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Die Entwicklung der Hypertonieformen und eine
Neubewertung antihypertensiver Substanzen

Von der Priahypertonie zur isolierten
systolischen Hypertonie ?

v

Die Framingham Heart Study ist auch nach Jahr-
zehnten immer wieder ein Quell neuer Erkenntnisse.
Die neuesten Daten [4] bringen Licht in die bisher
nur nebulésen Vorstellungen von den Zusammen-
hangen zwischen diastolischer und systolischer Hy-
pertonie, deren unterschiedlichen Ursachen und die
Entwicklung der verschiedenen Hypertonieformen
im Verlauf der Jahre. Welche Faktoren fiihren zur di-
astolischen Hypertonie, welche zur systolischen Hy-
pertonie, und gibt es einen Ubergang von der isolier-
ten diastolischen (IDH) in die isolierte systolische
Hypertonie (ISH)? Diese Kernfragen der Hypertensi-
ologie kann Framingham nun beantworten: Im Ver-
gleich zu Personen mit optimalem Blutdruck (<120/
80 mmHg) haben Personen im normalen und noch-
normalen Blutdruckbereich (120-139/80-89) ein
relatives Risiko (RR), im Laufe der ndchsten 10 Jahre
folgende verschiedene Hypertonieformen zu entwi-
ckeln: RR 6% fiir eine isolierte diastolische Hyperto-
nie, RR 11% fiir eine diastolische und systolische Hy-
pertonie (SDH), RR 8% fiir eine isolierte systolische
Hypertonie. Patienten mit einer IDH haben ein RR
von 23% fiir die Entwicklung einer SDH und nur von
1,4 fiir eine ISH. Vor allem jiingere und {ibergewichti-
ge Mdnner bekamen eine diastolische Hypertonie.
Mehr als 70% der Patienten mit isolierter diastoli-
scher Hypertonie haben ein metabolisches Syndrom.
Eine isolierte systolische Hypertonie entwickelte sich
bevorzugt bei dlteren Frauen, die im Verlauf der Beo-
bachtungszeit an Gewicht zunahmen (© Abb. 1).

Die isolierte systolische Hypertonie im
Alter ist eine eigenstdndige Erkrankung
der gro3en GefdRe

Damit bestdtigt sich die Vorstellung, dass die isolier-
te diastolische und die isolierte systolische Hyperto-
nie zwei (vollig) verschiedene Kollektive betrifft,
und die IDH in jiingeren Jahren in der Regel nicht in
die ISH im hoheren Lebensalter miindet, im Sinne
einer ,ausgebrannten“ diastolischen Hypertonie.
Die IDH ist jedoch sehr hdufig Vorldaufer der kombi-
nierten systolischen und diastolischen Hypertonie.
Wie zu erwarten, kommt die Entwicklung in ,,um-
gekehrter* Richtung von der ISH zur IDH mit einem
RR von 0,6 praktisch nicht vor.

Man kann davon ausgehen, dass diese Beobachtun-
gen iiber die Entwicklung der verschiedenen Hoch-
druckformen aus dem normotonen Bereich heraus
reprasentativ und insbesondere auch auf deutsche
Verhdltnisse {ibertragbar sind. Demnach entwickelt
sich bei einem Viertel der erwachsenen normoto-
nen Bevolkerung im Laufe von 10 Jahren eine Hy-

pertonie: am hdufigsten eine systolische und dias-
tolische Hypertonie, gefolgt von einer isolierten sys-
tolischen und einer isolierten diastolischen Hyper-
tonie. Bemerkenswerte Uberginge von der einen in
die andere Form finden sich nur von der IDH und
geringer von der ISH in die kombinierte Hypertonie.
Zwischen IDH und ISH gibt es keine nennenswerten
Ubergidnge. Bei beiden Hypertonieformen spielt
aber die Entwicklung von Ubergewicht eine {iberra-
gende Rolle: bei der IDH in jiingeren Jahren, bei der
ISH im Alter. Diese Erkenntnisse haben grolle Be-
deutung fiir Pravention und Behandlung.

Die ISH ist also als direkte Folge der Sklerose der
groRRen Gefdfe mit verminderter Windkesselfunkti-
on und daraus folgender groRer Blutdruckamplitu-
de anzusehen. Sie hat damit eine vdllig andere Pa-
thogenese als die Hypertonieformen in jiingeren Pa-
tienten. Mit der Diagnose einer isolierten systolsi-
chen Hypertonie (syst. BD > 140 mmHg, diast. BD <
90 mmHg) mit grofer Blutdruckamplitude (Puls-
druck oder pulse pressure) ist bereits die Manifesta-
tion eines GefdRschadens erfasst. Es wird damit
auch verstandlich, warum die ISH im klinischen All-
tag schwieriger zu behandeln ist als andere Hyper-
tonieformen. Der Augmentationsindex als Maf fiir
die Reflektion der Pulswelle kann heute indirekt mit
bestimmten Blutdruckmessverfahren einfach er-
fasst werden und ldsst Riickschliisse auf den zentra-
len Aortendruck zu. Das kénnte therapeutische Be-
deutung haben (s.u.) (Abb. 2, 3)

TROPHY und|oder PHARAO?

v

Soll man die Daten der kiirzlich veréffentlichten
TROPHY-Studie (Trial of Preventing Hypertension)
bereits als Grundlage fiir eine Therapieentscheidung
im klinischen Alltag berticksichtigen oder sollte man
besser die Verdffentlichung der PHARAO-Studie
(Pravention der Hypertonie mit dem ACE-Hemmer
Ramipril bei Patienten mit noch-normalem Blut-
druck) abwarten? Beide Studien haben das primdre
Ziel, die Entwicklung einer manifesten Hypertonie
bei Patienten im prahypertensiven Stadium bzw. mit
noch-normalen Blutdruckwerten zu verhindern.
Dieses kann man auch als primordiale Pravention
bezeichnen. In TROPHY [5] bekam die Interventions-
gruppe den AT;-Blocker Candesartan (16 mg), in
PHARAO den ACE-Hemmer Ramipril (5 mg). Der
entscheidende Unterschied - abgesehen von der
Medikation- besteht in der Methodik der Blutdruck-
messung: Wadhrend in TROPHY nur konventionell
gemessen wurde (Einschlusskriterium: 130-139
mmHg syst. und < 90 mmHg diast.) wurde in PHA-
RAO zusatzlich eine Langzeitmessung durchgefiihrt
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Normaler und noch-normaler BD
120-129/80-89 mm Hg

|

Syst./Diast. Hypertonie

Isolierte diastolische H

!

‘ Isolierte systolische H ‘

11,2%* 6,0%" 8,1%"
IDH ISH SDH ISH SDH IDH
1,3%n.s. 1,7%* 23,1%" 1,4%* 7.1%* 0,6%n.s.

Abb. 1

Relatives Risiko fiir die Entwicklung einer systolischen und diastolischen Hypertonie (SDH), ei-

ner isolierten diastolischen Hypertonie (IDH) und einer isolierten systolischen Hypertonie (ISH) in den
verschiedenen Hypertonieklassen und untereinander nach 10 Jahren bei Patienten mit normalem-noch
normalen BD im Vergleich zu Patienten mit optimalem BD (<120/80 mmHg). * signifikant

Abb. 2 a) Windkessel-
funktion der Aorta, Aus-
breitung und Reflexion
der Pulswelle. b) Verlust
der Windkesselfunktion
im Alter.

__________

(Einschlusskriterium: <135 mmHg syst. und/
oder <85 mmHg diast. im Tages-Mittel-
wert). Dieser Unterschied diirfte von ganz
erheblicher Bedeutung fiir das Ergebnis und
die klinischen Konsequenzen sein. PHARAO
ist eine Prdventionsstudie der Deutschen
Hochdruckliga, die von J. Schrader, Cloppen-
burg, initiiert und geleitet wurde. Die Studie
ist beendet, aber noch nicht publiziert. Da-
her konnen wir uns an dieser Stelle zundchst
nur mit dem Ergebnis von TROPHY befassen,
die von St. Julius, Ann Arbor/Michigan, gelei-
tet wurde: Nach 2 Jahren hatten von 391 Pa-
tienten in der Interventionsgruppe 53
(13,6%) eine manifeste Hypertonie (>140
mmHg syst. und/oder > 90 mmHg diast.), im

__________

Vergleich zu 154 (40,4%) in der Plazebogrup-
pe (n=381). Alle Patienten wurden fiir wei-
tere 2 Jahre unter Plazebo nachbeobachtet,
d.h. in der Interventionsgruppe wurde der
AT-Blocker gegen Plazebo ausgetauscht.
Nach vier Jahren hatte sich bei 53,2% der Pa-
tienten in der Interventionsgruppe (Candes-
artan in den ersten 2 Jahren) und 63,0% in
der Plazebogruppe eine manifeste Hyperto-
nie entwickelt. Die Unterschiede nach 2 und
4 Jahren waren jeweils statistisch signifikant.
In ,Number Needed to Treat“ ausgedriickt,
bedeutet das, dass vier Menschen mit Prahy-
pertonie 2 Jahre lang behandelt werden
miissen, um einen neuen Fall von manifester
Hypertonie zu verhindern. Schwerwiegende
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Ereignisse traten mit 5,9% in der Plazebo-
gruppe und 3,5% in der Interventionsgruppe
nicht signifikant unterschiedlich auf. Eine
zweijdhrige aktive Behandlung reicht wahr-
scheinlich noch nicht aus, um das nachge-
wiesenermafien bereits erhdhte Risiko im
prahypertensiven Stadium [10] klinisch
messbar zu senken. Vasan und Mitarbeiter
zeigten, dass Patienten mit noch normalen
Blutdruckwerten eine stiarkere Progression
zu einer manifesten Hypertonie aufwiesen
als Patienten mit optimalen bzw. normalen
Blutdruckwerten: Bei Patienten mit noch
normalen diastolischen Werten entwickelte
sich zwei bis drei mal hdufiger eine manifes-
te Hypertonie. Diese Patienten sollten insbe-
sondere hinsichtlich der nicht medikamen-
tosen Mallnahmen zur Blutdrucksenkung
beraten werden, um eine Progression und
die Manifestation der Risikofaktors Hyperto-
nie zu verhindern (primordiale Pravention).
Dass dies mdglich ist, konnte mit dem
DASH-Projekt (Dietary Approach to STOP
Hypertension) {iberzeugend gezeigt werden
[1]. TROPHY hat die hdufige Progression von
der Prahypertonie zur manifesten Hyperto-
nie erneut bestdtigt. Dies ist von groRem
epidemiologischem Interesse. Obwohl das
absolute Risiko bei noch normalen Blut-
druckwerten relativ niedrig ist, verursachen
die Betroffenen aufgrund ihrer hohen An-
zahl erhebliche Gesundheitskosten. Basie-
rend auf den Daten aus NHANES-I (National
Health and Nutrition Examination Survey)
[9] wird geschdtzt, dass 3,4% Hospitalisie-
rungen und 9,1% der Mortalitdt Patienten
mit hoch normalen Blutdruckwerten zuge-
ordnet werden kénnen

Mit der konventionellen Blutdruckmessung
kann das tatsdchliche Blutdruckniveau {iber-,
aber auch unterschitzt werden (Praxishy-
pertonie bzw. —-normotonie). Daher werden
uns die ABDM-Daten (Ambulante Blutdruck-
Langzeitmessung) aus der PHARAO-Studie
besonders interessieren. Ein weiterer Unter-
schied von PHARAO gegeniiber TROPHY ist,
dass nicht gegen Plazebo, sondern gegen eine
nicht behandelte Gruppe verglichen wurde.
Damit werden wir die Sinnhaftigkeit und
den Nutzen einer medikamentésen Thera-
pie im frithen Stadium der Hypertonieent-
wicklung wahrscheinlich noch besser beur-
teilen kénnen.

ASCOT: Neue Erkenntnisse zur
Kombinationstherapie

v

In der ASCOT-Studie (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial) wurden erstmalig
antihypertensive Kombinationen miteinan-



Abb.3 Schematische
Druckprofile der arteri-
ellen Pulswelle bei einer
jlingeren Person mit
elastischem GefdRsys-
tem (hohe diastolische
Schulter) und bei einem
dlteren Patienten mit
steifer Aorta (flache dia-
stolische Schulter und
Druckerh6hung durch
die schnell reflektierte
Welle: Augmentation
des systolischen
Drucks).

Jingere Personen

Tab.1
tonie unter Candesartan bzw. Plazebo [5].

Altere Personen

Inzidenz der Hypertoniemanifestation und unerwiinschter Ereignisse bei Probanden mit Prahyper-

Interventionsgruppe  Kontrollgruppe p-Werte Relatives
Candesartan16 mg  Plazebo Risiko
N=391 N=281
Entwicklung einer manifesten Hypertonie  N=208 N=240
Hypertonie nach 2 Jahren (%) 13.6 404 <0.001 0.34
Hypertonie nach 4 Jahren (%) 53.2* 63.0 <0.007 0.84
Schwere unerwtinschte Ereignisse (%) 35 5.9
* Plazebo ab dem 2. Jahr !

der verglichen [2,7]: die klassiche Betablo-
cker/Diuretikum-Kombination (initial Ateno-
lol, zusdtzlich Thiazid-Diuretikum) mit einer
moderneren Kombination aus Kalziumanta-
gonist plus ACE-Hemmer (initial Amlodipin,
zusdtzlich Perindopril). Dabei schnitt die
Kombination aus Amlodipin plus Perindopril
(A+P) in der Reduktion der Gesamtsterblich-
keit besser ab. Die Studie wurde daher vor-
zeitig abgebrochen. Auch andere Endpunkte,
wie Herzinfarkt, Schlaganfall und alle kardio-
vaskuldren Ereignisse konnten mit der Kom-
bination aus A+P besser gesenkt werden. Al-
lerdings ist kritisch anzumerken, dass die
Blutdrucksenkung unter A+P initial deutlich
starker und auch {iber die gesamte Studie
mit 2,7/1,9 mmHg besser war. Enttduschend
ist, dass selbst in dieser aufwandigen Inter-
ventionsstudie der Zielblutdruck nur bei 60%
der Nichtdiabetiker und bei nur 32% der Dia-
betiker erreicht wurde.

Eine weitere Studie schlie3t an die kritische
Beurteilung der Betablocker in der ASCOT-
Studie an und stellt in Frage, ob die Betablo-
cker noch als Mittel der ersten Wahl in der
Hochdrucktherapie empfohlen werden soll-
ten [6]. Mittels einer Meta-Analyse von 13
randomisierten Studien (n=105951) zum
Vergleich der Betablocker mit anderen Anti-
hypertensiva und sieben Studien zum Ver-
gleich mit Plazebo (n=27433) fanden die
Autoren, dass unter Betablockern das

Schlaganfallrisiko um 16% hoher ist als un-
ter anderen Antihypertensiva. Im Vergleich
zu Plazebo senken Betablocker das relative
Schlaganfallrisiko lediglich um 19%, deut-
lich weniger, als aus anderen Hypertonies-
tudien zu erwarten ist. Kritisch ist zu dieser
Meta-Analyse anzumerken, dass in den aus-
gewerteten Studien fast nur Atenolol und
Propranolol angewendet wurden. Beim
Herzinfarkt schneiden die Betablocker nicht
schlechter ab als andere Antihypertensiva.

Damit mehren sich die Evidenzen, die fiir
eine Uberlegenheit neuerer Antihypertensi-
va wie Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer
und AT;-Blocker im Vergleich zu Diuretika
und Betablocker sprechen [8].

CAFE: Ist der Augmentationsindex
fiir die antihypertensive Therapie
von Bedeutung?

v

Die CAFE-Studie (Conduit Artery Function
Evaluation) ist eine vorab festgelegte Sekun-
ddranalyse der ASCOT-Studie. Neben der
Messung des brachialen Blutdrucks, wurde
mittels Impulswellencharakterisierung nach
einem Algorhythmus indirekt der Druck in
den groflen GefiRen (zentrale Aorta) gemes-
sen. Trotz der fast identischen Werte des bra-
chialen Blutdrucks in beiden Therapiearmen
der ASCOT-Studie, war in der CAFE-Studie
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unter Behandlung mit A+P der systolische
Blutdruck der zentralen Aorta um 4,3 mmHg
niedriger und der Pulsdruck um 3,0 mmHg
niedriger. Dies wirkte sich auch auf eine
(nicht signifikant) niedrigere Ereignisrate aus.

Fazit
v

Die Isolierte Systolische Hypertonie (ISH)
muss in jeder Hinsicht als eigenstindiges
Krankheitsbild betrachtet werden. Aus der
Prahypertonie (130-139/<90 mmHg) ent-
wickelt sich innerhalb von 4 Jahren in {iber
50 % eine manifeste Hypertonie (>140/90
mmHg). Eine Kombinationstherapie aus
Kalziumantagonist plus ACE-Hemmer ist
der Kombination aus Betablocker plus Diu-
retikum iiberlegen. Altere Betablocker sind
in der Schlaganfallpravention unterlegen.

Autorenerklarung: Der Autor erhielt in den
letzten 3 Jahren fiir produktneutrale Fortbil-
dungsvortrdge Honorare der Firmen Astra-
Zeneca, Aventis, Berlin-Chemie, Boehringer-
Ingelheim, MSD, Pfizer, SANKYO, Schwarz-
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