Schwerpunkt: Hypertonie

Internist 2015 - 56:230-239

DOI 10.1007/500108-014-3570-2

Online publiziert: 25. Februar 2015

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015

Redaktion
H. Haller, Hannover
G. HasenfuB, Géttingen

Die Erfolge der
antihypertensiven Therapie

Auf die von den Herausgebern gestell-
te Titelfrage ,Wo stehen wir mit der (me-
dikamentdsen) antihypertensiven Thera-
pie?“kann der Autor eine erfreuliche Ant-
wort geben: in einer sehr guten Position!
Begriinden lasst sich die Antwort damit,
dass die medikamentdse antihypertensive
Therapie auf allen Ebenen der Préavention
eine der erfolgreichsten medizinischen
Mafinahmen {iberhaupt ist und speziell
in Deutschland die Behandlungssituation
deutlich verbessert wurde.

Verglichen mit anderen européischen
Landern lag die Behandlungsqualitét
der arteriellen Hypertonie in Deutsch-
land tber Jahrzehnte nur im Mittelfeld.
Dies hat sich im neuen Jahrtausend dras-
tisch verdndert. Inzwischen ist Deutsch-
land Spitzenreiter. Das zeigen die aktuel-
len Daten des Bundes-Gesundheitssur-
vey, durchgefithrt vom Robert Koch-In-
stitut in Berlin [3]. Die Erhebung ist aus
epidemiologischer Sicht die beste Daten-
quelle zur Behandlungssituation der
Hypertonie in Deutschland. Dabei wer-
den in reprasentativen Stichproben bun-
desweit nach gleichem Standard Proban-
den untersucht und in gewissen Zeitab-
stainden verglichen. Im Vergleich zum
Survey von 1997 bis 1999 ist der Prozent-
satz der kontrollierten Hypertoniker, d. h.
der bekannten und behandelten Patien-
ten mit einem Blutdruck <140/90 mmHg,
im aktuellen Survey fiir 2008 bis 2011 von
29,9 auf 51,2% angestiegen. Im aktuellen
Survey zeigen sich interessante regionale
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und geschlechtsspezifische Unterschiede
in der Pravalenz der Hypertonie, dem Be-
kanntheitsgrad und der Behandlungsqua-
litat (@ Abb. 1).

)) Der Anteil der Patienten
mit kontrollierter Hypertonie
ist zuletzt deutlich gestiegen

Die erfolgreiche Entwicklung ist der ver-
besserten Aufklirung, Diagnostik und
(medikamentésen) Behandlung zu ver-
danken. Das ist ein Verdienst der deut-
schen Arzte, die sich offensichtlich zu-
nehmend fiir die addquate Behandlung
der arteriellen Hypertonie engagieren.
An dieser Stelle ist es angemessen, auch
die erfolgreiche Arbeit der Hypertonie
Akademie der Deutschen Hochdruckliga
(DHL) zu erwahnen: Inzwischen haben
sich etwa 3700 Arzte als Hypertensiologen
DHL® qualifiziert und nehmen an regel-
mifligen Fortbildungen teil, ebenso wie
etwa 700 Hypertonieassistenten DHL".
Die Aufklarung der Bevolkerung iiber Ri-
siken und Behandlungsmaglichkeiten der
arteriellen Hypertonie scheint ebenfalls
Friichte zu tragen. Dieser Erfolg sollte sich
auch in einer Reduktion der hypertonie-
bedingten Morbiditat und Mortalitdt zei-
gen. Aus den Daten des Statistischen Bun-
desamts [4] ist dies fiir den Schlaganfall
als schwerwiegender hypertensiver Folge-
schaden abzulesen: Stieg die Schlaganfall-
inzidenz bis 2003 noch kontinuierlich an,
war im Zeitraum von 2003 bis 2012 eine
Reduktion der todlichen und nichttodli-

chen Schlaganfille pro 100.000 Einwoh-
ner um 7,5% zu verzeichnen.

Alktuelle internationale Metaanalysen
unterstreichen die grofle Bedeutung der
arteriellen Hypertonie als wichtiger und
haufiger Risikofaktor fiir die kardiovasku-
lare Morbiditdt und Mortalitit. Auch die
Erfolge der (medikamentdsen) antihyper-
tensiven Therapie sind klar erkennbar [26,
27, 28]. Je hoher der Blutdruck und das
Gesamtrisiko durch Begleiterkrankungen
und Organmanifestationen und je élter
die Patienten, umso grofier ist die absolu-
te Risikoreduktion und umso mehr kar-
diovaskulére Ereignisse konnen durch die
(medikament6se) antihypertensive The-
rapie verhindert werden [27].

Medikamentodse Therapie

Die Entwicklung der Antihypertensi-
va begann erst vor etwa 50 Jahren und
hat von zunachst schlecht vertréglichen
Substanzen wie Dihydralazin und Cloni-
din zu neuen sehr gut vertraglichen Stoff-
gruppen wie Angiotensin-converting-en-
zyme(ACE)-Hemmern und Angioten-
sin-Typ-1(AT1)-Rezeptor-Blockern ge-
fithrt. Heute steht uns eine breite Palette
gut wirksamer und vertraglicher Substan-
zen zur Verfiigung.

Die gestiegene Arzneimittelvertrag-
lichkeit und -sicherheit spiegelt sich in
den Therapieempfehlungen wider und hat
fiir den einzelnen Patienten bei der Aus-
wahl der Substanzen einen hohen Stellen-
wert. Arzneimittel mit moglichst gerin-
gen unerwiinschten Wirkungen férdern
die Therapieadhérenz der Patienten und
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3-Blocker

Andere

Abb. 2 A Die Hauptsubstanzgruppen fiir die initiale Monotherapie und die
antihypertensive Kombinationstherapie. Griin durchgezogen Bevorzugte
Kombinationen; griin gestrichelt bevorzugt mit einigen Einschrankungen;
blau gestrichelt mogliche, aber weniger gut untersuchte Kombinationen; rot
nicht empfohlen. Bei der Kombination von -Blockern mit Kalziumantago-
nisten sollte nur Dihydropyridin eingesetzt werden. ACE, Angiotensin-con-

verting enzyme”. (Adaptiert nach [32])

reduzieren damit die kardiovaskuldren
Risiken. Derzeit werden von den européi-
schen Fachgesellschaften [32] fiinf Haupt-
substanzklassen der modernen Anti-
hypertensiva zur initialen Monotherapie

wie auch fiir die Dauertherapie empfoh-
len (8 Abb. 2):

== ACE-Hemmer

== AT1-Rezeptor-Blocker

== [-Blocker

== Diuretika

== Kalziumantagonisten

In den Leitlinien und Empfehlungen na-
tionaler und internationaler Fachgesell-
schaften werden insbesondere Begleit-
erkrankungen und Folgeschdden als Kri-
terien fiir die differenzialtherapeutische
Auswahl der Antihypertensiva herausge-
stellt. Die aktuellen européischen Leitli-
nien [32] stufen die fiinf Hauptsubstanz-
klassen als gleichwertig ein. Postsynapti-
sche a-Blocker gelten nicht mehr als Mit-
tel der ersten Wahl fiir die Monotherapie
der Hypertonie, da sich in der ALLHAT-
Studie unter Doxazosin signifikant haufi-
ger eine Herzinsuffizienz entwickelte als
unter Chlortalidon. In der Stufentherapie
der resistenten Hypertonie spielen die a-
Blocker aber eine wichtige Rolle [2, 16].

)) Die Wahl der initialen
Therapie sollte stets individuell
und personalisiert erfolgen

Die Auswahl der initialen Substanz zur
Monotherapie oder verschiedener Subs-
tanzen in Kombination sollte stets indivi-
duell und personalisiert erfolgen. Zu Be-
ginn empfiehlt sich auch stets eine niedri-
ge Dosierung entsprechend der Initialdo-
sierung in der Fachinformation. Zudem
sollte eine lang wirksame Substanz bzw.
Kombination eingesetzt werden. Die Do-
sis wird dann langsam (iiber Wochen) ge-
steigert. Da alle modernen Antihyperten-
siva ihre volle Wirkstérke frithestens nach
3-4 Wochen erreichen, sollte dieser Zeit-
raum fiir eine Dosissteigerung stets als
Minimum beachtet werden. Geduld ist in
der antihypertensiven Therapie ein sehr
wichtiger Aspekt, ebenso wie die Maxime
»50 wenig wie moglich und soviel wie né-
tig®, um den Zielblutdruck zu erreichen.

Kombinationstherapie

Die Kombinationstherapie hat in der
Hypertoniebehandlung eine lange und
erfolgreiche Tradition, insbesondere auch
die Anwendung sinnvoller fixer Kombi-
nationen. Frither wurde die Kombination
v. a. wegen mangelnder und begrenzter
Wirksamkeit einer Monotherapie einge-
setzt. Heute wird sie auch bei der initialen
Behandlung der Hypertonie als Alternati-
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Zusammenfassung - Abstract

ve empfohlen [32]. Dies gilt zum einen fiir

eine Kombinationstherapie in normalen

(mittleren) Dosen, um bei einem hohen

Ausgangsblutdruck (20/10 mmHg iiber

dem Zielblutdruck) mit hoherer Wahr-

scheinlichkeit den Zielblutdruck zu errei-

chen. Zum anderen eignet sich eine nied-

rig dosierte Kombination als initiale The-

rapie auch bei der leichten Hypertonie

[7]. Die antihypertensive Kombinations-

behandlung hat folgende Vorteile:

== Verbesserung der Blutdruckeinstel-
lung

== Hohere Responderrate durch additi-
ve Wirkungen und durch Neutralisie-
rung gegenregulatorischer Wirkun-
gen

== Synergistische organprotektive Wir-
kungen

== Reduktion unerwiinschter Wir-
kungen durch Neutralisierung un-
erwiinschter Wirkungen und durch
geringeren Dosisbedarf

== Verbesserung der Therapieadhirenz
(bei fixen Kombinationen)

Angesichts der komplexen Atiologie und

Pathogenese der primiren Hypertonie

wird eine Kombinationstherapie der mul-

tifaktoriellen Genese am ehesten gerecht.

Die zahlreichen Wechselwirkungen zwi-

schen

== Salz- und Wasserhaushalt,

== dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System,

== dem sympathikoadrenergen System
und

== der GefifSreagibilitit

sind mit einer Kombinationstherapie bes-
ser zu beeinflussen als mit einer Monothe-
rapie. Dabei wirken verschiedene Anti-
hypertensiva synergistisch auf den Blut-
druck und neutralisierend auf die gegen-
regulatorischen Effekte, die durch eine
einzelne Substanz induziert werden kon-
nen. Die unterschiedlichen Wirkmecha-
nismen konnen auch fiir eine Addition
der organprotektiven Wirkung genutzt
werden. Von besonderer Bedeutung fiir
die Therapieadhdrenz und langfristige
Hypertoniebehandlung ist die Vermei-
dung unerwiinschter Wirkungen. Sowohl
die erwiinschten Wirkungen, namlich die
Blutdrucksenkung und der organprotek-
tive Effekt, als auch die unerwiinschten
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Zusammenfassung

Die medikamentdse antihypertensive Thera-
pie ist auf allen Ebenen der Pravention eine
der erfolgreichsten medizinischen Maf3nah-
men {iberhaupt. In Deutschland hat sich die
Behandlungssituation in den letzten Jah-
ren deutlich verbessert. Heute steht uns eine
breite Palette gut wirksamer und gut vertrag-
licher antihypertensiver Substanzen zur Ver-
fligung. Die Kombinationstherapie hat in der
Hypertoniebehandlung eine lange und er-
folgreiche Tradition, insbesondere mit sinn-
vollen fixen Kombinationen. Die Verwendung
von fixen Kombinationen ist dariiber hinaus
der Therapieadharenz sehr forderlich, denn
diese hangt ganz wesentlich von der An-
zahl der einzunehmenden Medikamente ab.
Zur Diskussion stehen der Stellenwert der B-
Blocker und die doppelte Blockade des Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Hier
muss die Interpretation der entsprechenden
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Medikamentose antihypertensive Therapie. Wo stehen wir?

Studien sehr sorgfiltig betrieben werden.
Die blutdrucksenkende Wirkung einer Subs-
tanz kann ohne Beriicksichtigung der Tages-
zeit, des Messzeitpunkts und des Zeitpunkts
der Einnahme nicht umfassend beurteilt wer-
den. Dies ist besonders wichtig mit Blick auf
die 24-h-Wirkung. Ebenso muss eine optima-
le antihypertensive Therapie hinsichtlich der
Dosis und Dosierungsintervalle den indivi-
duellen Blutdruckrhythmus tiber die Zeit be-
rlicksichtigen. Die Bedeutung des zentralen
(aortalen) Blutdrucks als Zielblutdruck wird
zunehmen.

Schliisselworter

Arterielle Hypertonie - Medikamentdse
Kombinationstherapie - Chronotherapie -
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System -
-Blockade

Abstract

Antihypertensive drug therapy is one of the
most successful medical measures ever, at all
levels. The treatment situation in Germany
has clearly improved in recent years. Nowa-
days, a wide range of very effective and well-
tolerated hypertensive substances is avail-
able. Combination therapy has a long and
successful tradition in hypertensive treat-
ment, especially with suitable fixed combi-
nations. Furthermore, the administration of
fixed combinations is very beneficial to ther-
apy adherence because it is essentially de-
pendent on the number of drugs to be tak-
en. The value of beta blockers and the dou-
ble blockade of the renin-angiotensin-aldo-
sterone system are under discussion and the
interpretation of corresponding studies must

Antihypertensive drug therapy. Where do we stand?

be conducted very carefully. The hyperten-
sive effect of a substance cannot be compre-
hensively assessed without taking the time of
day, the time point of measurement and the
time point of intake into consideration. This is
particularly important with respect to the ef-
fect over 24 h. Optimal antihypertensive ther-
apy must also take into consideration the in-
dividual blood pressure rhythm with respect
to the dose and dosing intervals. The impor-
tance of the central (aortic) blood pressure as
target blood pressure will increase.

Keywords

Hypertension, arterial - Drug therapy,
combination - Chronotherapy - Renin
angiotensin aldosterone system - B blockade

Wirkungen sind dosisabhingig. Dabei
ist die Beziehung nicht linear, sondern
verlduft kurvenférmig (B Abb. 3): Die
Nebenwirkungen nehmen mit steigen-
der Dosierung iiberproportional zu. Um-
gekehrt verlaufen die Dosis-Wirkungs-
Kurven der erwiinschten Wirkungen im
unteren Dosisbereich steil, im oberen Be-
reich flach. Da sich in Kombinationen er-
wiinschte und unerwiinschte Wirkungen
addieren, gilt folgende GesetzmafSigkeit:
Ist die Dosis der Kombinationspartner
niedriger, sind die erwiinschten Wirkun-

gen liberproportional hoch und die un-
erwiinschten Wirkungen der Kombina-
tionspartner iiberproportional niedrig im
Vergleich zu einer hoch dosierten Mono-
therapie [6].

)) Die Nebenwirkungen von
Antihypertensiva nehmen
mit steigender Dosierung
Uberproportional zu
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Abb. 3 A Dosis-Wirkungs-Beziehung der erwiinschten Wirkung (Blutdrucksenkung) und der Neben-

wirkungen in unterschiedlicher Dosierung. (Nach [6])

Die Verwendung von fixen Kombinatio-
nen ist dariiber hinaus der Therapiead-
hérenz sehr forderlich, denn diese hiangt
ganz wesentlich von der Anzahl der ver-
ordneten Medikamente ab. Daher hat die
Verwendung von fixen Kombinationen
in der Hypertoniebehandlung eine lan-
ge und erfolgreiche Tradition. Prinzipi-
ell konnen alle Antihypertensiva der finf
Hauptsubstanzklassen miteinander kom-
biniert werden. Es gibt aber sinnvolle und
weniger sinnvolle, erprobte und weniger
erprobte Kombinationen (8 Abb. 2).
Folgende fixe Zweierkombinationen
sind empfehlenswert:
== ACE-Hemmer plus Diuretikum
== AT1-Rezeptor-Blocker plus Diureti-
kum
== [-Blocker plus Diuretikum

Als fixe Dreifachkombinationen aus AT1-

Blocker, Diuretikum und Kalziumantago-

nist sind in Deutschland verfiigbar:

== Olmesartan 20 oder 40 mg bzw. Val-
sartan 160 oder 320 mg plus

== Amlodipin 5 oder 10 mg plus

== Hydrochlorothiazid 12,5 oder 25 mg

Die Vereinfachung des Medikamenten-
schemas ist die effektivste Einzelmafinah-

me zur Verbesserung der Therapieadha-
renz. Es ist daher kontraproduktiv, wenn
einzelne kassendrztliche Vereinigungen
und Kassen aus Kostengriinden die Ver-
ordnung von generischen Einzelprépara-
ten anstatt fixer Kombinationen fordern.
Reicht eine Dreifachkombination nicht
aus, um eine schwere Hypertonie zu kon-
trollieren, so kommen zusitzlich ein p-
Blocker oder die Antihypertensiva der
zweiten Wahl (B Infobox 1) zum Einsatz.
Bevorzugt werden sollten Doxazosin und
Spironolacton, da fiir diese Substanzen
Studiendaten vorliegen [2, 8].

Die Frage der B-Blockade

Das US-amerikanische National Joint
Committee [33], die International Socie-
ty of Hypertension [29] und das britische
National Institute for Health and Clinical
Excellence [17] empfehlen -Blocker nicht
mehr als antihypertensive Erstlinienthe-
rapie. In den europdischen Leitlinien sind
sie dagegen noch als initiale Monothera-
pie aufgefiihrt [32].

Die ablehnende Haltung gegeniiber
den B-Blockern hat ihren Ursprung in
der negativen Bewertung durch Lind-
holm in seiner Metaanalyse von 2005

[10]. In dieser Arbeit wurden iiberwie-
gend Daten aus alten Interventionsstu-
dien mit dem nichtselektiven -Blocker
Propranolol und dem (alten) selektiven
B-Blocker Atenolol ausgewertet. Es zeig-
te sich eine Unterlegenheit der 3-Blocker
im Vergleich zu anderen antihypertensi-
ven Substanzgruppen in der Primarpra-
vention des Schlaganfalls, nicht jedoch
des Herzinfarkts. Mogliche Ursachen sind
eine vergleichsweise geringe Senkung des
aortalen bzw. zentralen Blutdrucks, un-
glinstige vaskulidre Effekte (Erhohung der
Pulswellengeschwindigkeit und des Aug-
mentationsindex) und eventuell ungiins-
tige metabolische Effekte (Gewicht, Fett-
und Glukosestoffwechsel).

D) B-Blocker sind eine sehr
heterogene Substanzgruppe

B-Blocker sind jedoch eine sehr heteroge-
ne Substanzgruppe mit deutlichen Unter-
schieden in der Selektivitit, den vasku-
laren Effekten und ihrer metabolischen
Wirkung auf den Lipid- und Glukose-
stoffwechsel. Heute sollten moderne se-
lektive B-Blocker bevorzugt werden. An-
dere Vertreter, wie die o. g. Substanzen,
sollten nicht mehr zum Einsatz kommen.

Einen besonderen Stellenwert hat Ne-
bivolol als vasodilatierender p-Blocker der
dritten Generation. Im Gegensatz zu her-
kommlichen B-Blockern hemmt Nebi-
volol nicht nur hochselektiv die p1-Reze-
ptoren, sondern aktiviert als einziger p-
Blocker das endotheliale NO-System. So
fithrt es zu einer Abnahme des peripheren
Gefiflwiderstands. Nebivolol hat eine re-
lativlange Halbwertszeit, die auch bei Ein-
maldosierung eine gesicherte Blutdruck-
senkung iiber 24 h ermdéglicht. Die anti-
hypertensive Langzeitwirkung zeigt sich
insbesondere auch im Vergleich mit an-
deren Substanzen [15, 24, 25]. Die kor-
perliche Leistungsfahigkeit der Patien-
ten bleibt erhalten [21, 23]. Im Gegensatz
zu anderen B-Blockern bewirkt Nebivo-
lol keine Gewichtszunahme. Auch der Li-
pid- und Glukosestoffwechsel [19, 20] so-
wie die Sexualfunktion [1] werden nicht
ungiinstig beeinflusst. Da (alte) B-Blocker
die Lebensqualitat in erheblichem Maf3e
einschrianken konnen, ist ein hohes Maf}
an Vertraglichkeit sowohl fiir die Thera-
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Abb. 5 A Chronopathologie der arteriellen Hypertonie. Schematische Darstellung der Varianten des
zirkadianen Rhythmus (Tag-Nacht-Rhythmus). (Aus [13], mit freundl. Genehmigung von Georg Thie-

me Verlag KG)

pie als auch fiir die Adhérenz sehr wichtig.
Van Bortel u. Baak [23] konnten in ihrer
Arbeit zur Lebensqualitit ein ausgezeich-
netes Vertraglichkeitsprofil der Therapie
mit Nebivolol nachweisen.

Auf die B-Blockade kann im Rahmen
der antihypertensiven Stufen- und Kom-
binationstherapie im klinischen Alltag
nicht verzichtet werden. Auch sind beson-
dere differenzialtherapeutische Indikatio-
nen und Doppelindikationen von Bedeu-
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tung, so etwa hyperkinetische Syndro-
me, Tachykardie und eine koronare Herz-
krankheit (KHK; nach Infarkt).

Duale Blockade des
Renin-Angiotensin-Systems

Die antihypertensive Wirkung einer dua-
len oder multiplen Blockade des Renin-
Angiotensin-Systems (RAS) wurde bisher
nicht in entsprechenden Interventionsstu-

de”; LCZ696 Kombination
aus dem Angiotensinre-
zeptorblocker Valsartan
und AHU377. (Aus [34], mit
freundl. Genehmigung von
Georg Thieme Verlag KG)

dien an geeignet erscheinenden Patienten
untersucht. Als Kollektiv kommen bei-
spielsweise Patienten mit schwer einstell-
barer oder resistenter Hypertonie infrage.

Die Ablehnung der Kombination eines
ACE-Hemmers mit einem AT1-Blocker
oder mit dem Renininhibitor Aliskiren
basiert auf Studien an Patienten, deren
Hypertonie unter der Therapie bereits
gut eingestellt ist oder die mit einem RAS-
Hemmer einen normalen Blutdruck auf-
weisen [5, 11, 18, 31]. Daher kann sie nur
fiir diese Patientengruppe gelten.

In der ALTITUDE-Studie [18] wurde
Aliskiren (300 mg) zusitzlich zur Stan-
dardtherapie mit einem anderen Hemm-
stoff des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, also einem ACE-Hemmer oder
AT1-Blocker, verabreicht. Adressiert wur-
de die Frage, ob sich mit einer solchen
Add-on-Therapie bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes eine Reduktion kardiovasku-
larer Ereignisse erzielen ldsst. Das Pro-
jekt hat allerdings einen Schwachpunkt:
Die Patienten hatten bereits einen gut
eingestellten Blutdruck. Der Ausgangs-
blutdruck zu Beginn der Studie betrug
135/74 mmHg. Es ist daher nicht verwun-
derlich, dass Aliskiren in maximaler Do-
sis in der Kombination mit einem RAS-
Hemmer u. a. zu hypotensiven Ereignis-
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Abb. 6 A Antihypertensive Chronotherapie bei verschiedenen zirkadianen Phanotypen der Hyperto-
nie. (Aus [13], mit freundl. Genehmigung von Georg Thieme Verlag KG)

sen fithrte und dass eine erhohte Inzidenz
unerwiinschter Ereignisse in Bezug auf
nichttédliche Schlaganfille, renale Kom-
plikationen, Hyperkalidmie und Hypoto-
nie beobachtet wurde.

Die European Medicines Agency hat
fir Aliskiren-haltige Arzneimittel in
Kombination mit ACE-Hemmern oder
AT1-Blockern eine Kontraindikation for-
muliert. Diese gilt fiir Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 1 oder 2 oder bei Nie-
renfunktionsstorungen mit einer glome-
ruldren Filtrationsrate <60 ml/min. Ver-
wunderlich ist, dass der Zusatz ,,bei Pa-
tienten mit normalem Blutdruck bzw. gut
eingestellter Hypertonie® fehlt. Das ist ja
sehr wahrscheinlich das entscheidende
Kriterium, welches tiber Wohl oder We-
he entscheidet.

In der ONTARGET-Studie [11] lag
der Eingangsblutdruck im Mittel bei
142/82 mmHg. Patienten mit mittelschwe-
rer und schwerer Hypertonie waren aus-
geschlossen. Ein Drittel der Patienten hat-
te keine Hypertonie. Die Kombination
des ATI1-Blockers Telmisartan (80 mg)
mit dem ACE-Hemmer Ramipril (10 mg)
fithrte zu gehduften hypotensiven Episo-
den, Synkopen, akutem Nierenversagen
und einem beschleunigten Abfall der glo-
meruldren Filtrationsrate. Auch die Er-
gebnisse der ROADMAP-Studie [5] zei-
gen, dass eine zu starke Blutdrucksen-
kung ungiinstig ist: Unter der Therapie
mit 40 mg Olmesartan bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes konnte im Vergleich zu
Placebo zwar die Mikroalbuminurie si-

gnifikant vermindert werden. Bei einem
Zielblutdruck <130/80 mmHg waren aber
mehr Patienten mit KHK von einem t6d-
lichen kardiovaskuldren Ereignis infolge
hypotensiver Episoden betroffen.

»Blood pressure matters* und Anti-
hypertensiva sind, wie es der Name na-
helegt, in erster Linie Blutdrucksen-
ker. Daher sollten bei der Planung einer
Add-on-Studie der Ausgangsblutdruck,
der Schweregrad der Hypertonie und
die potenzielle Blutdrucksenkung nicht
aufer Acht gelassen werden. Spatestens
seit der ACCORD-Studie muss der Ziel-
blutdruck insbesondere bei Risikopatien-
ten neu definiert werden, um eine riskan-
te Uberbehandlung zu vermeiden. Dies
gilt beispielsweise fiir Patienten mit Dia-
betes oder KHK. Die Korrektur der Euro-
péischen Leitlinien hinsichtlich der Ziel-
blutdruckwerte spricht fiir sich. Die dua-
le RAS-Blockade sollte unbedingt bei Pa-
tienten mit schwer einstellbarer und resis-
tenter Hypertonie in Studien mit addqua-
tem Design untersucht werden und even-
tuell in niedrigerer Dosierung auch bei
anderen Indikationen.

Eine sehr grofie minnliche US-Vete-
ran-Affairs-Kohorte mit iiber 800.000 Pa-
tienten im Alter von >65 Jahren lieferte
Hinweise, dass insbesondere die Kombi-
nation aus ACE-Hemmern mit AT1-Blo-
ckern das Risiko fiir Demenz und Alzhei-
mer im Vergleich zu anderen Antihyper-
tensiva senken kann [9].

Neue Substanzen

Ein neues Wirkprinzip ist von besonde-
rem Interesse: LCZ696 von Novartis ver-
einigt zwei antihypertensive Wirkprinzi-
pien in einem Molekiil (8 Abb. 4): die si-
multane Hemmung des Renin-Angioten-
sin-Systems mit dem AT1-Rezeptor-Blo-
cker Valsartan und die Hemmung des Ab-
baus natriuretischer Peptide mit dem Ne-
prilysininhibitor AHU377 (Sacubitril).
Valsartan wirkt vasodilatierend und er-
hoht die Wasser- und Natriumausschei-
dung. AHU377 ist ein Pro-Drug, wird
enzymatisch aktiviert und hemmt Nepri-
lysin, das den Abbau natriuretischer Pep-
tide bewirkt. Die Peptide reduzieren das
Blutvolumen.

LCZ696 wurde im Rahmen einer
mehrarmigen randomisierten, doppel-
blinden Studie iiber 8 Wochen in den
3 Dosierungen 100, 200 und 400 mg ein-
gesetzt. Die Substanz wurde mit Placebo,
dem AT1-Rezeptor-Blocker Valsartan (160
und 320 mg) und dem alleinigen Neprily-
sininhibitor AHU377 verglichen [22]. Die
antihypertensive Wirkung von LCZ696
war dosisabhingig und stérker als unter
Valsartan. Interessanterweise war auch die
antihypertensive Wirkung von AHU377
stirker als unter Placebo. Die Nebenwir-
kungsrate lag unter allen aktiven Substan-
zen auf Placeboniveau.

In der doppelblinden PARADIGM-
HE-Studie wurde LCZ696 (2-mal 200 mg
taglich) mit Enalapril (2-mal 10 mg tég-
lich) verglichen. Eingeschlossen wa-
ren 8442 Patienten mit einer Herzinsuf-
fizienz im New-York-Heart-Associati-
on(NYHA)-Stadium II, III oder IV und
einer Ejektionsfraktion <40% [12]. Die-
se Studie wurde nach einer medianen Be-
obachtungszeit von 27 Monaten vorzeitig
beendet: LCZ696 war Enalapril in der Re-
duktion der kardiovaskuldren Mortalitat
und der Hospitalisierungsrate signifikant
iiberlegen. In der LCZ696-Gruppe wur-
den héufiger eine Hypotonie und ein als
»honserious“ beschriebenes Angioodem
beobachtet als in der Enalapril-Gruppe,
aber seltener eine Hyperkalidamie, Husten
und Niereninsuffizienz.

Es bleibt zu hoffen, dass die Substanz
in weiteren Studien mit verniinftigen De-
signs untersucht wird (s. Abschnitt ,,Dua-
le Blockade des Renin-Angiotensin-Sys-
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Infobox 1 Antihypertensiva, die
nicht als Mittel der ersten Wahl gel-
ten (Auswahl)

al-Rezeptor-Blocker

Beispiele: Doxazosin, Bunazosin, Terazosin
Aldosteronantagonisten

Beispiele: Spironolacton, Eplerenon
Renininhibitor

Aliskiren

Direkte Vasodilatatoren

Beispiele: Dihydralazin, Minoxidil (moglichst
meiden)

Antisympathotonika

Beispiele: Clonidin, Moxonidin, Methyldopa

Infobox2 Antihypertensive
Chronotherapie (Therapiesteue-
rung mittels ABDM)

== Morgendosis mit dem Aufstehen einneh-
men, ,auf der Bettkante”, um mdglichst
friihzeitig die antihypertensive Wirkung
zu initiieren

== Antihypertensiva mit nachgewiesener
Langzeitwirkung nach ABDM-Kriterien
bei unkomplizierter Hypertonie mit
normalem Tag-Nacht-Rhythmus (,normal
dipper”)

== Morgendliche und abendliche Dosierung
bei erhthtem Tagesblutdruck und unzu-
reichender nachtlicher Absenkung (,non-
dipper”/“inverted dipper”)

== Antihypertensive Kombinationstherapie
und a-Blocker (z. B. Doxazosin) als abend-
liche Dosis bei therapierefraktarer nachtli-
cher Hypertonie (,non-dipper”/“inverted
dipper”)

== Keine abendliche Dosierung bei starker
Nachtabsenkung des Blutdrucks (,extre-
me dipper”)

== Einnahmezeitpunkt bei Schichtarbeit be-
rlicksichtigen (stets zu Beginn der aktiven
Phase)

tems“). Es muss untersucht werden, ob
Angioddeme als spezifische Nebenwir-
kung in der Nutzen-Risiko-Abwagung im
tolerablen Bereich bleiben. Schlief3lich hat
Omapatrilat, eine Substanz mit ahnlicher
Wirkungsweise, 2003 wegen der Auslo-
sung angioneurotischer Odeme keine Zu-
lassung erhalten.
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Antihypertensive
Chronotherapie

Die blutdrucksenkende Wirkung einer
Substanz kann ohne Beriicksichtigung
der Tageszeit, des Messzeitpunkts und
des Zeitpunkts der Einnahme nicht um-
fassend beurteilt werden. Besonders wich-
tig ist dies mit Blick auf die 24-h-Wirkung.
Ebenso muss eine optimale antihyperten-
sive Therapie in Bezug auf Dosis und Do-
sierungsintervalle den individuellen Blut-
druckrhythmus iiber die Zeit berticksich-
tigen (B Abb.5).

Fiir eine effektive antihypertensi-
ve Therapie, die insbesondere bei mit-
telschwerer bis schwerer Hypertonie mit
oder ohne hypertensive Organschiden
die Morbiditat und Mortalitit reduzie-
ren soll, ist eine dauerhafte Blutdruck-
senkung tiber 24 h mit erhaltenem oder
wieder hergestelltem Blutdruckrhythmus
notwendig. An diesen Vorgaben miis-
sen sich alle antihypertensiven Wirksubs-
tanzen und Therapieformen messen las-
sen. Pharmakokinetik und -dynamik der
Antihypertensiva sind ganz wesentlich
von der Tageszeit abhingig [13].

)) Pharmakokinetik und
-dynamik der Antihypertensiva
hangen wesentlich von

der Tageszeit ab

Mit Blick auf den zirkadianen Blutdruck-
rhythmus und die vielfaltigen Formen des
néchtlichen Blutdruckverhaltens ist eine
individuelle Anpassung der Dosierungs-
intervalle bei einigen besonderen Patien-
tenkollektiven zwingend erforderlich. Ins-
besondere eine nachtliche Blutdrucksen-
kung und die Wiederherstellung eines
normalen zirkadianen Rhythmus sind
wichtige Therapieziele bei Risikopatien-
ten mit nichtlicher Hypertonie (,,non-
dipper®) oder einer Inversion des Blut-
druckrhythmus (,,inverted dipper®), z. B.
bei der renalen Hypertonie.

Betroffen sind in erster Linie hyper-
tensive Diabetiker, Patienten mit hyper-
tensiven Organschdden wie Niereninsuf-
fizienz und Hochdruckherz und Patien-
ten mit einem obstruktiven Schlafapnoe-
syndrom. Die Verhinderung eines iiber-
schieflenden morgendlichen Blutdruck-

anstiegs ist heute als weiteres Therapieziel
definiert. So soll die Haufung kardio- und
zerebrovaskuldrer Komplikationen in den
Morgenstunden besser verhindert wer-
den. Zur Erreichung dieser Therapieziele
ist eine individuelle Auswahl der antihy-
pertensiven Substanzen ebenso notwen-
dig wie das richtige Dosierungsintervall.

Chronotherapeutisches Vorgehen

Einen Uberblick iiber die antihy-
pertensive Chronotherapie bieten
O Abb.6und @ Infobox 2.

Bei der Mehrzahl der Patienten mit pri-
marer Hypertonie ist ein normaler zirka-
dianer Rhythmus vorhanden. Bei leichter
bis mittelschwerer Hypertonie erreichen
sie mit einer lang wirksamen Substanz in
Monotherapie oder einer Kombinations-
therapie und Einnahme beim Aufstehen
eine Blutdrucknormalisierung tiber 24 h.

Auch bei Patienten mit abgeschwich-
ter oder aufgehobener néchtlicher Blut-
drucksenkung ist zunéchst ein Thera-
pieversuch mit lang wirksamen Substan-
zen und morgendlicher Einnahme ange-
zeigt. Sollte auf diesem Wege keine aus-
reichende néchtliche Blutdrucksenkung
erreicht werden, ist eventuell die zusétz-
liche abendliche Gabe eines Kalziumant-
agonisten, eines a-Blockers oder von Clo-
nidin angezeigt. Diese zusitzliche abend-
liche Therapie ist bei Patienten mit Inver-
sion des zirkadianen Blutdruckrhythmus
unumginglich, wenn eine ausreichen-
de nichtliche Blutdrucksenkung erreicht
werden soll.

Eigene Untersuchungen an hyperten-
siven Diabetikern mit leichter bis mittel-
schwerer vorwiegend systolischer Hyper-
tonie zeigen, dass die alleinige abendli-
che Gabe eines lang wirksamen ACE-
Hemmers bei aufgehobenem Tag-Nacht-
Rhythmus zu einer vergleichbar guten
Blutdrucksenkung iiber 24 h fithren kann
wie die morgendliche Dosierung bei Pa-
tienten mit erhaltenem Tag-Nacht-Rhyth-
mus [13].

Die nichtliche Absenkung des Blut-
drucks ist bei dlteren Patienten >70 Jah-
re haufig vermindert. Bei élteren Hyper-
tonikern hat der nichtliche Blutdruck
eine ganz besondere Bedeutung: In der
australischen nationalen Blutdruckstudie
ANBP 2 zeigte nur der nichtliche Blut-
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druck eine signifikante Relation zu kar-
diovaskuldren Ereignissen oder Todesfil-
len, nicht jedoch der Tagesblutdruck oder
der Praxisblutdruck.

Aber auch ein zu starker Blutdruckab-
fall in der Nacht (,,extreme dipper®) kann
bei élteren Patienten die Gefahr nachtli-
cher myokardialer oder zerebraler Isch-
amien erhohen, insbesondere wenn eine
manifeste KHK oder Zerebralsklerose
vorliegt [13].

Bei spontaner Blutdrucksenkung um
>20% in der Nacht (,extreme dipper”)
darf daher keine abendliche Einnah-
me des Antihypertensivums erfolgen.

Fallt der Blutdruck in der Nacht sehr
stark ab, ist es sinnvoll, nach Mafigabe der
Langzeitmessung am Tage eventuell nur
eine Substanz mit mittellanger Wirkung
einzusetzen. Eine abendliche Dosierung
eines Antihypertensivums ist nur sinn-
voll und auch nur erlaubt, wenn mittels
ABDM eine néchtliche Hypertonie nach-
gewiesen ist (B Abb.5, 6).

Zentraler Blutdruck -
Konsequenzen fiir die
antihypertensive Therapie

Mit der Pulswellenanalyse (PWA) steht
uns heute eine nichtinvasive Methode zur
Verfiigung, mit der die Gefdfifunktion
untersucht werden kann. Die Aufzeich-
nung und Analyse der Pulswelle iiber
einer peripheren Arterie mit modernen
Systemen erlaubt auch Riickschliisse auf
die zentralen Druckverhiltnisse und die
Gefiflelastizitit.

Es konnen klinisch wichtige Parame-
ter wie der zentrale (aortale) Blutdruck,
der Augmentationsindex und die Puls-
wellengeschwindigkeit abgeleitet werden.
Sie stehen in direktem Zusammenhang
mit der Gefiflelastizitat bzw. der aortalen
Steifigkeit. Inzwischen liegen Normalwer-
te fiir die Pulswellengeschwindigkeit aus
groflen Kollektiven vor. Demnach ist von
einer Gefif3steifigkeit ab einer Geschwin-
digkeit von etwa 11 m/s auszugehen.

Der aus der PWA errechnete zentrale
(aortale) Blutdruck gilt als wichtige Ziel-
grofie in der antihypertensiven Therapie
und ist mit dem kardiovaskuldren Risi-
ko starker assoziiert als der Druck in der
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A. brachialis. In jungem Alter und bei ge-
sunden Geféiflen wird der aortale Druck
durch die Oberarmmessung {iberschatzt.
Im Alter und bei steifen Gefiflen verhalt
es sich umgekehrt. Die Gefaf3steifigkeit
lasst sich mit verschiedenen Antihyper-
tensiva unterschiedlich beeinflussen. Zu-
dem kann er durch nichtmedikamentdse
Mafinahmen vermindert werden. Nicht
jede medikamentdse Blutdrucksenkung
ist auch mit einer Abnahme der Puls-
wellenreflektion verbunden. Die Condu-
it-Artery-Function-Evaluation(CAFE)-
Studie ergab, dass der zentrale (aortale)
Blutdruck mit der Kombination Amlodi-
pin + Perindopril besser gesenkt wird als
mit der Kombination Atenolol + Thiazid.
Die Senkung des konventionell gemesse-
nen Blutdrucks in der A. brachialis war
dagegen gleich [30]. Die Kombination
aus Kalziumantagonist und ACE-Hem-
mer zeigte im gesamten Studienverlauf
eine bessere Senkung des Aortendrucks
und war mit einer besseren Prognose ver-
bunden.

)) Der zentrale aortale Blutdruck
gilt als wichtige ZielgroB3e in der
antihypertensiven Therapie

Diese unterschiedliche Wirkung der ein-
zelnen Antihypertensiva erklart wahr-
scheinlich auch die unterschiedliche Risi-
koreduktion in anderen Studien, in denen
der zentrale Blutdruck nicht gemessen
wurde. Die Senkung des zentralen systo-
lischen Blutdrucks wird in der Messung
am Arm nur unzureichend erkannt.
Insbesondere Nitrate fithren zu einer
starken Reduktion der Pulswellenreflek-
tion und zur Senkung des zentralen Blut-
drucks. Auch Kalziumantagonisten und
ACE-Hemmer didmpfen die reflektierte
Welle. Dies gilt auch fiir Nebivolol, den p-
Blocker der jiingsten Generation mit va-
sodilatierender Wirkung und NO-Freiset-
zung, nicht jedoch fiir die alten 3-Blocker,
z. B. Atenolol. Die unterschiedlichen Ef-
fekte der einzelnen Antihypertensiva soll-
ten differenzialtherapeutisch genutzt wer-
den. Die Wirkung auf die Pulswelle kann
im Verlauf der Behandlung verfolgt wer-
den [14]. Bereits heute gibt es gute Griin-
de, anstelle des brachialen Drucks den

aortalen Blutdruck als Zielblutdruck zu
definieren.

Fazit fiir die Praxis

== Die aktuellen europdischen Leitlinien
stufen fiinf Hauptsubstanzklassen als
gleichwertig ein: ACE-Hemmer, AT1-
Rezeptor-Blocker, 3-Blocker, Diuretika
und Kalziumantagonisten.

== Postsynaptische a-Blocker spielen
weiterhin eine wichtige Rolle in der
Stufentherapie der resistenten Hyper-
tonie.

== Die Medikation erfolgt individuell
und anfanglich mit einer niedrigen
Dosierung. Diese wird dann langsam
gesteigert.

== Von besonderer Bedeutung fiir die
Therapieadhéarenz sind die Vermei-
dung unerwiinschter Wirkungen und
eine Vereinfachung des Medikamen-
tenschemas durch Verwendung fixer
Kombinationen.

== Die B-Blockade istim Rahmen der
antihypertensiven Stufen- und Kom-
binationstherapie unverzichtbar. Be-
vorzugt sollten moderne selektive
Vertreter Einsatz finden. Einen beson-
deren Stellenwert hat das vasodilatie-
rende Nebivolol.

== Eine optimale antihypertensive The-
rapie muss den individuellen zirka-
dianen Rhythmus beriicksichtigen.

== Die abendliche Dosierung eines Anti-
hypertensivums ist nur sinnvoll, wenn
eine nachtliche Hypertonie nachge-
wiesen wurde.

== Bereits heute gibt es gute Griinde, an-
stelle des brachialen Drucks den aor-
talen Blutdruck als Zielblutdruck zu
definieren. Dieser kann mit der PWA
ermittelt werden.
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