FORTBILDUNG

Hypertonie-Management:
komplizierter als gedacht

Alte und neue Erkenntnisse im Vergleich

Dass die Hypertonie gefahrlich und eine
therapeutische Herausforderung ist, gilt als
bekannt. Neuere Studien und Subgruppen-
analysen haben zu einigen Gesichtspunkten
des Managements zusatzlich verwirrende

Ergebnisse erbracht.

MEDSCAPE CARDIOLOGY

Niedrigere Zielwerte in der Blutdrucksenkung bei
KHK-Patienten

Viele grosse Studien dokumentieren, wie wichtig das Ausmass
der Blutdrucksenkung fiir die Verhinderung von kardiovas-
kuldren Komplikationen wie Schlaganfall und Herzinfarkt ist.
Dies bestdtigen auch die Ergebnisse der nachfolgend beschrie-
benen Studie. Hier zeigte sich, dass bei Patienten mit KHK nied-
rigere Zielwerte angestrebt werden sollten als die Empfehlung
< 140/90 mmHg der aktuellen Leitlinien.

In der CAMELOT-Studie (Comparison of Amlodipin versus
Enalapril to Limit Occurences of Thrombosis) wurde die Wir-
kung einer blutdrucksenkenden Therapie mit dem Kalzium-
antagonisten Amlodipin (< 10 mg/Tag), dem ACE-Hemmer
Enalapril (< 20 mg/Tag) und Plazebo bei 1991 Patienten mit
bekannter KHK und normalisiertem Blutdruck auf die Athero-
sklerose und kardiovaskuldren Endpunkte untersucht. Der
durchschnittliche Blutdruck war 129/78 mmHg. Als primdrer
Endpunkt wurde das Auftreten irgendeines kardiovaskuldren
Ereignisses definiert. Die Patienten wurden zusatzlich mit einer
Standardtherapie (Statin, Azetylsalicylsdaure [ASS], Diuretikum,
Betablocker oder Alphablocker) behandelt.

Es hat sich gezeigt, dass sowohl unter Amlodipin (Norvasc®
und Generika) als auch unter Enalapril (Reniten® und Gene-
rika) eine signifikante Senkung des Blutdrucks von 4,8/2,5 und
4,9/2,4 mmHg gemessen wurde. Unter Plazebo wurde hinge-
gen ein Anstieg um 0,7 beziehungsweise 0,6 mmHg verzeich-
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Mienkésiaitizie

o Maoglicherweise ist die Blutdruckreduktion an
sich wichtiger als die Wahl einer bestimmten
Substanz.

o In der Sekundéarprophylaxe nach Herzinfarkt schei-
nen verschiedene Statine unterschiedlich gut zu
wirken, was am Ausmass der erzielten LDL-Choles-
terinsenkung liegen konnte.

0 Angiotensinrezepterblocker scheinen zerebrale
vasodilatatorische Wirkungen zu besitzen.

o Die Compliance ist fiir die Behandlung der Hyper-
tonie wichtig, die Noncompliance als Ursache fiir
Therapieversager wird vielleicht aber doch iber-
schatzt.

net. Beim kombinierten Studienendpunkt ergab sich zwischen
dem Kalziumantagonisten und dem ACE-Hemmer kein signifi-
kanter Unterschied. Die Anzahl an kardiovaskuldren Ereignis-
sen war jedoch unter Amlodipin im Vergleich zu Enalapril ge-
ringer, und es fand sich ein signifikanter Unterschied in der Re-
duktion der Hospitalisierungen wegen Angina pectoris durch
Amlodipin (41%). Auch bestand ein Trend zu weniger Revas-
kularisierungen in der Amlodipin-Gruppe.

Dariiber hinaus wurde in einer Subgruppe von 274 Patienten
bei identischem dreiarmigem Studiendesign der Effekt der Me-
dikation auf die Progression der Koronarsklerose mit intravas-
kuldrem Ultraschall (IVUS) untersucht. Primérer Endpunkt war
die prozentuale Veranderung der Atherommasse. Hierbei zeigte
sich unter Plazebo eine signifikante Progression der Athero-
sklerose (p = 0,001), unter Enalalpril ein Trend zur Progression
(p = 0,08), und unter Amlodipin kam der atherosklerotische
Prozess nahezu zum Stillstand (p = 0,31). Somit zeigte sich in
dieser Post-hoc-Subgruppenanalyse, dass eine Blutdruckreduk-
tion moglicherweise wichtiger ist als die Wahl einer bestimm-
ten Substanz. Zudem konnte das Ausmass der systolischen
Blutdrucksenkung mit eine Rolle gespielt haben.
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Statine nach Herzinfarkt?

Bekanntlich gilt Cholesterin als Risikofaktor fiir die Entstehung
einer KHK. Diskutiert wird, ob Statine eine eigene blutdruck-
senkende Wirkung haben. Aus einigen Studien gibt es dafiir
Hinweise: Eine Metaanalyse der Lipidstudien hat ergeben, dass
eine Statintherapie einen geringen, aber statistisch signifikan-
ten Effekt auf den Blutdruck, insbesondere auf den systolischen
Wert bei Patienten nach Myokardinfarkt, hat. Eine Subgruppen-
analyse der CARE-Studie (Cholesterol and Recurrent Events)
hingegen widerspricht diesem Ergebnis.

Die CARE-Studie untersuchte die Wirkung von Pravastatin
(Selipran® und Generika) auf die Rate koronarer Ereignisse bei
Patienten mit durchgemachtem Myokardinfarkt, aber mit nor-
malen Blutfettwerten. An der plazebokontrollierten Doppelblind-
studie nahmen 4159 Postinfarktpatienten mit einem Gesamt-
cholesterinwert < 240 mg/dl (LDL 115-174 mg/dl) teil. Die
Teilnehmer wurden entweder mit 40 mg/Tag Pravastatin oder
Plazebo behandelt. Der Beobachtungszeitraum betrug fiinf
Jahre. Es zeigte sich, dass Pravastatin das Hypertonierisiko
nicht reduzierte. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zur
ASCOT-Studie (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial),
die gezeigt hat, dass eine Therapie mit Atorvastatin (Sortis®) bei
Hochdruckpatienten mit normalen oder nur leicht erhohten
Lipidspiegeln das Risiko einer KHK ganz erheblich senkt. Ein
Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Studien
konnte im Ausmass der Senkung des LDL-Cholesterins liegen.

Wirkung von Candesartan und Atenolol auf die
Arteria carotis

Moderne Antihypertensiva konnen die Wandeigenschaften
grosser Arterien giinstig beeinflussen. Somit stellt die Evalua-
tion der Wandveranderungen arterieller Gefdsse einen wesent-
lichen Bestandteil des Managements von hypertensiven Patien-
ten dar. Die vorliegende Studie verglich die Wirkung einer
Therapie mit Candesartan (Atacand®, Blopress®) und dem Beta-
blocker Atenolol (Tenormin® und Generika) auf die Verdnde-
rung der Arteria carotis. Die Untersuchung ergab, dass Angio-
tensinrezeptorblocker (ARB) und Betablocker unterschiedliche
Wirkung auf Karotis und linksventrikuldre Strukturen haben.
An der randomisierten Doppelblindstudie nahmen insgesamt
88 Patienten mit essenzieller Hypertonie teil. Ausschlusskrite-
rien waren Diabetes, Schlaganfall oder Myokardinfarkt inner-
halb der letzten sechs Monate oder schwere Hypertonie. Die
Teilnehmer erhielten iiber 52 Wochen 8-16 mg/Tag Candesar-
tan oder 50-100 mg/Tag Atenolol und zusatzlich bei Bedarf
12,5-25 mg Hydrochlorothiazid, 5-10 mg/Tag Felodipin (Plen-
dil® und Generika) oder 4-16 mg Doxazosin (Cardura® CR). Die
Intima-media-Dicke (IMD) der Arteria carotis wurde ultrasono-
grafisch und echokardiografisch gemessen. Unter Candesartan
zeigte sich eine geringere Reduktion der IMD als unter Atenolol
(-0,08 mm vs. -0,29 mm). Nach 52 Wochen war der Durchmes-
ser des Lumens in der Candesartan-Gruppe signifikant grosser
als in der Atenolol-Gruppe. Beziiglich des linksventrikuldren
Muskelmasseindex (LVMI) wurde unter Candesartan eine gros-
sere Reduktion erreicht als unter Atenolol, der innere Diameter
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des linken Ventrikels war unter Candesartan signifikant redu-
ziert, der Blutfluss in der A. carotis war unter Atenolol redu-
ziert, nicht aber unter Candesartan.

Mehrere Studien, die den Effekt von ARB und Betablockern auf
Verdnderungen der Arteria carotis und das linksventrikuldre
Remodelling bei Hypertonie untersuchten, einschliesslich der
LIFE-Studie (Losartan Intervention for Endpoint Reduction in
Hypertension), haben unterschiedliche Ergebnisse erbracht. Je-
doch hat sich tibereinstimmend gezeigt, dass die ARB zerebrale
vasodilatatorische Effekte haben.

Assoziation von Geburtsgewicht und
Bluthochdruck

Mebhrere epidemiologische Studien zur Gesundheit der afroame-
rikanischen Bevolkerung zeigen ein deutlich schlechteres Ge-
sundheitsniveau dieser Bevolkerungsgruppe im Vergleich zur
weissen Referenzgruppe. Schon in friiheren Studien ist ein nied-
riges Geburtsgewicht mit einer Reihe chronischer Erkrankungen
im hoheren Lebensalter assoziiert worden, insbesondere mit
Hypertonie. Nun gibt es Hinweise, dass in diesem Zusammenhang
schwarze Kinder im Vergleich zu weissen benachteiligt sind. Dies
ergab eine im Rahmen des Collaborative Perinatal Project, an
dem 58960 schwangere Frauen teilnahmen, durchgefiihrte Ana-
lyse unter Beriicksichtigung umwelt- und gesellschaftbedingter
Faktoren. Untersucht wurde, welchen Einfluss das Korperge-
wicht bei Neugeborenen auf den Blutdruck im spdteren Leben
hat. Die Ergebnisse bestdtigten diesen Zusammenhang, aber es
zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen schwarzen und
weissen Kindern. Im Gegensatz zu friiheren Untersuchungen war
bei schwarzen Kindern jedoch ein hoheres Geburtsgewicht mit
einem hoheren Blutdruck im Alter von sieben Jahren assoziiert.

Zusammenhang von Diskriminierung und Blut-
hochdruck

Eine weitere Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen
Rassismus und Diskriminierung von Probandinnen in der
Gesellschaft und erhohten Blutdruckwerten. Die Ergebnisse
fritherer Studien diesbeziiglich sind widerspriichlich. An der
SWAN-Studie (Study of Women’s Health across the Nation)
nahmen 3300 Frauen verschiedener Nationalitdten im Alter von
42 bis 52 Jahren und mit unterschiedlichem sozio6konomi-
schen Status teil. Verschiedene Faktoren wurden analysiert
(Alter, Body-Mass-Index, blutdrucksenkende Therapie, Bildung,
Familienanamnese). Die Analyse zeigte deutlich, dass es keinen
Zusammenhang zwischen der Hohe der Blutdruckwerte und
dem Gefiihl der Diskriminierung gab.

Stress und Bluthochdruck

Die schadlichen Auswirkungen von beruflicher Belastung auf
den Blutdruck wurden in einer anderen Studie untersucht, an
der 8395 weisse Probandinnen und Probanden teilnahmen.
Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft, KHK und Hyper-
tonie. Die wochentliche Arbeitszeit betrug tiber 20 Stunden. Die
Studie ergab, dass bei Mdnnern, die wahrend des siebenein-
halbjdhrigen Follow-ups unter starker Belastung standen, die
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Blutdruckwerte stdrker anstiegen (systolisch um 1,8 mmHg und
diastolisch um 1,5 mmHg) im Vergleich zu denjenigen Man-
nern, die nur zu Studienbeginn dem Druck ausgesetzt waren.
Somit hatten Mdnner mit der hochsten Belastung ein um 33 bis
40 Prozent grosseres Risiko, eine Hypertonie zu entwickeln. Bei
Frauen zeigte sich dieser Zusammenhang nicht. Schon friihere
Untersuchungen hatten ergeben, dass Probanden umso giinsti-
gere Blutdruckwerte aufwiesen, je mehr Unterstiitzung sie in
der Arbeit erfuhren.

Noncompliance als Ursache fiir hohen Blutdruck?

Noncompliance ist eines der grossen praktischen Probleme
in der Medizin und wird in der antihypertensiven Therapie als
die Hauptursache fiir anhaltenden Bluthochdruck angesehen.
Schdtzungsweise nehmen 50 bis 70 Prozent der Patienten ihre
Medikamente nicht ein. Diese allgemeine Annahme wurde nun
in einer britischen Studie widerlegt. An der randomisierten Stu-
die nahmen 159 hypertensive Patienten (> 150/90 mmHg) teil.

Die Medikation erfolgte unter Kontrolle. Der Anteil der korrekt
eingenommenen Medikamente war mit 88,7 Prozent hoch. Es
zeigte sich, dass die «timing compliance» weder in Zusammen-
hang mit dem systolischen noch diastolischen Wert stand. Im
Gegensatz dazu wies eine Subgruppe von Patienten einen gut
eingestellten Blutdruck auf, obwohl sie sich nicht an die genaue
Verschreibung hielten. Beachtet werden sollte jedoch, dass die
Studie nur kurz dauerte, eine antihypertensive Therapie sollte
jedoch lebenslang erfolgen. Trotzdem wirft die Studie die Frage
auf, welchen Stellenwert die Compliance in der Behandlung der
Hypertonie hat. u
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