auf die Gegenwart und die letzten 3 zu-
riickliegenden Jahre beziehen, an.

— Rechtschreibung: Deutsche Rechtschrei-
bung, nach Duden und Pschyrembel.

— Autorenvorstellung mit Bild: Ein kurzer
beruflicher Werdegang mit Korrespon-
denzadresse und ein Passbild des feder-
fihrenden Autors sollen mit dem Manu-
skript eingereicht werden.

3. Abbildungen, Tabellen, Filmse-
quenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen, die
bereits in anderen Medien publiziert wur-
den. Wenn dies nicht méglich ist, so fragen
wir gerne fiir Sie wegen einer Nachdruck-
genehmigung an; diese kann kostenpflich-
tig sein!

In allen anderen Fillen bestitigen die Auto-
ren, dass die Rechteinhaber von der Nutzung
Kenntnis genommen haben und die Abbil-
dungen bzw. Tabellen oder Filmsequenzen
zur Publikation in den Formaten ,,Print“ und
»online® freigegeben sind.

— Tabellen und Abbildungen: Werden auf
gesonderten Blittern, fortlaufend num-
meriert, dazu gesondert die entsprechen-
den Legenden eingereicht. Alle verwende-
ten Abkiirzungen und Symbole miissen in
den Legenden erklirt sein. Bei Ubersen-
dung von Abbildungen per E-Mail miis-
sen diese mind. 300 dpi Auflosung aufwei-
sen und in eigenen Dateien als *.jpg, *.tif
oder *.eps abgespeichert sein.

— Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei
Ubersendung von Filmsequenzen per
E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese
als *.avi abgespeichert sein, das Standbild
zur jeweiligen Sequenz als *.jpg, *.tif oder
*.eps. Wichtige Stellen ggf. mit Hinweis-
pfeilen kennzeichnen.

4. Korrekturfahnen

Der federfithrende Autor erhilt vor Publi-
kation eine Druckfahne zur Korrektur zuge-
sandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf die
durch den Satz entstandenen Fehler zu be-
schranken und in einem angemessenen Zeit-
raum (2 Wochen) an den Verlag zu retour-
nieren.

5. Autorenexemplare

Der federfithrende Autor erhalt 10 komplet-
te Belegexemplare.

Krause & Pachernegg GmbH
Verlag fiir Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz, Linzerstrafle 177A/21
Tel. 0043 (0) 2231/61258-0
Fax 0043 (0) 2231/61258-10

www.kup.at/hypertonie
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" Fachinformation Stand Juni 2017: * siehe Punkt 4.5: nicht empfohlene Kombination mit Betablockern bei Patienten mit Herzinsuffienz. ** bezogen auf den Wirkmechanismus. 2 Luccioni R et al., Presse Med 1995; 24:1857-64, ¥ Achnikov D et al.,
Curr Med. Res. and Opinion 2005; 21,1,P1-P7, Paper 2830, ¥ Galley P et al., Am J Cardiol 1988; 61:86D-90D, ¥ Huggett R et al., Hypertension 2004; 44:847-852, ® Kourilsky O et al, Presse Med 2002; 31(39):1863-1868, 7 Konrady AO et al.,
Journal of Human Hypertension 2006; 1-9, ® Esler M et al., J of Hypertens 2004; 22:1529-1534, ¥ Kawecka-Jaszcz K et al., Blood Pressure 2006; 15:51-58,1 Yildiz G et al., Diabet Bilimi 2003; 1:71-77

Bezeichnung: lterium® 1 mg — Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 1,544 mg Rilmenidindihydrogenphosphat, entsprechend 1 mg Rilmenidin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthélt
47 mg Lactose. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose Monohydrat, mikrokristalline Zellulose, Paraffin, Natriumcarboxy-methylstarke, wasserfreies kolloidales Siliziumdioxid,
Magnesiumstearat, Talkum, weiBes Bienenwachs. Anwendungsgebiete: Iterium® 1 mg — Tabletten werden angewendet bei Erwachsenen. Zur Behandlung einer leichten bis mittelschweren essentiellen Hypertonie, vorzugsweise in Kombination mit
anderen Antihypertonika. Dosierung und Art der Anwendung*: Die empfohlene Richtdosis betragt 1 Tablette einmal téglich morgens. Bei Niereninsuffizienz ist bei einer Kreatininclearance >15 mi/min keine Anpassung der Dosierung erforderlich.
Gegenanzeigen: Iterium darf nicht angewendet werden: bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile,bei schwerer Depression,bei stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatininclearance <15 ml/
min) ,in Kombination mit Sultoprid (siehe Abschnitt 4.5). Warnhinweise*: Bei Absetzen von Iterium sollte die Dosis schrittweise reduziert werden, ein plotzliches Abbrechen der Behandlung darf nicht erfolgen. Patienten mit kiirzlich aufgetretenen
GefaBerkrankungen (Schlaganfall oder Myokardinfarkt): Wahrend der Behandlung unter sténdiger medizinischer Kontrolle. Auf Grund des Risikos, dass Rilmenidin die Herzfrequenz senken und Bradykardie auslésen kann, sollte der Beginn einer Therapie bei
Patienten mit existierender Bradykardie oder Risikofaktoren fiir eine Bradykardie (z.B. bei &lteren Patienten, bei Patienten mit Sinusknotensyndrom, AV-Block, bestehender Herzinsuffizienz oder jedem Zustand, in dem die Herzfrequenz mittels iberméBigem
sympathischen Tonus aufrechterhalten wird) sorgféltig abgewogen werden. Bei diesen Patienten muss die Herzfrequenz speziell in den ersten 4 Therapiewochen kontrolliert werden. Der Konsum von Alkohol wird nicht empfohlen. Die Kombination mit Beta-
Blockern, welche zur Behandlung von Herzinsuffizienz eingesetzt werden (Bisoprolol, Carvedilol, Metropolol) ist nicht empfohlen. Die Kombination mit MAO-Hemmern ist nicht empfohlen. Aufgrund der Mdglichkeit einer orthostatischen Hypotonie, sollten vor
allem altere Patienten auf das erhohte Sturzrisiko hingewiesen werden. Hilfsstoffe: Enthalt Lactose. Wechselwirkungen*: Kontraindizierte Kombinationen: Sultoprid. Nicht empfohlene Kombinationen: Alkohol , Beta-Blocker bei Herzinsuffizienz (Bisoprolol,
Carvedilol, Metoprolol), MAO-Hemmer. Kombinationen, die besondere VorsichtsmaBnahmen erfordern: Baclofen, Beta-Blocker, Arzneimittel, die eine Torsade de pointes induzieren (auBer Sultopride), trizyklische Antidepressiva, andere Antihypertensiva.
Kombinationen, die beriicksichtigt werden sollten: Alpha Blocker, Amifostin, Corticosteroide und Tetracosactid (systemisch) (auBer Hydrocortison) , Neuroleptika, Imipramin Antidepressiva, Morphin Derivate (Analgetika, Antitussiva und Ersatztherapie),
Benzodiazepine, Anxiolytika - andere als Benzodiazepine, Hypnotika, Neuroleptika, sedative H1 Histamin Antagonisten, sedative Antidepressiva (Amitriptylin, Doxepin, Mianserin, Mirtazapin, Trimipramin) andere zentral wirksame Antihypertensiva, Baclofen,
Thalidomid, Pizotifen, Indoramin. Fertilitat* Schwangerschaft und Stillzeit*: Nicht empfohlen. Auswirkungen auf die Verkehrstﬁchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen*: Da Somnolenz eine haufige schwere Nebenwirkung darstellt,
sollten Patienten auf eine magliche Beeintréchtigung der Fahrtiichtigkeit oder der Fahigkeit eine Maschine zu betétigen, hingewi werden. irkungen*: Haufig: Angst, Depression, Schlaflosigkeit, Somnolenz, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl,
Palpitationen, peripheres Kéltegefiihl, Schmerzen Oberbauch, Mundtrockenhelt Diarrhoe, Obstlpatlon Prumus Aussch\ag Muskelspasmen, sexuelle Funktionsstdrung, Asthenie, Ermiidung, Odeme. Gelegentlich: Hitzewallungen, Orthostasesyndrom,
Ubelkeit. Selten: Kurzatmigkeit. Nicht bekannt: Bradykardie. Ub ierung* Pharmak + Iterium, ein Oxazolin mit blutdrucksenkenden Eigenschaften, bindet selektiv an Imidazolinrezeptoren. Pharmakotherapeutische
Gruppe: Antihypertensiva, Antiadrenerge Mittel, zentral wirkend, Imidazolin-Rezeptoragonisten, ATC-Code: COZACUB Art und Inhalt des Behiltnisses*: Polyamid-Al-PVC-Blisterstreifen mit aufgeschweiBtem -

(HeiBklebefilm) Al-Folien-Durch-driickriicken in einer Faltschachtel. Packungen zu 30 Stiick. Name und Anschrift des phar + SERVIER AUSTRIA GMBH, MariahilferstraBe 20, 1070 Wien. * —
www.servier.at REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT*: Rezept- und apothekenpflichtig. *Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und ige Wi irkungen, ft und Stillzeit, irkungen sowie Gewdhnungseffekte sind der veroffentlichten Fachinformation zu Stand Juni 2017. —= SERVIER
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