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Zusammenfassung

Titel
Pharmakologische Behandlung der Hypertonie — Evidenzgrundlagen und Entwicklung des

therapeutischen Managements

Hintergrund

Hypertonie ist eine weltweit verbreitete Erkrankung mit hoher Inzidenz, welche aufgrund
der zunehmenden Lebenserwartung der Bevilkerung weiterhin zunimmt, und gleichzeitig
einer der wichtigsten behandelbaren kardiovaskuldren Risikofaktoren. Dies hat das
Bestreben zur Folge, die antihypertensive Therapie fortlaufend zu optimieren, und
Behandlungsleitlinien sowie Medikamente stets dem neuesten Stand der Forschung
anzupassen. Diese Arbeit beschreibt die Entwicklung der Hypertonie Therapie im Laufe
der Jahrzehnte sowie die aktuellen europdischen Leitlinien, mit internationalen

Vergleichen anhand amerikanischer Leitlinien.

Methoden

Die Methodik dieser Arbeit beruht auf einer systematischen Literaturrecherche und dem
Vergleich der ehemaligen und aktuellen Studienlage, wofiir auf Fachliteratur aus
Internetdatenbanken wie Google Scholar und PubMed, Fachzeitschriften, Lehrbiichern und
Artikel aus Fachlexika zuriickgegriffen wurde. In besagten elektronischen Datenbanken
wurde nach den englischen Begriffen ,,Hypertension®, ,,Hypertension / drug therapy*,
»Hypertension / therapy*, ,,arterial hypertension* und ,,Antihypertensive Agents /

therapeutic use®, sowie den deutschen Begriffen ,,Hypertonie* und ,,Therapie* gesucht.

Schlussfolgerung

Jahrzehntelange Forschung in Bereichen der Blutdruckmessung sowie in der
pharmakologischen antihypertensiven Therapie hat zu dem heutigen Stufenplan in der
Behandlung von Bluthochdruck-Patientinnen und -Patienten gefiihrt. Beim Vergleich der
europdischen und amerikanischen Leitlinien lassen sich bei der Hypertonie-Therapie
vereinzelt Unterschiede feststellen, die hauptsidchlich Grenz- und Zielwerte des Blutdrucks
betreffen. In den amerikanischen Leitlinien fallen die Grenzwerte bei der Klassifikation der
Hypertonie deutlich niedriger aus, was zu einer strengeren Einteilung und in weiterer Folge
zu einer grofleren Anzahl von Hypertonikern und Hypertonikerinnen fiihrt. Als Grund fiir

die meisten Differenzen ist vor allem die SPRINT-Studie zu nennen, die von
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Wissenschaftler diverser Lander sehr kontrovers diskutiert wird, was zu unterschiedlichen

Konsequenzen in den Leitlinien der jeweiligen Lénder fiihrte.

Schliisselworter
Hypertonie, Betablocker, Diuretika, ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorantagonisten,

Kalziumantagonisten




Abstract

Title
Pharmacological treatment of hypertension — the evidence base for therapeutic

management

Background

Hypertension is a chronic disease with a high incidence and one of the most important
treatable cardiovascular risk factors. Therefore, medical research aims to continuously
optimize antihypertensive therapy, treatment guidelines and medication based on the latest
research. This thesis describes the development of hypertension therapy over the last
decades as well as the current European guidelines, with comparisons to the American

guidelines.

Methods

The methodology of this work is based on a systematic literature search and the
comparison of previous and current studies, for which, among other things, literature from
internet databases such as Google Scholar and PubMed, medical journals, textbooks and
articles from medical lexicons were used. The electronic databases were searched for the
English terms “hypertension”, “hypertension / drug therapy”, “hypertension / therapy”,
“arterial hypertension” and ““antihypertensive drugs / therapeutic use”, as well as the

German terms “Hypertonie” and “Therapie”.

Conclusion

Decades of research in the areas of blood pressure measurement and pharmacological
antihypertensive therapy have led to today’s stepped-care approach in the treatment of
patients with high blood pressure. When comparing European and American guidelines,
there are some differences in hypertension therapy, which mainly concern thresholds and
target values for blood pressure. The main reason for most of these differences is the
SPRINT study, on which the opinions of many scientists from various countries differed,

which led to different consequences in the guidelines of the respective countries.

Keywords
Hypertension, Beta Blockers, Diuretics, ACE Inhibitors, AT1 Antagonists, Calcium

Antagonists

xi



1 Einleitung — Grundlagen zur Hypertonie
1.1 Definition und Epidemiologie

Das Wort ,,Hypertonie stammt aus dem Griechischen und setzt sich aus dem Wortteil
»Hyper-“ mit der Bedeutung iibermifBig, tiber (etwas hinaus) (1), und ,,Ton-*, einem
Wortteil mit der Bedeutung Druck, Spannung (2), zusammen.

Von arterieller Hypertonie spricht man, wenn die Spannungs- oder Druckverhiltnisse im
arteriellen Gefal3system tiiber die physiologischen Werte hinaus erhoht sind (3). Im
deutschen Sprachgebrauch werden als Synonyme oft auch lediglich Hypertonie,
Hypertonus, Hypertension oder Bluthochdruck verwendet.

In den European Society of Cardiology (ESC) und European Society of Hypertension
(ESH) Leitlinien von 2018 (4) sind die Grenzwerte, die iiberschritten werden miissen, um
eine Hypertonie ersten Grades diagnostizieren zu kdnnen, mit 140 mmHg systolisch
und/oder 90 mmHg diastolisch definiert (4). Weiters ist in den Leitlinien festgelegt, dass es
sich bei der Hypertonie um einen Blutdruckwert handelt, bei dem die Vorteile einer
Behandlung, sei es mittels Lifestylemodifikation oder medikamentos, eindeutig grofler sind

als die Risiken einer ebensolchen (4).

Mit einer Priavalenz von 30% bei Erwachsenen in Europa ist die arterielle Hypertonie nicht
nur die hdufigste internistische Erkrankung (5), sondern hat auch kardiovaskulére
Erkrankungen wie Schlaganfall und Koronare Herzkrankheit (KHK) zur Folge, die
wiederum zu den Haupttodesursachen in den Industrieldndern zdhlen (6). Die Hiufigkeit
der arteriellen Hypertonie steht aulerdem in Zusammenhang mit sozio6konomischem
Status, Korpergewicht und Geschlecht, wobei vor allem Ménner, aber zunehmend auch

Frauen nach der Menopause betroffen sind (5).

1.2 Einteilung

In den Leitlinien der ,,European Society of Cardiology* (ESC) von 2018 wurde die
Einteilung der Hypertonie folgendermafen definiert (4):

12



Tabelle 1: Einteilung der Hypertonie (4)

Systolischer Diastolischer

Blutdruck-Kategorie Blutdruck
Blutdruck (mmHg)

(mmHg)
isolierte systohsche > 140 und <90
Hypertonie
Hypertonie Grad 3
(schwere Hypertonic) > 180 und / oder >110
Hypertonie Grad 2
(mittelschwere Hypertonie) 160 —179 und / oder 100 - 109
Hypertonie Grad 1
(milde Hypertonic) 140 — 159 und / oder 90 -99
hochnormal 130—-139 und / oder 85—-89
normal 120 - 129 und / oder 80 — 84
optimal <120 und <80

Quelle: modifiziert nach: 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. J Hypertens.
2018;36:1960 (4)

In den ESH/ESC Leitlinien von 2018 (4) lautet die Empfehlung, ab Blutdruckwerten von
140/90 mmHg mit einer Therapie zu beginnen (7). Bei schwerer und mittelschwerer
Hypertonie (Grad 2 und 3) sollte neben LebensstilmaBBnahmen unmittelbar mit einer
medikamentdsen Therapie gestartet werden, wihrend bei milder Hypertonie (Grad 1) als
erster Therapieansatz eine Anderung des Lebensstils iiber 3-6 Monate erfolgen sollte. Stellt
sich keine Besserung der Blutdruckwerte ein, sollte eine medikamentdse antihypertensive
Therapie begonnen werden. Weisen Grad 1 — Hypertoniker ein hohes Risiko oder
Hypertonie vermittelte Organschéden auf, sollte eine medikamentdse Therapie zeitgleich
mit Anderungen des Lebensstils begonnen werden (4). Bei Patientinnen und Patienten, die
ein sehr hohes kardiovaskuldres Risiko aufweisen (insbesondere KHK), sollte bereits bei

hochnormalen Blutdruckwerten eine medikamentdse Therapie erwogen werden (4).

1.3 Physiologie

Die Regulation des arteriellen Blutdrucks erfolgt durch ein komplexes Zusammenspiel von
verschiedenen Mechanismen im menschlichen Korper. So bewirken Chemo-, Volumen-
und Pressosensoren kurzfristige Anpassungen, indem sie Informationen iiber akute
Anderungen an die Medulla oblongata weiterleiten, wodurch in Sekunden reaktive

Anpassungen des GefaBwiderstandes, der Herzfrequenz und der Inotropie ausgeldst

13



werden. Léangerfristig reguliert die Niere den Blutdruck tiber den Wasser- und

Elektrolythaushalt (8).

»Kurzfristige Regulation: neurogen iiber Kreislaufreflexe
e Pressosensoren, lokalisiert in Karotissinus und Aortenbogenwand
e Volumensensoren, lokalisiert in den Atrien

e Chemosensoren, lokalisiert in Karotisgabel (Glomus caroticum) und Aortenbogen*

(8)

Pressosensoren: Dehnen sich GefaBwénde aufgrund eines Blutdruckanstiegs, registrieren

die in der Aorta und im Karotissinus lokalisierten Dehnungssensoren diese GefaBwand-
dehnung und bewirken eine Vasodilatation, was eine Reduktion des peripheren
Widerstands und damit eine Senkung des Blutdrucks zur Folge hat. Ebenso kommt es zu
einer Abnahme von Herzminutenvolumen und Herzfrequenz (8).

Volumensensoren: Bei vermehrter Fiillung der Atrien reagieren Volumensensoren mit

einer Dampfung der Freisetzung von antidiuretischem Hormon (ADH) aus dem

Hypothalamus, was in weiterer Folge ebenso eine Blutdrucksenkung zum Ziel hat (8).

Chemosensoren: Chemorezeptoren bewirken bei Registrierung eines Kohlenstoffdioxid-
(CO2-) Anstiegs, eines Sauerstoff- (O2-) Abfalls und eines Abfalls des pH-Wertes eine
Steigerung der Sympathikus-Aktivitit, was in weiterer Folge zu einer Steigerung des

Blutdrucks fiihrt.

»Lingerfristige Regulation: hormonell und renal
o Kallikrein-Kinin-System
e Volumenregulation (Gauer-Henry-Reflex atriale, Dehnungs-Sensoren)

e Renin-Angiotensin-Aldosteron-System* (8)

Auch das Gefdlendothel kann durch Freisetzung von Stickstoff-Monoxid (NO), welches in
der glatten GefaBmuskulatur lokal den Tonus herabsetzt, die GefaBweite und somit auch
die Durchblutung beeinflussen. Aufgrund der chemischen Instabilitidt von NO ist die
Wirkung nur von kurzer Dauer (9).

Da das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) eine sehr wichtige Rolle in der

Regulation des Blutdrucks spielt, wird an dieser Stelle genauer darauf eingegangen.
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Abbildung 1: Ubersicht iiber das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Quelle: modifiziert nach: https://smart.servier.com/smart_image/nephron-3/ (10)

Renin ist ein aus 340 Aminosduren bestehendes Glykoprotein. Es wird auf Hohe des
juxtaglomeruldren Apparates von Zellen des Vas afferens bei Abnahme des renalen
Perfusionsdruckes oder der Natrium Konzentration, sowie aufgrund sympathischer
Innervation tliber Beta-1-Rezeptoren in die Blutbahn ausgeschiittet. Das im Blut als
Protease wirkende Renin spaltet von dem aus der Leber stammenden Angiotensinogen das
Angiotensin I (AT 1) ab, welches biologisch unwirksam ist. Erst durch das Angiotensin-
Conversions-Enzym (ACE) entsteht daraus Angiotensin II (AT 2). Das ACE setzt jedoch
nicht nur das Angiotensin [ um, sondern z. B. auch Bradykinin, das durch die Abspaltung
eines Dipeptids inaktiviert wird.

Angiotensin II bindet mit hoher Affinitit an AT1- und AT2-Rezeptoren (11). Wéhrend
physiologische und pathophysiologische Wirkungen, wie unter anderem auch der
Blutdruckanstieg, liber AT1-Rezeptoren vermittelt werden, handelt es sich beim AT2-
Rezeptor um einen vorwiegend embryonalen Rezeptor, dessen Bindungsstellen ab dem

Zeitpunkt der Geburt abnehmen (12).

Uber den AT1-Rezeptor wirkt Angiotensin II sehr stark vasokonstriktorisch, was zu einer
Steigerung des GefdaBwiderstandes und somit letztendlich auch zu einer Blutdruckerh6hung

fiihrt (13). Im intestinalen und renalen Gefafigebiet ist eine besonders starke
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Vasokonstriktion zu erkennen. AuBBerdem wird aus der Nebennierenrinde durch das
Peptidhormon Angiotensin II die Aldosteron-Sekretion geférdert (11). Uber die
Aktivierung von Mineralocorticoid-Rezeptoren stimuliert Aldosteron unter anderem die
Synthese von Kalium- und Natriumkanélen, was eine vermehrte Natrium- und
Wasserriickresorption und in weiterer Folge eine Erhohung des Blutvolumens zur Folge
hat. Das fiihrt zu einer Erhohung des Blutdrucks (13). Des Weiteren 16st Angiotensin 11
sowohl ein gesteigertes Durstgefiihl als auch Salzhunger aus. Das fiihrt folglich zu einer
gesteigerten Wasser- und Salzaufnahme was ebenso in einer Blutdruckerhdhung resultiert.
Uber eine Stimulierung des Sympathikus trigt Angiotensin I zusitzlich zu einer

Steigerung des Blutdrucks bei (11).

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System bietet fiir die Therapie der Hypertonie viele
Angriffspunkte fiir Pharmaka, iiber welche nachfolgende Tabelle einen Uberblick
verschaffen soll. In den jeweiligen Abschnitten der Substanzklassen wird auf die einzelnen

Wirkmechanismen jeweils genauer eingegangen.

Tabelle 2: Uberblick unterschiedlicher Angriffspunkte antihypertoner Pharmaka
Substanz Angriffspunkt
Betablocker Blockade der Betarezeptoren (bei Hypertonie v.a.
Typ 1 von Bedeutung)

— Herzfrequenz |

— Kontraktionskraft |

— Herzminutenvolumen |

Diuretika Wirken an verschiedenen Abschnitten der
Nierentubuli

ACE-Hemmer Hemmung des Angiotensin-Converting-Enzyms

— Angiotensin II |

AT1-Rezeptorantagonisten Kompetitive, selektive Hemmung des AT1-

(Sartane) Rezeptors

Kalziumantagonisten Hemmung des Kalzium-Ionen Einstroms in die
glatten Muskelzellen

— Vasodilatation
Hemmung der durch Angiotensin II induzierten
Aldosteron-Freisetzung

— verringerte Wasser- und Natriumretention
Alpha-1-Rezeptor-Antagonisten | Hemmung der Alpha-1-Rezeptoren
— Vasodilatation

Alpha-2-Rezeptor-Agonisten Stimulation der Alpha-2-Rezeptoren
— Hemmung des Sympathikus
Renininhibitor Hemmung des Enzyms Renin

Quelle: Eigene Darstellung
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1.4 Pathophysiologie

Zu einer Blutdruckerhohung tragen verschiedene Faktoren bei, generell kann eine
Hypertonie jedoch als eine Storung des Regelkreises beschrieben werden, welcher den
Blutdruck unter physiologischen Bedingungen konstant hélt. Analog zum Ohm’schen
Gesetz (Spannung = Starke x Widerstand) kann der Blutdruck als Produkt von
Herzzeitvolumen und GefdBwiderstand verstanden werden. Sowohl ein erhohtes
Herzzeitvolumen als auch ein erhohter peripherer Widerstand, sowie eine Kombination
beider Faktoren kdnnen zu einer Hypertonie fithren. Vor allem im fortgeschrittenen Alter

fiihrt eine Erhohung des peripheren Widerstandes zu systolischer Hypertonie (5).

1.5 Atiologie und Einteilung

Grundsatzlich unterscheidet man priméire und sekundidre Hypertonieformen. Wéhrend sich
lediglich in 5 — 10% der Fille eine Ursache feststellen ldsst, wie es bei einer sekundéren
Hypertonie der Fall ist, finden sich bei 90 — 95% der Erkrankten keinerlei Griinde, die die
Erhohung des Blutdrucks erkldren wiirden. Dabei handelt es sich um primére

Hypertonieformen (6).
Primére Hypertonie

Die Pathogenese der primédren Hypertonie ist multifaktoriell. Neben genetischen Faktoren
tragen auch Umwelteinfliisse oder der personliche Lebensstil zur Entstehung bei. Hoher
Kochsalzkonsum, psychischer Stress, niedrige Kalium- und Kalziumaufnahme, Adipositas,
Alkohol und Rauchen zéhlen zu den wichtigsten Risikofaktoren (6). Treten primére
Hypertonie, Adipositas und gestorter Fett- und Glukosestoffwechsel gemeinsam auf, so
spricht man von einem ,,metabolischen Syndrom*, welches mit einem hohen
kardiovaskulédren Risiko einhergeht. Im Gegensatz zur sekundédren Hypertonie handelt es
sich bei der primiren Form um eine Ausschlussdiagnose (6). Meist wird diese Form der
Hypertonie erst ab dem 30. Lebensjahr bemerkt (5), die Privalenz steigt mit zunehmendem
Lebensalter. Wihrend im jungen Alter vorwiegend Ménner betroffen sind, tiberwiegt ab

einem Alter von circa 60 Jahren die Anzahl an betroffenen Frauen.
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Das metabolische Syndrom nimmt durch die mit ihm verkniipfte Insulinresistenz der
quergestreiften Muskulatur und nachfolgender Hyperinsulindmie eine Schliisselrolle in der
Pathogenese der Hypertonie ein (5):

e FEinerseits wirkt Insulin antinatriuretisch, wodurch es iiber vermehrte
Wasserretention zu einer intravasalen Volumenzunahme kommt. Daraus resultiert
wiederum eine Hyperzirkulation, welche im Initialstadium durch Autoregulation zu
einer Erh6hung des peripheren Widerstands fiihrt, was letztendlich in einem
erhohten Blutdruck resultiert (6).

e Andererseits erklért Insulin, welches einen zellproliferativen Effekt besitzt, die
Hypertrophie der glatten GefdBmuskelzellen und Zunahme der Mediadicke in
arteriellen Gefédllen, welche bei Hypertonie-Patientinnen und -Patienten zu

beobachten sind, sowie die daraus resultierende Widerstandserhohung (6).

Eine weitere wichtige Rolle bei der Entstehung der arteriellen Hypertonie spielen die
Nieren. Diese Erkenntnis beruht auf der Beobachtung, dass eine Transplantation einer
Niere eines hypertensiven Spenders auf eine normotensive Patientin oder einen
normotensiven Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit auch zu einer arteriellen
Hypertonie des Empfangers fiihrt. Weiters wurde beobachtet, dass die Gesamtzahl an
Glomeruli bei Menschen, die an Hypertonie leiden, im Gegensatz zu normotensiven
Menschen verringert ist, was zu einer relativen Uberlastung der einzelnen Nephrone fiihrt.
Dies wiederum kann durch verstdrkte Salz- und Wasserretention die Entstehung

beziehungsweise den Fortschritt der Hypertonie begiinstigen (6).

Auch eine erhohte Reagibilitit der Widerstandsgefdfle triagt zur Entstehung einer arteriellen
Hypertonie bei. Bei den meisten Hypertoniepatientinnen und Hypertoniepatienten konnen
erhohte Natrium- und Kalziumkonzentrationen intrazellulér in verschiedenen Geweben
nachgewiesen werden, denen Stérungen des Natrium-Kalium-Austausches oder etwaiger

anderer Natriumtransportmechanismen zugrunde liegen kdnnten (6).

Die im GefdBlendothel verminderte Synthese von NO koénnte den erhohten Gefalitonus, der

bei einer priméren Hypertonie oft zu finden ist, erkldren (6,9).
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Anpassungsvorginge

Der Korper verfiigt tiber einige Mechanismen, um sich einem erhohten Blutdruck
langfristig anzupassen, wihrend der Blutdruck auf erhhtem Niveau gehalten wird. Diese
fiihren in einem Circulus vitiosus jedoch wiederum zur Erhaltung oder Progredienz des
Hypertonus (6):

Bei Hypertonikern ist die Schwelle des Barorezeptorreflexes verschoben, was zur Folge
hat, dass erhohte Blutdruckwerte vom Organismus félschlicherweise als normal registriert
werden, und die durch einen Blutdruckanstieg ausgeloste Gefaf3dilatation erst bei einem
hoéheren Druckniveau eingeleitet wird (4,6).

Ebenso fiihrt die chronische Druckbelastung zu einer Hypertrophie der
Widerstandsgefifle und einer Zunahme der Mediadicke, was wiederum eine
Blutdruckerhéhung begiinstigt (6).

Im Zuge der renalen Autoregulation hélt die Niere die glomeruldre Filtrationsrate und den
renalen Blutfluss bei steigendem Blutdruck weitestgehend konstant. Jedoch steigt bereits
bei gering erhohtem Blutdruck die Natriumausscheidung stark an. Diese sogenannte
,Drucknatriurese wirkt der Entstehung einer Hypertonie entgegen. Bei chronisch
erhohtem Blutdruck kann diese Druck-Natriurese-Beziehung allerdings gestort sein,
wodurch die gleiche Steigerung der Salzausscheidung erst bei einem hoheren Druckniveau

erfolgt (6).

Schadigungsvorginge

Hypertonie bedingte Organschiden kommen durch zwei Mechanismen zustande:

Zum einen begiinstigen chronisch erhohte Blutdruckwerte die Entstehung von
Atherosklerose, zum anderen fiihrt die Druckbelastung zu einem Umbau der Gefa3- und
Herzmuskelarchitektur, welcher wiederum Komplikationen wie Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstorungen, Aortendissektionen oder andere GefdBBschiden zur Folge hat

(5,6).

Sekundiire Hypertonie

Dieser Form der Hypertonie liegen spezifische Erkrankungen zugrunde, die sekundér zu
Bluthochdruck fiihren. Nach erfolgreicher Therapie dieser Grunderkrankungen kann
folglich auch der Hypertonus behoben sein. Die hiufigsten zugrundeliegenden

Erkrankungen sind kardiovaskuléren, renalen oder endokrinen Ursprungs, aber auch das
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obstruktive Schlafapnoe-Syndrom kann verantwortlich fiir die Entstehung einer
sekundédren Hypertonie sein (5).

Typische Erkennungsmerkmale fiir diese Form des Hochdrucks sind die Erstmanifestation
vor dem 30. oder nach dem 55. Lebensjahr, eine Hypokalidmie, oder ein fehlender

Therapieerfolg nach medikamentdser Mehrfachtherapie (6).

1.6 Klinik

Wihrend bei sekundiren Hypertonieformen die Symptome der Grunderkrankung meist im
Vordergrund stehen, verlduft die priméire Hypertonie oft iiber Jahre asymptomatisch, was
die Fritherkennung besonders erschwert (6). Zu den Frithsymptomen zdhlen unter anderem
morgendliche Kopfschmerzen, Schwindel, Herzklopfen, Ohrensausen, Nasenbluten oder
Belastungsdyspnoe (3). Da es sich dabei um sehr unspezifische Symptome handelt,
bringen die Betroffenen diese oftmals nicht mit Bluthochdruck in Verbindung, und
erkennen somit den Handlungsbedarf nicht. Nicht selten sind diese Symptome so mild
ausgeprigt, dass fiir Patientinnen und Patienten die Nebenwirkungen der antihypertensiven
Medikamente im Vordergrund stehen, zu denen Allergien, Schwindel oder
gastrointestinale Probleme zihlen (14). Dies fiihrt immer wieder zu UnregelmiBigkeiten in
der Medikamenteneinnahme, oder gar zum selbststdndigen Abbruch der Therapie. Weitere
Faktoren fiir eine mangelhafte Therapieadhdrenz sind fehlendes Wissen der Patientinnen
und Patienten sowohl iiber die Medikation als auch iiber die Erkrankung, sowie
Unzufriedenheit mit der drztlichen Beratung (14). In Osterreich sind lediglich bis zu 40%
aller Menschen, die einen erhohten Blutdruck aufweisen, in drztlicher Behandlung, und
wiederum nur 40% dieser Patienten erreichen den therapeutisch angestrebten Zielblutdruck
(14). Dies veranschaulicht, wie wichtig die Aufklarung der Bevolkerung beziiglich
Hypertonie, sowie auch regelméfige Kontrollen und Schulungen sind.

Schwerere Komplikationen werden oft erst durch bereits entstandene Endorganschéden

verursacht, und treten daher in bereits fortgeschrittenen Stadien auf.

1.7 Komplikationen

Haufig sind erst die im spéten Krankheitsverlauf auftretenden Komplikationen die

Ursache, dass eine Hypertonie als solche erkannt wird. Die Wahrscheinlichkeit sekundérer,
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symptomatischer Organmanifestationen korreliert sowohl mit der Hohe des Blutdrucks als
auch mit der Zeitdauer des Bestehens. Sekundire Organschiaden treten bei unbehandelter
Hypertonie bei ungefihr 40% der Hypertoniker nach 7-10 Jahren auf. Die

Lebenserwartung kann dadurch um bis zu 20 Jahre verkiirzt werden (6).

Mogliche Komplikationen sind:
e Endorganschidden
o Arterien: Plaques (Bereich der Karotiden), KHK, Gefdfverdnderungen am
Augenhintergrund, Aortendissektion, Bauchaortenaneurysma
o Herz: Linksherzinsuffizienz, hypertensive Herzkrankheit
o Nieren: Hypertensive Nephropathie
o Gehirn: hypertensive Massenblutung, zerebrale Ischimie (3)
e Hypertensive Krise
o plotzlicher, starker lebensbedrohlicher Anstieg der Blutdruckwerte auf
>180/120 mmHg bei erh6hten oder normalen Ausgangswerten (3)
o keine Anzeichen eines akuten Organschadens
e Hypertensiver Notfall
o plotzlicher, starker lebensbedrohlicher Anstieg der Blutdruckwerte auf
>180/120 mmHg bei erhohten oder normalen Ausgangswerten (3)
o zusitzlich zentralnervose Symptome, akute Gefahr fiir das
Zentralnervensystem (ZNS), instabile Angina pectoris, Lungenddem,
Akutes Koronarsyndrom, abnehmende Nierenfunktion, Anzeichen eines

akuten hypertensiven Organschadens, etc. (3)

1.8 Diagnostik

Bereits ab dem 18. Lebensjahr und danach fiinfjdhrlich sollte ein Screening auf eine
arterielle Hypertonie durchgefiihrt werden, um die Erkrankung so frith wie moglich
erkennen, und Spétfolgen durch rechtzeitige Therapie vermeiden zu konnen. Wird bereits
hochnormaler Blutdruck festgestellt, so sollte die Screeninguntersuchung jéhrlich
durchgefiihrt werden.

Weiters soll bei bereits diagnostizierter Hypertonie der Schweregrad bestimmt, sowie

zwischen primérer und sekundirer Hypertonie unterschieden werden.
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AuBerdem sollen weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren, Folge- und Begleiterkrankungen
sowie klinische Organschidden rechtzeitig erkannt werden (5).

Das wichtigste diagnostische Mittel in der Hypertoniediagnostik ist die Blutdruckmessung.
Dabei unterscheidet man die von einem Arzt durchgefiihrte Messung des Blutdrucks in der
Praxis, die von Patientinnen und Patienten selbst durchgefiihrte Messung unter hduslichen
Bedingungen, die ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung und Blutdruckmessung unter
definierter Belastung (5).

Ebenso wird zwischen der direkten und der indirekten Messung unterschieden. Die direkte
oder blutige Methode erfolgt mittels Statham-Druckwandler, und wird in erster Linie auf
der Intensivstation, wahrend Operationen oder bei Herzkatheteruntersuchungen
angewandt. Die indirekte Methode erfolgt mittels autblasbarer Blutdruckmanschette nach
Riva-Rocci.

Als Messgerite kommen sowohl automatische Handgelenksmessgerite, mechanische
Gerite als auch oszillatorisch messende Vollautomaten zum Einsatz (5).

Die Diagnose der Hypertonie sollte laut ESH/ESC Leitlinien von 2018 (4) sowohl auf
wiederholten Praxismessungen (Office-Blutdruck) als auch auf Messungen auflerhalb der
Praxis, beispielsweise im héduslichen Umfeld (HBPM = Home blood pressure monitoring)
oder als 24 Stunden Messung (ABPM = Ambulatory blood pressure monitoring)
durchgefiihrt, beruhen (4).

In der érztlichen Praxis werden hauptséchlich auskultatorische Methoden oder
oszillometrische, automatische oder halbautomatische Blutdruckmessgerite angewandt.
Zunichst sollte der Blutdruck an beiden Oberarmen mit einer geeigneten Manschette
gemessen werden. Signifikante und konstante Unterschiede der beiden (am besten
gleichzeitig gemessenen) systolischen Werte (beispielsweise >15 mmHg) sind mit einem
groBeren kardiovaskuldren Risiko assoziiert, hochstwahrscheinlich aufgrund einer

atheromatdsen Gefdflerkrankung (4).

Alternativ gibt es unbeaufsichtigte Praxismessungen, die einerseits die Reproduzierbarkeit
der Blutdruckmessungen verbessern, andererseits den WeilBkitteleffekt reduzieren (4). Ein
Weilkitteleffekt liegt vor, wenn der gemessene Blutdruck bei Patientinnen und Patienten
in der Klinik oder Arztpraxis liber dem normalen Niveau der Patientinnen oder des

Patienten liegt, nur weil er von einem Arzt ermittelt wird.
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Eine Variante der Blutdruckmessung auBBerhalb der Praxis stellen hidusliche Messungen
(HBPM) dar. Diese Messungen mit einem halbautomatischen, validierten Blutdruck-
Monitor sollen an 3 — 7 aufeinanderfolgenden Tagen vor jedem Klinikbesuch, jeweils
morgens und abends, erfolgen. Nach fiinfminiitiger Ruhephase sollen in einem Abstand
von 1-2 Minuten jeweils zwei Messungen im Sitzen durchgefiihrt werden, wobei Arm und

Riicken optimalerweise gestiitzt werden (4).

Eine zweite Moglichkeit den Blutdruck auflerhalb der Praxis zu messen, stellt die
ambulante Blutdruckmessung (ABPM) dar, welche iiblicherweise iiber einen Zeitraum von
24 Stunden in Verwendung ist. Das Gerdt misst den Blutdruck in 15- bis 30-mintitigen
Intervallen, und liefert die durchschnittlichen Blutdruckwerte fiir Tag, Nacht und 24
Stunden. Die Aktivitdten und Schlafenszeiten der Patientinnen und Patienten kdnnen
ebenfalls als eine Art Tagebuch aufgenommen werden. Fiir eine zuldssige Messung sind

mindestens 70% verwendbare Blutdruckaufzeichnungen notwendig (4).

Fiir die Diagnose der Hypertonie muss man unterscheiden, ob die Messungen in der Praxis,
im héuslichen Umfeld (HBPM) oder als 24 Stunden Messungen (ABPM) durchgefiihrt
wurden. Wihrend bei Messungen durch HBPM der Blutdruck >135 mmHg systolisch und
>85 mmHg diastolisch betragen muss um die Diagnose Hypertonie stellen zu konnen,
muss der Blutdruck bei der ambulanten Messung (ABPM) >130/80 mmHg {iber 24
Stunden, >135/85 mmHg tliber den Tagesverlauf oder >120/70 mmHg nachts betragen (4).
Bei der Praxismessung wird eine Hypertonie erst ab den Werten von >140 mmHg
systolisch und >90 mmHg diastolisch diagnostiziert (5), da man die Aufregung und
Nervositit der Patientinnen und Patienten nicht aufler Acht lassen darf, welche die
Anwesenheit einer Person in weiflem Kittel auslésen kann. Dieses Phidnomen, dass
Patientinnen und Patienten ausschlieBlich bei in der Klinik vorgenommenen Messungen
hypertensive Blutdruckwerte aufweisen (>20/10 mmHg hoher als ambulant oder selbst
durchgefiihrte Messungen), wird als ,, WeiBkittelhypertonie* bezeichnet. Alleine der
Umstand, dass anstelle des Arztes eine Krankenschwester die Messung durchfiihrt, kann
schon zu einer Milderung der Weillkittelhypertonie beitragen (15). Ist das Gegenteil der
Fall, ndmlich dass Patientinnen und Patienten bei der Praxismessung normale
Blutdruckwerte aufweisen, wéahrend diese bei Messungen auf3erhalb der Praxis (ABPM

oder HBPM) erhoht sind, so spricht man von einer ,,maskierten Hypertonie®“. Nahezu 15%
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der Patientinnen und Patienten, die bei der Praxismessung einen normalen Blutdruck

aufweisen, sind davon betroffen (4).

2 Material und Methoden

Diese Diplomarbeit stellt eine Ubersichtsarbeit in Form einer systematischen
Literaturrecherche dar. Durch den Vergleich der ehemaligen und aktuellen Studienlage und
daraus resultierender Publikationen wurde die Entwicklung der Behandlung der
Hypertonie abgeleitet, aktuell gebrduchliche Substanzklassen dargestellt und die aktuellen
Leitlinien aus international unterschiedlichen Blickwinkeln beleuchtet. Fiir
Literaturquellen wurde Fachliteratur aus Lehrbiichern, Internetdatenbanken (Google
Scholar, PubMed) und Fachzeitschriften sowie Artikel aus Fachlexika herangezogen. Um
eine bestmogliche Filterung der Ergebnisse in besagten elektronischen Datenbanken zu
erzielen, wurden englische Suchbegriffe wie ,,Hypertension®, ,,Hypertension / drug
therapy®, ,,Hypertension / therapy*, ,,arterial hypertension* oder ,,Antihypertensive Agents
/ therapeutic use®, sowie deutsche Suchbegriffe wie ,,Hypertonie* oder ,, Therapie*
verwendet. Nach Durchsicht der somit gefundenen Abstracts wurden als relevant
befundene Publikationen vollstindig gelesen und Literaturverzeichnisse beziiglich weiterer

bedeutsamer Quellen analysiert.

3 Ergebnisse — Therapie

Die dauerhafte Senkung des Blutdrucks auf Normalwerte hat an erster Stelle das Ziel,
kardiovaskulidre Komplikationen so gut wie moglich zu verhindern (5), um die
hypertoniebedingte Morbiditdt und Mortalitit zu senken (6). Vor allem bei dlteren
Patientinnen und Patienten, die an isolierter systolischer Hypertonie leiden, ist dies von
groBBer Bedeutung (6).

Bei der sekundiren Hypertonie steht die Therapie der Grunderkrankung im Vordergrund

(6).

Die Hypertonie ist jedoch nur einer von zahlreichen Faktoren, die das kardiovaskuldre
Gesamtrisiko beeinflussen. Weitere Risikofaktoren, die die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von Begleiterkrankungen und Endorganschéden, und in weiterer Folge von

kardiovaskuldren Ereignissen erh6hen, sind Geschlecht (Ménner > Frauen),
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Bewegungsmangel, Diabetes mellitus, Rauchen, eine positive Familienanamnese, das
Alter, eine frithe Menopause, das Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin, Harnséure,
Puls, Ubergewicht sowie psychosoziale Faktoren (4,16). Aus der Gesamtheit dieser
Faktoren sowie der Hohe des Blutdrucks ergibt sich eine Risikostratifizierung der
Hypertonie. Abhédngig von der Art und Anzahl der Risikofaktoren und der Blutdruckhdhe
lasst sich ein Gesamtrisiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, bezogen auf 10 Jahre,
ableiten. Es wird ein geringgradig erhohtes Risiko, mittelgradig erhohtes Risiko und ein
hochgradig erhdhtes Risiko unterschieden. Diese Risikostratifizierung wird fiir die

Entscheidungsfindung beziiglich der Art der Primédrbehandlung herangezogen (16).

3.1 Zielblutdruck

Laut ESH/ESC Leitlinien von 2018 (4) gilt fiir alle Patientinnen und Patienten ein
Zielblutdruck von <140/90 mmHg. Wird die antihypertensive Therapie von der Patientin
bzw. dem Patienten gut vertragen, so kann als Zielwert 130/80 mmHg angestrebt werden,
sofern die Patientin bzw. der Patient das 65. Lebensjahr noch nicht iiberschritten hat (4,5).
Es ist jedoch darauf zu achten, dass die untere Grenze von 120/70 mmHg nicht
unterschritten wird, da dies zu stirkeren Nebenwirkungen fiihren wiirde. Daher sind

regelméBige labormedizinische sowie klinische Kontrollen essentiell (5).

Tabelle 3: Grenzwerte Behandlungsbeginn medikamentose Therapie, primiires
Aherapieziel + Zielblutdruck (syst.) in Abhiangigkeit vom Alter

150 — 160mmHg |
systolisch

Behandlungsbeginn: =140 mmHg - =160 mmHg -
140 — 150mmHG
SyStOlISCh 2SI EEENFFFEEENENE NN NENENNES S NS S SSESEEENESSEEEEESEEEEEEEEEEER]Y
130 — 140mmHg * primires Therapieziel -E_ _
S}'Stﬂ‘].lSCh :lFI’IIIIIIIIIIIE)IIIIII. 120—140 130 14'3 mmHg
120 —.130mmHg 120 — 130 mmHg mmHg
systolisch
110 — 120mmHg
systolisch

18 — 65 Jahre =65 — 79 Jahre | = 80 Jahre

Behandlungsbeginn 18 — 79 Jahre: >140 mmHg

Behandlungsbeginn > 80 Jahre: >160mmHg

priméres Therapieziel: 140mmHg systolisch (strichlierte Linie)

Zielblutdruck: 18 — 65 Jahre: 120 — 130mmHg, >65-79 Jahre: 120 — 140mmHg; >80 Jahre: 130 — 140mmHg

Quelle: modifiziert nach: Diising R, Middeke M. Européische Hypertonie-Leitlinie 2018: Ein Spiegel der
schwierigen Datenlage. Dtsch Arztebl. 2018;115(26): A-1268 (7)
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3.2 Nicht-medikamentose Therapie

Jede Form der Hypertonie wird initial mit einer nicht-medikamentdsen Basistherapie

begonnen. Diese besteht aus allgemeinen MaBBnahmen, die eine Senkung des Blutdrucks

zur Folge haben (5):

Gewichtsnormalisierung: ein Body Mass Index von ca. 25 kg/m? soll angestrebt
werden

Mediterrane Kost

Salzarme Diit

Reduzierung hypertoniebegiinstigender Medikamente auf das notwendigste:
beispielsweise NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika), Kortikosteroide,
Ovulationshemmer, Erythropoetin

Dynamisches Ausdauertraining

Lifestyle Modifikation: Kaffeekonsum, Alkoholkonsum und Rauchen so gut wie
moglich reduzieren oder einstellen

Behandlung bzw. Beseitigung anderer kardiovaskulédrer Risikofaktoren:

beispielsweise Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie (5)

3.3 Medikamentose Therapie

Bei einigen Patientinnen und Patienten ist eine rein nicht-medikamentdse Basistherapie

nicht ausreichend. Zur Indikationsstellung fiir eine medikamentdse antihypertensive

Therapie werden das Vorhandensein kardiovaskuldrer Erkrankungen, die Blutdruckhdhe,

sowie das Risiko flir kardiovaskuldre Erkrankungen in den darauffolgenden zehn Jahren

herangezogen (17).
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Tabelle 4: Indikation zur medikamentéosen Hochdrucktherapie

Patientinnen- / Blutdruckwert Behandlungsziel
Patientengruppe
Manifeste kardiovaskulére syst. BD > 130mmHg Sekundirpriavention
Erkrankung und/oder diast. BD >

80mmHg
10-Jahres-Risiko syst. BD > 130mmHg Primérpravention
kardiovaskuldre und/oder diast. BD >
Erkrankungen 80mmHg
(>10%)
10-Jahres-Risiko fiir syst. BD > 140mmHg Primérpriavention
kardiovaskulére und/oder diast. BD >
Erkrankungen 90mmHg
(<10%)

Syst. BD = systolischer Blutdruck; diast. BD = diastolischer Blutdruck

Quelle: modifiziert nach: Weber T, Horn S, Perl S, Weiss T, Watschinger B, Slany J. Die neue amerikanische
Hypertonie Guideline — wesentliche Inhalte und Bedeutung fiir Osterreich. Journal fiir Hypertonie — Austrian
Journal of Hypertension — Osterreichische Zeitschrift fiir Hochdruckerkrankungen [online]. 2018;22(1):7 (17)

Meist ist eine medikamentdse Therapie lebenslang erforderlich, nur in Ausnahmefillen ist
es moglich, die Medikation nach Normalisierung des Blutdrucks {iber einen gewissen
Zeitraum kontrolliert einzustellen (6). Essenziell ist eine ausfiihrliche Aufklarung der
Patientinnen und Patienten {iber Therapieziel und Dauer, da eine lange und konsequente
Mitarbeit der Patientinnen und Patienten erforderlich fiir einen Therapieerfolg ist. Auch
iiber die vor allem anfangs auftretenden Nebenwirkungen wie Abgeschlagenheit,
Miidigkeit und Antriebsarmut muss informiert werden, um bestmdogliche Voraussetzungen

fiir eine gute Therapieadhérenz zu schaffen (5).

3.3.1 Substanzklassen

Grundsétzlich steht fiir die antihypertensive Therapie eine Vielzahl von Arzneimitteln zur
Verfligung, die man in fiinf Hauptgruppen unterteilen kann (16). Einige der Substanzen

gehoren zwei Gruppen gleichzeitig an.
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Tabelle 5: Einteilung der Antihypertensiva in fiinf Gruppen

Wirkungsweise Beispiele
Alpha-1-Rezeptor-Antagonisten
(Prazosin, Doxazosin, Urapidi)
Alpha-2-Rezeptor-Agonisten
Erre L Reduktion der (Clonidin, Moxonidin, a-
Sympathikusaktivitit Methyldopa)
Reserpin
Betablocker
(Bisoprolol, Metoprolol, Carvedilol)
Verminderung des peripheren
GefafBwiderstandes und des
Cr ¥ Herzzei.tvolumet.ls ﬁber eine Diuretikg, vor allem Thiazidg .
Reduktion des zirkulierenden (Chlortalidon, Hydrochlorothiazid)
Blutvolumens und des Tonus der
Widerstandsgefille
Reduktion des peripheren
GefaBwiderstandes tiber eine
Verminderung des Tonus der
glatten GefaBBmuskulatur Vasodilatatoren
et ' . Minoxidil
Kalziumkanalblocker wirken Ca?"Kanalblocker
zusitzlich natriuretisch und Dihydralazin
hemmen die durch Angiotensin II
induzierte Freisetzung von
Aldosteron
Beta-1-Rezeptor-Antagonisten
(Bisoprolol, Metoprolol)
Suppression der Funktion des ATI-Rezeptor-Antagonisten
Gruppe 4 Renin-Angiotensin-Systems (Valsartan, Losartan, Irbesartan)
ACE-Hemmstoffe
(Enalapril, Ramipril, Lisinopril)
Aliskiren
Alpha-1-Rezeptor-Antagonisten
Reduktion der Aktivitét des (Prazosin, Doxazosin, Urapidil)
e S Sympathikus iiber Alpha-2-Rezeptor-Agonisten
Wirkmechanismen im (Moxonidin, Clonidin, a-
Zentralnervensystem Methyldopa)
Reserpin

AT1 = Angiotensin 1; ACE = Angiotensin-Converting-Enzym

Quelle: modifiziert nach: Graefe KH, Lutz W, Bonisch H. Duale Reihe — Pharmakologie und Toxikologie:
Arterielle Hypertonie, 2. Auflage. Stuttgart: Thieme Verlag; 2016;484 (16)

Im folgenden Abschnitt sollen jene Therapeutika der antihypertensiven Therapie, welche

hauptsdchlich zum Einsatz kommen, jeweils mit einigen wichtigen Vertretern der

einzelnen Gruppen, ndher beleuchtet werden. Dazu zdhlen Betablocker, Diuretika, ACE-

Hemmer (ACE=Angiotensin-Converting-Enzym), AT1-Rezeptorantagonisten (Sartane)

und Kalziumantagonisten.
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3.3.1.1 B-Blocker

3.3.1.1.1 Substanzen

Tabelle 6: Wichtige Vertreter in Osterreich zugelassener B-Blocker

Betablocker mit
. Beta-1-selektive zusitzlicher
i e R e Betablocker vasodilatierender
Komponente
e Atenolol
e Propranolol « Bisoprolol
e (Carvedilol (zusitzliche )
ol-Hemmung) e Metoprolol e Nebivolol
& e FEsmolol e Carvedilol
e Sotalol
e Timolol e Betaxolol
e Nebivolol

Quelle: modifiziert nach: Beubler E. Kompendium der medikamentésen Schmerztherapie: Bluthochdruck, 5.
Auflage. Wien: Springer; 2012;63-68. (18)

Folgende Abbildung zeigt die Grundstruktur der Betablocker (19):

a2 2 H
LYo ptin
/\_/

H2

6

Abbildung 2: Grundstruktur der Betablocker
Quelle: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Beta-blockers SAR.svg Zugriff am 17. Dezember 2021 (19)

Abhiéngig von ihrer Rezeptoraffinitdt kann man die B-Blocker in selektive Antagonisten
(blockieren B1-Rezeptoren) und nicht-selektive Antagonisten (blockieren $1- und 2-
Rezeptoren) einteilen. Fiir die meisten ,,31-selektiven Betablocker betrdgt der f1:$2-
Selektivitdtsfaktor ungefahr 30(-60). Die B1-vermittelten Effekte werden demnach in 30(—
60)-fach niedrigeren Konzentrationen gehemmt als f2-vermittelte Wirkungen. Dies hat zur
Folge, dass es bei gleichen Plasmaspiegeln zu ungleich starken Wirkungen an den
verschiedenen Rezeptoren kommt. Aufgrund der guten antihypertonen Effekte und des
giinstigeren Nebenwirkungsprofils werden fiir die Therapie der Hypertonie 1-selektive -

Blocker gegeniiber unselektiven Beta-Blockern bevorzugt (13).
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3.3.1.1.2 Pharmakokinetik

Hinsichtlich ihrer Pharmakokinetik weisen die verschiedenen 3-Blocker unterschiedliche
Eigenschaften auf. Zur Veranschaulichung der Variationsbreite der einzelnen Substanzen
dient der Vergleich von Metoprolol, mit einer Halbwertszeit von 3-4 Stunden und einer
oralen Bioverfiigbarkeit von 30-50%, und Bisoprolol, welches eine Halbwertszeit von 10-
12 Stunden und eine deutlich erhdhte orale Bioverfiigbarkeit von 90% aufweist. Die
Struktur des aromatischen Molekiilanteils ist ausschlaggebend fiir den metabolischen
Abbau der einzelnen B-Blocker. Eine Hydroxylierung am Ring und eine nachfolgende
Kopplung stehen oft im Vordergrund des Abbaus. Durch einen unterschiedlich schnellen
Abbau optischer Enantiomere ergibt sich bei den einzelnen Metaboliten ein

unterschiedliches Enantiomeren-Verhéltnis (20)(21).

3.3.1.1.3 Wirkungsmechanismus

Der Wirkmechanismus der B-Blocker erfolgt durch eine kompetitive Hemmung der
Bindung adrenerger Transmitter wie Adrenalin und Noradrenalin an den 3-Rezeptoren
(13). Uber die Blockierung der p1-Rezeptoren reduzieren B-Blocker die Herzfrequenz, die
Kontraktionskraft des Herzens und das Herzminutenvolumen (18). Au3erdem vermindern
sie durch eine Reduktion des zentralen Sympathikotonus einen durch eine
Sympathikuserregung bedingten erhohten Sauerstoffverbrauch (antiischdmische Wirkung).
In der antihypertensiven Therapie macht man sich auch die durch B-Blocker erzielte
Verminderung der f1-Rezeptor-vermittelten Reninfreisetzung zunutze (13).

Eine Blockade von in den peripheren Gefédflen befindlichen B2-Rezeptoren fiihrt zum
Anstieg des peripheren Widerstandes. Dies ist der Grund, weshalb B-Blocker, die eine

gewisse B1-Selektivitdt aufweisen, bevorzugt werden (18).

3.3.1.1.4 Klinische Anwendung

Verglichen mit anderen blutdrucksenkenden Medikamenten sind Betablocker beziiglich
der Priavention schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse gleichwertig, jedoch haben sie eine
geringere Wirksamkeit hinsichtlich der Pravention eines Schlaganfalles (4).

Neben der antihypertensiven Therapie finden B-Blocker unter anderem auch in der

Behandlung von koronarer Herzkrankheit, Rhythmusstérungen, Herzinsuffizienz,
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Glaukom (vor allem Timolol senkt die Kammerwasserproduktion), Hyperthyreose oder als

Migraneprophylaxe Anwendung (13).

3.3.1.1.5 Nebenwirkungen

Die meisten Nebenwirkungen werden durch eine Blockade von 2-Rezeptoren verursacht.
Bei Patientinnen und Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)
oder Asthma bronchiale kann dies zu einer Bronchokonstriktion mit lebensbedrohlicher
Atemnot fithren, weshalb unselektive 3-Blocker in diesem Fall kontraindiziert sind. Bei
Diabetikern konnen B-Blocker Warnsymptome einer Hypoglykémie, wie Zittern oder
Tachykardie, verschleiern, und die Glukosebereitstellung aus der Leber, die durch
Adrenalin vermittelt wird, verzogern. Zudem fiihrt die durch eine Blockade vaskulérer -
Rezeptoren bedingte Vasokonstriktion zu kalten Extremititen sowie chronischen
Durchblutungsstérungen.

Zu Nebenwirkungen, die durch eine Blockade von f1-Rezeptoren verursacht werden,
zihlen Hypotonie, Bradykardie und AV-Blockierung.

AuBerdem konnen depressive Verstimmung, Kopfschmerzen und Potenzstorungen durch

B-Blocker ausgelost werden (13).

3.3.1.1.6 Wechselwirkungen

Wechselwirkungen treten beispielsweise bei gleichzeitiger Verabreichung von
Antiarrhythmika auf, wobei es zu bradykarden Herzrhythmusstérungen kommen kann. Die
gleichzeitige Gabe von vasodilatierenden Substanzen hat eine Hypotonie zur Folge und -

Sympathomimetika, wie beispielsweise Salbutamol, hemmen die B-blockierende Wirkung

(18).

3.3.1.1.7 Kontraindikationen

Absolute Kontraindikationen fiir die antihypertensive Therapie mit 3-Blockern stellen
jeder hochgradige atrioventrikuldre oder sinoatriale Block, Asthma sowie Bradykardie

(Herzfrequenz <60 Schldge/Minute) dar, wahrend Glukoseintoleranz, das metabolische
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Syndrom und korperlich aktive Patientinnen und Patienten beziehungsweise Athletinnen

und Athleten zu den relativen Kontraindikationen zéhlen (4).

3.3.1.2 Diuretika

3.3.1.2.1 Substanzen

Tabelle 7: Wichtige Vertreter in Osterreich zugelassener Diuretika

Osmotische Carboanhydrasehemmer | Kaliumsparende Diuretika
Diuretika
e Mannitol e Acetazolamid e Amilorid

e Aldosteron-Antagonisten:
Spironolacton, Eplerenon
e Triamteren

Schleifendiuretika Thiazid-Diuretika Thiazid-ahnliche Diuretika
e Bumetanid e Hydrochlorothiazid e Chlortalidon

e Furosemid e Indapamid

e Torasemid e Xipamid

Quelle: Eigene Darstellung

3.3.1.2.2 Pharmakokinetik

Die orale Bioverfiigbarkeit der Thiazide ist hoch. Hydrochlorothiazid hat eine
Resorptionsquote von etwa 65% (dieser Wert kann bei Herzinsuffizienz mit Stauung
deutlich vermindert sein) und eine Plasma-Eliminationshalbwertzeit von 6 — 14 Stunden.
Die Ausscheidung erfolgt durch glomerulére Filtration sowie aktive Sekretion im
proximalen Teil des Tubulus, wodurch an den Tubulusepithelzellen eine hohe
Konzentration vorliegt, was die vorwiegende Wirkung an den Nephronen erklért. Erfolgt
die Zufuhr oral, tritt die diuretische Wirkung in einer Zeitspanne von 2 Stunden ein, wobei
das Wirkungsmaximum nach 3-6 Stunden erreicht ist und die Wirkdauer 6-12 Stunden
betragt. Der antihypertensive Effekt setzt erst nach einer Behandlungsdauer von 3-4 Tagen

ein und klingt erst einige Tage nach Absetzen der Substanz ab (21).

Die Bioverfiigbarkeit von einem Schleifendiuretikum wie Furosemid nach oraler
Verabreichung ist sehr variabel. Normalerweise betréigt sie zwischen 30 und 70%. Zu mehr
als 95% ist Furosemid an Plasmaeiweil3 gebunden, der {ibrige freie Anteil wird unverdndert
glomerular filtriert und schlieBlich {iber ein Anionentransportsystem tubulér
ausgeschieden. Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit betrdgt 0,5 — 2 Stunden (21). Nach

peroraler Gabe setzt der diuretische Effekt innerhalb von 30 bis 60 Minuten ein, das

32



Wirkungsmaximum ist nach 1 —2 Stunden erreicht und die Wirkdauer betrdgt 6 Stunden
Rascher erfolgt der Wirkungseintritt nach intravendser Zufuhr: Die Latenz bis zum

Effekteintritt betrdgt nur 15 Minuten und die Wirkdauer hélt 1 —2 Stunden an (21).

Triamteren, ein Beispiel eines kaliumsparenden Diuretikums, wird ausschlieBlich
peroral verabreicht. Die Bioverfligbarkeit betrdgt 30%. Nach der Einnahme ist das

Maximum des diuretischen Effekts etwa nach 2 Stunden erreicht. Triamteren wird im

Organismus zu einem Grof3teil hydroxyliert und anschlieBend an Schwefelsdure gekoppelt,

wobei das Kopplungsprodukt diuretisch etwa so wirksam ist wie die Ausgangssubstanz.

Beide werden sowohl glomerulir filtriert als auch tubulér sezerniert, jedoch iiberwiegt der

Hydroxytriamteren-Schwefelsdureester im Harn. Die Plasma-Eliminationshalbwertzeit

betrégt fiir beide etwa 4 Stunden (21).

3.3.1.2.3 Wirkungsmechanismus

Na+ Cl-

Thiazide

Carboanhydrase-
Hemmer

Aldosteron

Antagonisten

Schleifen-
Diuretika

Na+
K+
2Cl-

Kaliumsparende
Diuretika

osmotische

Diuretika

Abbildung 3: Angriffsorte der einzelnen Diuretika
Na" = Natrium, H" = Wasserstoff, Cl- = Chlorid, K" = Kalium, H20 = Wasser
Quelle: modifiziert nach: https://smart.servier.com/smart_image/nephron-3/ (10)
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Tabelle 8: Ubersicht der unterschiedlichen Wirkorte der einzelnen Diuretika

Diuretikum

Wirkmechanismen / Wirkorte

Osmotische Diuretika

Renale Ausscheidung gemeinsam mit ,,osmotischem
Aquivalent” an Wasser

Thiazid-Diuretika

Hemmung von Natrium-Chlorid-Cotransportern in
luminalen Membranen der im distalen Konvolut
befindlichen Tubuluszellen

Steigerung der renalen Kalium-Ausscheidung
Verminderung der Kalzium-Ausscheidung

Schleifendiuretika

Hemmung von Natrium-Kalium-2Chlorid-
Cotransportern im dicken Abschnitt des
aszendierenden Schenkels der Henle-Schleife
gesteigerte Natriurese

gesteigerte renale Kalium-Ausscheidung

Kalium-sparende Diuretika

Blockade der Natrium-Kanalproteine in den
Verbindungstubuli und in den Sammelrohren —
Hemmung der Riickresorption von Natrium im
Austausch gegen Kalium: Vermehrung der Natrium-
Ausscheidung unter Kalium-Einsparung

Aldosteron-Antagonisten

Blockade intrazelluldrer Mineralocorticoid-
Rezeptoren in Zellen der Verbindungstubuli und
Sammelrohren - Hemmung Aldosteron-induzierter
Synthese von Transport-Proteinen

Forderung der Natrium-Ausscheidung bei Kalium-
Einsparung

Carboanhydrase-Hemmer

Hemmung der Carboanhydrase (als diuretisches
Prinzip geringe Bedeutung, Anwendung bei Glaukom)

Quelle: modifiziert nach: Liillmann H, Mohr K, Wehling M, Lutz H. Pharmakologie und Toxikologie:
Diuretika, 18. Auflage. Stuttgart: Thieme; 2016; 254-255 (21)

Die durch Diuretika erzielte Senkung des Kochsalzbestandes des Korpers stellt einen

wichtigen Punkt in der Hypertonietherapie dar. Durch eine vorwiegend auf Hemmung der

Riickresorption basierenden Natrium- und Fliissigkeitsausscheidung kommt es zu einer

Verminderung des extrazelluldren Volumens sowie des Herzzeitvolumens. Letzteres

normalisiert sich nach einiger Zeit wieder, wihrend der periphere Widerstand abgesenkt

bleibt. In der antihypertensiven Therapie werden in erster Linie langwirksame Diuretika

wie Chlorthalidon und Hydrochlorothiazid angewandt. Eine Kombination von

Schleifendiuretika mit kaliumsparenden Diuretika wirkt dem Kaliumverlust entgegen (18).
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3.3.1.2.4 Klinische Anwendung

Seit ihrer Einfiihrung in den 1960er Jahren zdhlen Diuretika zu den Eckpfeilern der

blutdrucksenkenden Behandlung und gehoren auch heute noch zu den Medikamenten

erster Wahl in der antihypertensiven Therapie. Bereits in geringer Dosis minimieren sie

den peripheren Widerstand, ohne das extrazelluldre Volumen nennenswert zu vermindern,

und senken somit auch den Blutdruck (13).

Bei der Pravention der Herzinsuffizienz scheinen Diuretika wirksamer zu sein als andere

Wirkstoftklassen (4). Sie fithren durch die diuretikainduzierte Reduktion des peripheren

Widerstandes zu einer Erleichterung des Blutauswurfes aus dem Herzen (Senkung der

Nachlast), und zu einer Steigerung des Herzminutenvolumens sowie der korperlichen

Leistungsfahigkeit (13).

Weitere Anwendung finden Diuretika in der Odemausschwemmung, da sie durch eine

Senkung des Plasmavolumens eine Steigerung des kolloidosmotischen Druckes und somit

eine vermehrte Aufnahme von Gewebsfliissigkeit in die Blutbahn bewirken, sowie in der

Prophylaxe einer Schockniere, indem sie durch die Anregung des Harnflusses eine Anurie

verhindern sollen (13).

3.3.1.2.5 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Tabelle 9: Nebenwirkungen und Kontraindikationen von Diuretika

Substanzen

Nebenwirkungen

Kontraindikationen

Thiazid-Diuretika

allgemein gute Vertriaglichkeit
gelegentlich Erbrechen,
Magenbeschwerden, Durchfille
Hypokalidmie durch renalen
Kaliumverlust (in Extremfallen mit
Alkalose verbunden)

Retention von Harnsdure (durch
verminderte Sekretion im Tubulus) —
bei Disposition fiir Gicht evtl.
Auslésung von Anfillen
Verminderung der Glukosetoleranz

e (Qicht
e Hypokalidmie
e (lukoseintoleranz

Schleifendiuretika

erhohte Viskositit des Blutes — Risiko
einer erhohten Thromboseneigung
Storung des Elektrolythaushaltes
Beeintrachtigung des Horvermdgens
(veranderte Elektrolyt-
zusammensetzung der Endolymphe)
Magen-Darm-Beschwerden

e Vorsicht bei zeitgleicher
Gabe
ototoxischer Antibiotika
e Disposition fiir
Osteoporose

35




e Hypomagnesidmie (da
Schleifendiuretika die renale
Magnesium-Ausscheidung fordern)

e Anstieg des Harnsdurespiegels

e Hypokalzidmie

Carboanhydrase- | ¢ Verminderte Ausscheidung von e Leberzirrhose

Hemmer Ammonium

e Azidose durch den Basenverlust

¢ Hemmung der Carboanhydrase-
Hemmer durch die Azidose —
Wirkungsverlust

Osmotische e Exsikkosegefahr bei Uberdosierung e Vorsicht bei kardial

Diuretika bedingtem Lungen-
6dem

e Anurie

e kardiale
Dekompensation

Aldosteron - e Hyperkalidmie bis Kalium-Vergiftung | e eingeschrinkte
Antagonisten e Hyponatridmie Nierenfunktion

Kalium-sparende e Hyperkaliimie e gleichzeitige Einnahme

Diuretika e Storungen des Magen-Darm-Trakts von AT1-Rezeptor-
Antagonisten / ACE-
Hemmern

e medikamentose
Kaliumzufuhr

ACE = Angiotensin-Converting-Enzym, AT1 = Angiotensin 1
Quelle: modifiziert nach: Liilllmann H, Mohr K, Wehling M, Lutz H. Pharmakologie und Toxikologie:
Diuretika, 18. Auflage. Stuttgart: Thieme; 2016; 254-263. (21)

3.3.1.2.6 Wechselwirkungen

Thiazid-Diuretika

Nebennierenrindenhormone sowie Laxanzienabusus kdnnen eine durch renale
Kaliumausscheidung bedingte Hypokalidmie verschlimmern. Mit einer kaliumreichen
Diét und oraler Zufuhr verdiinnter Kaliumsalze organischer Sduren kann diese Gefahr

vermindert werden (21).

Aldosteron Antagonisten
Aldosteron Antagonisten konnen eine durch ACE-Hemmer ausgeldste Hyperkalidmie
verstiarken. Vor allem in Kombination mit Natriuretika kann es zu einer

Hyponatridmie kommen (21).

36



Kaliumsparende Diuretika
Héaufig werden kaliumsparende Diuretika mit Thiazid-Saluretika kombiniert, um die sich
addierenden natriuretischen Effekte auszunutzen (21). Aufgrund der Gefahr einer

Hyperkalidmie soll die Kombination mit ACE-Hemmern vermieden werden (18).

3.3.1.3 ACE - Hemmer

3.3.1.3.1 Substanzen

Captopril ist der einzige ACE-Hemmer in Form eines Dipeptidanalogons. Ein
Sulfhydrylrest fungiert als zinkbindende Gruppe, und die halbmaximale
Hemmbkonzentration betrigt ca. 20 nM (Nanomolar).

Kurze Zeit nach der klinischen Zulassung des Captoprils wurde Enalapril entwickelt, bei
dem es sich, genauso wie bei allen weiteren ACE-Hemmern, um ein Tripeptidanalogon der
C-terminalen Peptidkette von Angiotensin I handelt. Im Vergleich zu Captopril besitzt
Enalapril eine ldngere Wirkdauer sowie einen verzogerten Wirkungseintritt, was darauf
zuriickzufiihren ist, dass es sich bei Enalapril um ein Prodrug handelt. Um in die aktive
Form umgewandelt zu werden, wird aus Enalapril, nach zuvoriger hydrolytischer
Abspaltung einer Ethylgruppe, Enalaprilat freigesetzt. Dieses bindet nun mit Hilfe seiner
Carboxylgruppe an das im aktiven Zentrum eines ACEs befindliche Zink. Aufgrund der
besseren Resorption der veresterten Prodrug-Form und der daraus resultierenden besseren
Bioverfiigbarkeit, werden gebrauchliche ACE-Hemmer héufig in dieser Form verabreicht.
Eine Ausnahme stellt Lisinopril dar, welches bereits in aktiver Form verabreicht wird.
Fosinopril weist einen etwas anderen Wirkmechanismus auf, da es nach enzymatischer
Umwandlung in Fosinoprilat {iber eine Phosphorylgruppe das im aktiven Zentrum des
ACEs befindliche Zink bindet (22).

In folgender Tabelle sind weitere ACE-Hemmer mit ihrer jeweiligen aktiven Form

angefiihrt:

Tabelle 10: Wichtige Vertreter in Osterreich zugelassener ACE-Hemmer
ACE - Hemmer

Lisinopril

Ramipril

Enalapril

Fosinopril

Quelle: Eigene Darstellung

37



3.3.1.3.2 Pharmakokinetik

Bei nahezu allen ACE-Hemmern handelt es sich um Prodrugs (ausgenommen Captopril
und Lisinopril), aus denen die aktiven Wirkformen durch Ester-Hydrolyse hauptsichlich in
der Leber freigesetzt werden. Der Unterschied der einzelnen Substanzen liegt
hauptsédchlich in ihrer Plasmahalbwertszeit und der Bioverfiigbarkeit. Captopril muss im
Rahmen einer Langzeittherapie, anders als die tibrigen ACE-Hemmer, 6fter als ein Mal pro
Tag verabreicht werden, da es sehr rasch eliminiert wird (22).

Bei Patientinnen und Patienten, die an einer Niereninsuffizienz leiden, ist eine
Dosisanpassung notwendig, da die meisten aktiven Formen unveréndert renal eliminiert
werden. Ausnahmen stellen Moexipril, Trandolapril, Moexipril und Fosinopril dar, welche

zum Teil auch bilidr ausgeschieden werden (22).

3.3.1.3.3 Wirkungsmechanismus

Beim Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) handelt es sich um eine Metalloprotease,
die eine zentrale Rolle im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System sowie im Abbau des
Bradykinins einnimmt. Im katalytischen Zentrum des Enzyms befindet sich ein Zinkatom,
welches als wichtiger Angriffspunkt der therapeutischen Behandlung dient. ACE ist in
vielen Zellen wie Makrophagen oder Fibroblasten zu finden, vorwiegend stammt das im
Plasma enthaltene ACE jedoch aus den Endothelzellen der Lungenkapillaren (23). Eine
wichtige Aufgabe des ACEs liegt in der Umwandlung des Angiotensins I in

Angiotensin II, welches iiber verschiedene Mechanismen wie Steigerung der
Aldosteronausschiittung, periphere Vasokonstriktion, Sympathikusaktivierung, Hemmung
der Reninfreisetzung und vermehrte ADH Freisetzung zu einer Blutdruckerhohung fiihrt
(23,24).

Eine weitere Aufgabe stellt die Inaktivierung des Vasodilatators Bradykinin dar (23).

Die in der Hypertonietherapie eingesetzten ACE-Hemmer fungieren als kompetitive
Inhibitoren des ACEs, indem sie an das im aktiven Zentrum befindliche Zinkion sowie an
Aminosdurereste binden, und dadurch die Bindung und in weiterer Folge Umwandlung
von Angiotensin I oder Bradykinin verhindern (22). Die Senkung eines erhohten
Blutdrucks beruht in erster Linie auf einer Reduktion des peripheren GefdBwiderstandes
durch die Verhinderung der Umwandlung von Angiotensin I zu dem

vasokonstringierenden Angiotensin II (5,13). Zusédtzlich kommt es zu einer Verminderung
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der Stimulation des sympathikoadrenergen Systems, welche ebenfalls durch Angiotensin II
induziert wird, beziechungsweise der Katecholaminfreisetzung. Auch eine Drosselung der
ADH- und Aldosteron-Sekretion und die damit einhergehende Reduktion der Wasser- und
Natriumretention mit konsekutiver Volumenabnahme sind auf die ACE-Hemmung
zuriickzufiihren. Neben diesen Effekten fiihren ACE-Inhibitoren bei Herzinsuffizienz-
Patientinnen und -Patienten zu einer Prognoseverbesserung, bei kardiovaskulédren
Risikopatientinnen und Risikopatienten zu einer Senkung der kardiovaskulédren Mortalitét
und zu einem verzégertem Fortschreiten einer diabetischen Nephropathie (5). Die
Hemmung des Abbaus von Bradykinin, welches eine Freisetzung vasodilatatorischer
Substanzen wie Prostacyclin oder Stickoxid (NO) fordert, fiihrt zu einer verstirkten

gefdlerweiternden Wirkung (25).

3.3.1.3.4 Klinische Anwendung

Die arterielle Hypertonie stellt die klassische Indikation fiir ACE-Hemmer dar,
insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit zusitzlicher diabetischer Nephropathie.
Durch ACE-Hemmer kann, da diese den glomerulédren Filtrationsdruck senken, bei
Diabetikern mit Proteinurie eine Verringerung einer Mikroalbuminurie erzielt werden, was
in weiterer Folge auch eine mogliche Progression der Niereninsuffizienz verzogert (22).
Erwiesen ist ebenso ein gilinstiger Effekt von ACE-Hemmern auf die Prognose und
Symptomatik einer chronischen Herzinsuffizienz, weshalb bei dieser Erkrankung in allen
Stadien ACE-Hemmer indiziert sind. Giinstig wirkt sich nicht nur die Hemmung der
neurohumoralen Gegenregulation aus, sondern auch die Inhibition der fibrose- und
wachstumsfordernden Effekte von Angiotensin II. Auch bei Patientinnen und Patienten
nach einem Herzinfarkt wurde ein giinstiger Effekt von ACE-Hemmern auf die Mortalitét
nachgewiesen, was vermutlich auch auf diesen Wirkungen beruht. Dies qualifiziert ACE-

Hemmer als Standardmittel fiir die Post-Herzinfarkt-Behandlung (22).

3.3.1.3.5 Nebenwirkungen

Die héufigste unerwiinschte Wirkung stellt der durch ACE-Inhibitoren induzierte Husten
dar, welcher innerhalb weniger Stunden nach der Einnahme, bis zu Monaten danach

auftreten kann. Der genau Pathomechanismus ist noch unklar, jedoch wird Bradykinin und
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der Substanz P, welche beide durch ACE abgebaut werden und potentiell Hustenreiz
vermitteln konnen, eine zentrale Rolle zugeschrieben (26).

Weitere Nebenwirkungen stellen die Hypotonie, Hyperkalidmie, sowie sekundarer Husten
und Angioddeme dar, wobei die Effekte der letzten beiden dosisunabhédngig sind (26,27).
Bei Patientinnen und Patienten, die unter ACE-Hemmern an Husten und Symptomen der
oberen Atemwege leiden, kann die Einnahme die Schwere einer obstruktiven Schlafapnoe

verschlimmern (26,28).

3.3.1.3.6 Wechselwirkungen

Verabreicht man ACE-Hemmer und kaliumsparenden Diuretika zur selben Zeit, so kann
eine gefdhrliche Hyperkalidmie die Folge sein. Nichtsteroidale Antirheumatika fiihren zu

einer verringerten Wirkung der ACE-Hemmer (22).

3.3.1.3.7 Kontraindikationen

Im ersten Schwangerschaftstrimester wird die Anwendung von ACE-Hemmern nicht
empfohlen (29), da es in diesem Zeitraum Hinweise auf teratogene Effekte gibt (22). In
den beiden letzten Schwangerschaftstrimestern ist die Anwendung von ACE-Hemmern
kontraindiziert (22,29), da eine erhohte Empfindlichkeit des Fetus gegeniiber ACE-
Hemmern zu einer lange andauernden Blutdruckverminderung und Anurie fithren kann.
Dies fiihrt zu einer verminderten Bildung von Amnionfliissigkeit, was wiederum ein
Oligohydramnion mit fetaler Wachstumsverzogerung zur Folge hitte (22).

Eine weitere Kontraindikation stellt die renovaskuldre Hypertonie dar. Als Folge einer
Stenose der Arteria renalis, sowohl ein- als auch beidseitig, wird das Renin-Angiotensin-
System aktiviert. Die daraus resultierende erhohte Menge an Angiotensin II fiihrt zu einer
Konstriktion des Vas efferens, wodurch trotz verminderter renaler Durchblutung eine
adidquate glomeruldre Filtration iiber einen langen Zeitraum aufrechterhalten werden kann.
ACE-Hemmer wiirden diesen Kompensationsmechanismus unterbrechen und kénnten zu
einem akuten Nierenversagen fiihren (22). Eine weitere Kontraindikation stellt das

angioneurotische Odem dar (22).
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3.3.1.4 ATI1-Rezeptor-Antagonisten (Sartane)

3.3.1.4.1 Substanzen

Tabelle 11: Wichtige Vertreter in Osterreich zugelassener Sartane

ATi-Rezeptor-Antagonisten

e Candesartan
¢ Olmesartan
o Irbesartan

e Valsartan

o Losartan

Quelle: Eigene Darstellung

3.3.1.4.2 Pharmakokinetik

Der 1996 unter dem Namen ,,Losartan* eingefiihrte AT1-Rezeptor-Antagonist weist eine
Halbwertzeit von etwa 2 Stunden sowie eine Wirkdauer von 4-6 Stunden auf. Der
entstehende Metabolit ist jedoch starker wirksam und wird langsamer eliminiert als die
Ausgangssubstanz (21). Die einzelnen Substanzen konnen in ihren Halbwertszeiten
beachtlich variieren. Eprosartan besitzt beispielsweise eine Halbwertszeit von 4,5 — 8
Stunden, wihrend diese bei Valsartan 6-7 Stunden, bei Candesartan 9 Stunden, bei
Telmisartan 14 Stunden und bei Irbesartan 13-17 Stunden betrdgt. Mit der Ausnahme von
Losartan besitzen alle eben genannten Substanzen eine Wirkdauer von 24 Stunden.
Wihrend alle AT1-Antagonisten auller Telmisartan dual ausgeschieden werden, wird

Telmisartan vor allem hepatisch, und nur zu ungefahr 2% renal eliminiert (12).

3.3.1.4.3 Wirkungsmechanismus

Durch die Blockierung des AT1-Rezeptors wird die gefdBkontrahierende Wirkung von
Angiotensin II unterdriickt (13). Dadurch verringert sich der periphere Gefa3widerstand
und der Blutdruck sinkt. Diese Wirkungsweise dhnelt ACE-Hemmern, setzt aber an

anderer Stelle an (18).

3.3.1.4.4 Klinische Anwendung

Gemeinsam mit den ACE-Hemmern zdhlen die AT1-Rezeptor-Antagonisten zu der am
weitverbreitetsten Klasse von blutdrucksenkenden Medikamenten. Sie haben eine &hnliche

Wirksamkeit hinsichtlich Mortalitdt und schweren kardiovaskuldren Ereignissen (4). Zu
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weiteren Indikationen neben der Hypertonie zéhlen eine Herzmuskelinsuffizienz sowie

eine diabetische Nephropathie (21).

3.3.1.4.5 Nebenwirkungen

Auch die Nebenwirkungen sind jenen der ACE-Hemmer sehr dhnlich, jedoch 16sen sie
aufgrund des ungestorten Abbaus der Kinine keinen Husten aus (13).

Generell treten Nebenwirkungen bei AT1-Rezeptor-Antagonisten selten auf, durch
Kaliumeinnahme und kaliumsparende Diuretika kann jedoch eine Hyperkalidmie erhoht

werden (18).

3.3.1.4.6 Wechselwirkungen

Sartane konnen Lithiumspiegel in gefahrlichem Maf3e steigern (18).

3.3.1.4.7 Kontraindikationen

Zu absoluten Kontraindikationen gehoren bilaterale Nierenarterienstenosen, Hyperkalidamie
(Kalium > 5,5 mmol / 1) sowie eine Schwangerschaft, weshalb AT1-Rezeptor-
Antagonisten bei Frauen im gebarfdahigen Alter ohne zuverldssige Empfangnisverhiitung

relativ kontraindiziert sind (4).

3.3.1.5 Kalziumantagonisten

3.3.1.5.1 Substanzen

Tabelle 12: Wichtige Vertreter in Osterreich zugelassener Kalziumantagonisten

Dihydropyridin-Derivate katamphiphile Kalziumantagonisten
e Nifedipin e Verapamil
e Amlodipin e Diltiazem

o Felodipin

e Nitrendipin
e Nimodipin
Quelle: modifiziert nach: Beubler E. Kompendium der medikamentdsen Schmerztherapie: Bluthochdruck, 5.
Auflage. Wien: Springer; 2012;63-68. (18)
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3.3.1.5.2 Pharmakokinetik

Betrachtet man die Pharmakokinetik der Kalziumantagonisten, so muss man auf beide der
oben genannten Gruppen gesondert eingehen.

Nifedipin, aus der Gruppe der Dihydropyridin-Derivate, ist eine schlecht wasserlosliche,
lichtempfindliche Substanz, was Probleme beziiglich der Galenik fiir parenterale und orale
Arzneimittelformen mit sich bringt. Nach oraler Gabe betragt die Bioverfiigbarkeit etwa
50% und die Eliminationshalbwertzeit etwa 2 Stunden. Als erster Abbauschritt wird der
Dihydropyridin-Ring zum Pyridin-Ring aromatisiert, gefolgt von der Spaltung eines der
Methylester und anschlieBender Hydroxylierung an einer Methylgruppe, die dem Pyridin-
Stickstoff benachbart ist (21). Da bei Einnahme einer ,,normalen‘ Nifedipin-Kapsel sowohl
der Wirkungseintritt als auch die Elimination sehr rasch erfolgt, ist eine starke
Schwankung des Serumspiegels die Folge. (21). Abrupte Blutdrucksenkungen mit
kompensatorischer Tachykardie sind die Folge. Vor allem als Reinfarkt-Prophylaxe kann
diese Art der Anwendung von Nifedipin fatale Folgen haben, da ein erhohtes Risiko eines
Herztodes besteht. Als Konsequenz soll nicht-retardiertes Nifedipin bei Erkrankungen, bei
denen ein konstanter Blutspiegel von Bedeutung ist, nicht verwendet werden. Neuere
Dihydropyridin-Derivate (wie Isradipin, Felodipin oder Amlodipin) werden viel langsamer

eliminiert, die Halbwertszeit von Amlodipin betrigt beispielsweise 40 Stunden (21).

Als Hydrochlorid ist Verapamil, ein Vertreter der katamphiphilen
Kalziumantagonisten, wasserloslich. Die prasystemische Elimination ist nach oraler Gabe
mit etwa 80% recht hoch. In der Leber wird jenes Enantiomer von Verapamil, welches
Kalzium stérker antagonisiert, rascher abgebaut als das schwécher wirksame Enantiomer.

Die Substanz ist zu etwa 90% an Plasmaeiwei3 gebunden und reichert sich stark im

Gewebe an (21).

3.3.1.5.3 Wirkungsmechanismus

Kalziumantagonisten sind Wirkstoffe, die den Einstrom von Kalzium-Ionen in glatte
Muskelzellen und Herzmuskelzellen, der bei einer elektrischen Erregung von
Zellmembranen erfolgt, hemmen, andere lonenstréme wie beispielsweise den Natrium-
Einstrom oder den Kalium-Ausstrom jedoch kaum beeinflussen. Andere Bezeichnungen

sind daher auch ,,Kalzium-Einstrom-Blocker* oder ,,Kalzium-Kanal-Blocker*. Hinsichtlich
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ithrer Wirkung auf Gefédfle und Herz muss man Kalziumantagonisten ebenso in oben

genannte Gruppen unterteilen (13).

Dihydropyridine sind hydrophobe, ungeladene Substanzen, wie beispielsweise das bereits
erwdhnte Nifedipin. Im arteriellen Strombett bewirken sie eine Erschlaffung der glatten
GefaBmuskulatur, auf die Herzfunktion haben sie bei therapeutischer Dosierung jedoch
keine Auswirkungen (,,vasoselektive Kalziumantagonisten*), wodurch es zu einer
iiberkompensatorischen Reflextachykardie kommen kann. Bedingt durch die Erweiterung
von Widerstandsgefifien sinkt folglich der Blutdruck. Am Herzen verringert sich die
Nachlast und somit der Sauerstoftbedarf. Ebenso werden Spasmen der Koronararterien

verhindert (13).

Die bereits erwidhnte Schwankung des Serumspiegels, welche Folge der kurzen Dauer von
Wirkungseintritt und Elimination ist, hat eine abrupte Blutdrucksenkung mit
kompensatorischer Tachykardie (= Reflextachykardie) zur Folge, und erhoht das Risiko
eines Herztodes. Nicht-retardiertes Nifedipin soll daher nicht bei Erkrankungen verabreicht
werden, bei denen ein konstanter Blutspiegel erforderlich ist. Neuere Dihydropyridin-
Derivate wie Isradipin, Felodipin oder Amlodipin werden sehr viel langsamer eliminiert,

und sind daher vertréglicher (9).

Verapamil ist, durch ein bei physiologischem pH-Wert vorhandenes positiv geladenes
Stickstoff-Atom, ein kationisches amphiphiles Molekiil, weshalb er den katamphiphilen
Kalziumantagonisten zugeordnet wird. Es hat sowohl auf die Herzmuskulatur als auch
auf die glatte arterielle GefaiBmuskulatur einen hemmenden Effekt. Kalzium-
Einwiértsstrome sind am Herzen fiir Depolarisationen im Sinusknoten sowie im AV-
Knoten von grofler Bedeutung und spielen auch im Arbeitsmyokard bei der
elektromechanischen Kopplung eine wichtige Rolle. Verapamil hat daher eine negativ

inotrope, negativ chronotrope und negativ dromotrope Wirkung (13).
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3.3.1.5.4 Klinische Anwendung

In der Therapie der Hypertonie sind Kalziumkanalblocker beziiglich des Blutdrucks,
schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse und Mortalititsergebnisse &dhnlich effektiv wie
andere Wirkstoffklassen (4).

Neben der Behandlung der essenziellen Hypertonie kann Nifedipin auch bei chronischer
Angina pectoris angewandt werden, wobei man hierfiir auf langsam freisetzende Formen
zurtickgreifen sollte. Schnell freisetzende Nifedipin-Formen sollten aufgrund der
ausgeprigten Reflextachykardie nur bei hypertensiven Notfdllen zur Anwendung kommen.
Isradipin, Nitrendipin und Felodipin werden in der antihypertensiven Therapie eingesetzt,
Nisoldipin findet in der Behandlung der Angina pectoris Anwendung und Nimodipin dient

der Prophylaxe von Vasospasmen nach subarachnoidaler Blutung (13).

3.3.1.5.5 Nebenwirkungen

Zu hiufigen Nebenwirkungen der Dihydropyridine zidhlen Kopfschmerzen, Tachykardie,
Wirmegefiihl, Gesichtsrotung und Ubelkeit (18).

Bei Verapamil kommt es aufgrund der Wirkung auf den Sinusknoten trotz
Blutdrucksenkung zu keiner Reflextachykardie, es kann sogar ein bradykarder Rhythmus
entstehen. Auch eine Myokardinsuffizienz oder ein AV-Block kénnen auftreten. Da
Verapamil auch auf die Darmmuskulatur hemmend wirkt, ist Obstipation eine hdufige

Nebenwirkung (13).

3.3.1.5.6 Wechselwirkungen

Verapamil darf, im Gegensatz zu Dihydropyridinen, nicht gemeinsam mit 3-Blockern
verabreicht werden, da die Gefahr eines AV-Blocks besteht (13).

Auflerdem konnen Hemmer des Cytochrom P450 3A4 Isoenzyms (dazu zéhlen unter
anderem Itraconazol, Erythromycin und Grapefruitsaft) eine Wirkungsverstarkung der
Kalziumantagonisten verursachen. Enzyminduktoren wie Phenytoin oder Carbamazepin

konnen einen abschwichenden Effekt auf die Wirkung der Kalziumantagonisten haben

(18).
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3.3.1.5.7 Kontraindikationen

Relative Kontraindikationen fiir Dihydropyridine stellen die Herzinsuffizienz (HfrEF,
Klasse III oder IV, eine Tachyarrhythmie oder ein bereits bestehendes schweres Beinddem
dar (4). Als Herzinsuffizienz vom HfrEF-Typ (HfrEF = ,,heart failure with reduced
ejection fraction®), bezeichnet man eine Herzinsuffizienz, bei der die

linksventrikuldre Ejektionsfraktion reduziert ist.

Kalziumantagonisten wie Verapamil oder Diltiazem sind bei jedem hochgradigen
atrioventrikuléren oder sinoatrialen Block, bei Bradykardie (Herzfrequenz <60
Schldge/Minute) oder bei schwerer linksventrikuldrer Dysfunktion (linksventrikulare
Ejektionsfraktion <40%) absolut kontraindiziert. Eine relative Kontraindikation stellt hier

die Konstipation dar (4).

3.4 Die Entwicklung der Therapie der Hypertonie

Seit jeher beschéftigt die Behandlung der arteriellen Hypertonie die medizinische
Forschung, und bis heute steigt die Anzahl der Betroffenen. Laut einem 2017
verdffentlichen Artikel in ,,The Lancet* stieg die Zahl der Hypertoniker innerhalb von 40
Jahren weltweit auf nahezu das Zweifache an, was unter anderem auf das Wachstum sowie

auf die zunehmende Alterung der Bevilkerung zuriickzufiihren ist (30,31).

Neben dem zentralen Aspekt, der Senkung erhdhter Blutdruckwerte, ist jedoch ein weiterer
wesentlicher Schritt die Erkennung und Definition der Grenzwerte, um von einer
arteriellen Hypertonie sprechen zu konnen. Die zwei Sdulen einer effektiven Hypertonie
Therapie stellen somit die Blutdruckmessung sowie die medikamentdse Therapie dar, auf

deren Entwicklung im folgenden Abschnitt eingegangen werden soll.
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3.4.1 Die Entwicklung der Blutdruckmessung

—+1950 1905: Korotkoff-Gerdiusche

1897: Nadelmanometer

1901: Verbreiterung der Manschette<————=_1900

1889: Sphygmomanometer < 1896: Messung nach Riva-Rocci

fiir klinischen Nutzen 1881: Sphygmomanometer
1860. Verbesserung des Sphygmographen <

1855: Sphygmograph<——=-1850 1856: erste genaue Abschétzung des Blutdrucks

—————>1847: Kymograph
> 1828 Quecksilbermanometer

T 1800

11750

1733 "Hemostaticks"

—1700

Abbildung 4: Zeitlicher Uberblick iiber die wichtigsten Ereignisse in der Entwicklung der Blutdruckmessung
Quelle: Eigene Darstellung

Bereits die friihen Agypter wussten den Blutdruck mittels Abtastung am Hals
einzuschédtzen (32,33). Die erste direkte Blutdruckmessung gelang schlieBlich dem 1677 in
Kent geborenen Stephen Hales, welcher als Theologe, Botaniker und Physiologe tétig war,
und letztendlich vor allem als Entdecker der Himodynamik bekannt wurde (33,34). Nach
anfanglichen Tierversuchen mit Hunden und anderen Kleintieren, begann er schlielich
Experimente an Pferden durchzufiihren (35). Die erste direkte Blutdruckmessung gelang
thm an einer seitlich gelagerten Stute, deren linke Arteria carotis er freilegte und mit einer
Kantile verband (33,34). Diese Kantile konnektierte er iiber eine biegsame Trachea einer
Gans mit einem Glasrohr, welches thm ermdglichte, den pulsierenden Blutfluss der Arteria
carotis anhand der Hohe des Blutspiegels zu beobachten (33,34). Hales war iiberzeugt,
dass die Spitzendriicke mit der Auswurfleistung des Herzens korrelierten, wihrend er die
untere Grenze des Blutdrucks mit dem Stromungswiderstand, den der Rest der
Blutkreislaufsystems verursachte, in Zusammenhang brachte (34).

Neben der ersten arteriellen und vendsen Blutdruckmessung gelang es ihm ebenso, als
erster das Konzept des kardialen Auswurfs und totalen peripheren Widerstand zu verstehen
(34). Seine ersten Experimente seiner Blutdruck-Forschung publizierte Hales 1733 als

,Heemostaticks, auch bekannt als ,,Volume II 47ort h Statical Essays* (33).
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Wenngleich Hales Forschungen fiir die Wissenschaft essenziell waren, begann die genaue
Messung des menschlichen Blutdrucks doch erst 1828, ein Jahrhundert spéter, mit dem
durch Poiseuille eingefiihrten Quecksilbermanometer (33). Fiir seine 1828
abgeschlossene Dissertation iiber die Anwendung eines Quecksilbermanometers in der
Messung des arteriellen Blutdrucks gewann der 1797 in Paris geborene Jean Leonard
Marie Poiseuille einen Preis der Royal Academy of Medicine (33). Er verband das
Manometer mit einer Kaniile, die direkt in eine Arterie des Versuchstieres eingebracht
wurde. Das in der Kaniile eingebrachte Kaliumcarbonat fungierte als Antikoagulans.
Arterien mit einem Durchmesser von lediglich 2mm wurden kaniiliert, und Poiseuille
konnte somit demonstrieren, dass der arterielle Druck bis in die kleinen Arterien erhalten
blieb (33). AuBerdem gelang ihm der Nachweis, dass der Blutfluss durch das mesenteriale
Kapillarbett nicht von Anderungen des vendsen Drucks abhing, sondern direkt mit dem

arteriellen Druck variierte (33).

Die bisherige Forschung ermoglichte es 1847 Carl Ludwig, der 1816 in Hessen geboren
wurde und 1840 an der medizinischen Universitit in Medizin in Marburg a. d. L.
promovierte (36), einen Kymograph zu entwickeln (33). Dieses Gerit ermoglichte die
grafische Aufzeichnung klinischer Daten, was gro3en Einfluss auf die experimentelle
Physiologie und Medizin in der zweiten Hélfte des neunzehnten Jahrhunderts hatte.

Der Kymograph wurde fiir die Aufzeichnung einer Vielzahl an physiologischen
Parametern genutzt, bis Vierordt von Tiibingen 1855 den Sphygmograph entwickelte, mit
dem man erstmals den Puls grafisch iiberwachen konnte (33). Zudem lieB3 sich dieses Gerit
bei intakter Haut anwenden, welches einen groen Fortschritt in der bisherigen

Blutdruckmessung darstellte (37).

Die erste genaue Abschitzung des Blutdrucks im Menschen gelang 1856 dem Chirurgen
Faivre. Wéhrend einer Operation verband er eine Arterie mit einem
Quecksilbermanometer, und konnte so den Blutdruck direkt ablesen. Er stellte fest, dass
der Blutdruck der Femoralarterie 120mmHg betrug, und der der Brachialarterie zwischen
115mmHg und 120mmHg lag. Jedoch war die intraoperative Methode immer noch nicht

fiir die Routine Messung geeignet (33).

1860 verbesserte der 1830 in Frankreich geborene Etienne Jules Marey den von Vierordt

von Tiibingen entwickelten Sphygmographen, was zu einer gro3eren Genauigkeit der
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Blutdruckbestimmung von Patientinnen und Patienten fiihrte, und zudem nicht invasiv war
(33,38). Trotz der Uberarbeitung war das Messgerit jedoch fiir die meisten Arzten fiir den

Gebrauch in der drztlichen Routine zu unhandlich (33).

Der 1837 in Prag geborene Samuel Siegfried Karl Ritter von Basch studierte Medizin in
Prag und Wien (39), und griff schlieBlich Vierordts Ansétze auf um 1881 eine Methode zu
entwickeln, bei der er sich einen aufblasbaren Gummibeutel, der mit Wasser gefiillt war,
zu Nutze machte. Der Beutel wurde so zu einem Quecksilbermanometer positioniert, dass
sich der Druck, der auf den mit Wasser gefiillten Beutel wirkte, auf das mit Quecksilber
gefiillte Rohrchen tibertrug, was dazu fiihrte, dass der Quecksilberspiegel anstieg, und man
somit den Druck nur noch abzulesen brauchte (33).

Wihrend die Einfilhrung des Sphygmomanometers in den klinischen Gebrauch fiir einige
Arzte eine wertvolle Hilfe bei der Diagnosefindung darstellte, erschien im British Medical
Journal ein weitaus kritischerer Artikel: Die Kritik am Sphygmomanometer lautete, dass
die Sinne dadurch verarmen konnten, und die klinische Schérfe geschwicht wiirde (33).
Der 1825 in Paris geborene Pierre-Carl Potain (40) machte das Sphygmomanometer 1889
fiir den klinischen Nutzen zuginglicher, indem er neben anderen kleinen Anderungen

auch das im Beutel befindliche Wasser durch Luft ersetzte (33).

Die Entwicklung der bis heute gebrduchlichen Methode der Blutdruckmessung begann
1896, mit dem 1863 in der Ndhe von Turin geborenen Scipione Riva-Rocci (33,41). Der
Mediziner beschrieb seine Invention als Blutdruckmessgeriit, welches auf den
Entwicklungen von Vierordt, Marey und von Basch beruht. Die Anwendung sollte an einer
der groflen Verzweigungen der Aorta am Humerus erfolgen (33). Die Vorteile seines
Messgeridtes wiren laut Riva-Rocci die im Vergleich zu den Vorgingermodellen leichte
Handhabung, schnelle Durchfiihrung, Prézision sowie schonende Anwendung fiir
Patientinnen und Patienten. Technisch beinhaltete seine Form der Blutdruckmessung die
Kompression des gesamten Arm-Umfangs mittels eines mit Luft aufgepumpten
Gummibeutels, welcher um den Arm geschlungen wurde. Der Druck in der Manschette
wurde mit einem gewdhnlichem Quecksilbermanometer gemessen, und wurde erhoht, bis
der Radialispuls nicht mehr palpiert werden konnte. Sobald man den Druck langsam
reduzierte, sank der Quecksilber Spiegel im Manometer ab, und die Stelle, an der der Puls

wieder palpabel war, stand fiir die Hohe des systolischen Druckes (33).
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Ein Detail, das Recklinghausen 1901 ausbesserte, war die Manschettenweite, die in Riva-
Roccis Modell lediglich Sem betrug (33). Recklinghausen erkannte, dass dies zu lokalen
Bereichen mit hohem Druck fiihrte, und verbreiterte die Manschette auf eine Breite von

12cm (33,42).

Um zusétzlich auch den diastolischen Druck messen zu kénnen, begannen Wissenschaftler
die oszillatorische Methode anzuwenden. So markierte das Vorhandensein von eindeutigen
Oszillationen den systolischen Blutdruck, wihrend der Ubergang von groBen zu kleinen
Oszillationen den diastolischen Blutdruck anzeigte. In England stellten Hill und Barnard
1897 ein Nadelmanometer vor (43), welches aufgrund seiner hohen Sensitivitit die

diastolische Phase erfassen konnte (33).

SchlieBlich wurde die Blutdruckmessung 1905 einschneidend von dem 1874 geborenen
russischen Arzt N. S. Korotkow verbessert, der die Arteria brachialis in der Fossa cubitalis
zusitzlich mit einem Stethoskop abhorte, wobei er die mittlerweile nach ihm benannten
Korotkoff-Geriusche pulssynchron wahrnehmen konnte (33,44). So entsprachen die
ersten Gerdusche, die beim Ablassen des Druckes aus der Manschette horbar waren, dem
systolischen Druck, wahrend der Druck, der zu jenem Zeitpunkt bestand, zu dem die
Gerdusche vollstindig verschwanden, die Diastole anzeigte (44). Wenngleich heutzutage
anstelle Quecksilber-haltiger Messgerite in erster Linie Membranmanometer in
Verwendung sind, wird der Blutdruck dennoch immer noch in der Einheit Millimeter
Quecksilbersdule (mmHg) angegeben (44). Nach einigen Testungen sprach sich Korotkoff
aufgrund der leichteren Handhabung fiir das binaurale Stethoskop aus, anstelle des

monauralen (33).

Die Methode der Blutdruckmessung von Riva-Rocci und Korotkoff hat sich bis heute
bewihrt, und wird nach wie vor praktiziert. Mit der Messung am Oberarm kann der

Ruhedruck vorrangig nach 3 — 5 miniitiger Ruhezeit im Sitzen bestimmt werden (45).
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3.4.2 Die Entwicklung der pharmakologischen Therapie der Hypertonie — Von den
ersten Wirkstoffen bis zum Stufenplan

3.4.2.1 Beispiele einiger wegweisenden Studien

Neben den Entwicklungen der einzelnen Medikamente in der antihypertensiven Therapie
sind auch Studien, die laufend durchgefiihrt werden, um die Therapie optimieren zu
konnen, von enormer Bedeutung. Folgender Abschnitt soll einen Eindruck iiber
ausgewdhlte wegweisende Studien, die einen groBBen Einfluss auf die ersten Schritte der

Entwicklung der Hypertonie Therapie hatten, verschaffen.

Die ersten, die die Relevanz des Blutdrucks fiir die Einschétzung des Gesundheitsrisikos
zu erkennen vermochten, waren medizinische Direktoren von
Lebensversicherungsunternehmen und Versicherungsmathematiker (32). Die Konsequenz
dieser Erkenntnis bestand darin, dass die Blutdruckmessung 1918 zum Standardbestandteil
der Versicherungspriifungen fiir alle Unternehmen wurde (46). Trotz Studien, die einen
Zusammenhang zwischen erhohtem Blutdruck und gesteigerter Mortalitidt nachwiesen,
hielt sich weitldufig die Meinung, dass Bluthochdruck eine der zahlreichen
physiologischen Folgen des Alterns sei, und nicht zu ernst genommen werden sollte
(32,47), was auch zu dem Gebrauch des Begriffs der ,,benignen essentiellen Hypertonie*
fiihrte, der sich weit bis ins 20. Jahrhundert hielt (32). Erst in der zweiten Halfte des 20.
Jahrhunderts wurden wieder einige Studien durchgefiihrt, die das Einhergehen von
Hypertonie und erhohter Mortalitdt nachwiesen (32), darunter auch die Framingham
Studie, die einen erhohten Blutdruck mit der Gefahr, eine atherosklerotische
Herzerkrankung zu entwickeln, in Zusammenhang brachte (48). Es folgten zahlreiche
weitere Studien, die die Relevanz des Blutdrucks in der Entstehung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (Herz-Kreislauf-Erkrankung = cardiovascular disease = CVD) aufzeigten.
Diverse Studien, unter anderem die 1993 erschienene Studie von Stamler J. et al. (49) oder
die MRFIT Kohortenstudie von 1997 (50) legten nahe, dass vor allem die systolischen
Blutdruckwerte, viel mehr als die diastolischen Werte, als Pradiktor fiir die Hohe des
Risikos weiterer Erkrankungen heranzuziehen wiren (32). Den Beginn der Entwicklung
einer wirksamen medikamentdsen Therapie der arteriellen Hypertonie markiert in den
spiten 1950er Jahren die Einfithrung der Diuretika (32). Wegweisend fiir die Relevanz

einer medikamentdsen Therapie zur Blutdrucksenkung waren jedoch die 1967 und 1970

51



verdffentlichten Studien der Veterans Administration Cooperative Study, in denen bei
Patientinnen- und Patientengruppen mit Placebo-Behandlung ein deutlich erh6htes Risiko
fiir Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und Schlaganfall nachgewiesen werden konnte,
wohingegen die Erkrankungsrate bei den Vergleichsgruppen, die eine blutdrucksenkende
medikamentose Therapie erhielten, weit geringer ausfiel (32,51,52). GroBBere Studien
lieferten nachfolgend Hinweise auf einen Nutzen der Stufenbehandlung im Vergleich zur
gebrduchlichen antihypertensiven medikamentdsen Therapie, und iiber viele Jahre hinweg
wurde dieser Behandlungsansatz allgemein empfohlen (32). Eine der ersten Studien, die
den Nutzen einer antihypertensiven medikamentdsen Therapie bei dlteren Menschen >60
Jahren mit isoliertem systolischen Bluthochdruck nachwies, indem unter anderem das

Schlaganfall- Risiko betrdchtlich abgesenkt werden konnte, wurde 1991 publiziert (53).

3.4.2.2 Die Entwicklung der pharmakologischen antihypertensiven Therapie

Da die Hypertonie einen groflen Teil der Bevolkerung betrifft, waren Wirkstoffe, die den
Blutdruck moglichst nebenwirkungsfrei senken konnten, im Bereich der Forschung schon
immer von grof3em Interesse. Im Laufe der Jahrzehnte wurden viele verschiedene
Substanzklassen und Wirkstoffe getestet, von denen manche wieder aus der klinischen
Anwendung verschwanden, viele sich aber bis heute in der Therapie der arteriellen
Hypertonie durchgesetzt haben. Der folgende Abschnitt soll einen Uberblick iiber den
zeitlichen Verlauf der Entwicklung der medikamentdsen Therapie des Bluthochdrucks, bis
hin zum Stufenplan, wie er in den aktuellen Leitlinien zu finden ist, geben.

Folgende Abbildung gibt einen zeitlichen Uberblick iiber die Einfithrung ausgewihlter
wichtiger Wirkstoffe im Laufe der Jahrzehnte.
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Abbildung 5: Zeitlich Darstellung der Zulassungen ausgewéhlter antihypertensiver Wirkstoffe in den USA

Quelle: George L.Bakris GL, Frohlich ED. The evolution of antihypertensive therapy: An overview of four
decades of experience. J. Am. Coll. 1989;14 (7):1595-1608 DOI: 10.1016/0735-1097(89)90002-8.

Ganglienblocker

Ganglienblocker, wie beispielsweise das 1940 synthetisierte Trimethaphan, stellten die
erste Gruppe blutdrucksenkender Mittel dar, die in der Therapie der Hypertonie eingesetzt
wurden (54). Thre Wirkung besteht in einer Hemmung der Erregungsiibertragung des ve-
getativen Nervensystems sowohl an sympathischen als auch an parasympathischen Gangli-
en. Die Blockade von sympathisch innervierten Gefaf3en fiihrt schlielich zu einer Vasodi-
latation und in weiterer Folge zu einer Senkung des Blutdrucks (55). Der Blutdruckabfall
ist in aufrechter Position am ausgeprégtesten, was auf eine periphere Blutansammlung
sowie auf einen reduzierten vendsen Riickstrom zum Herzen zuriickzufiihren ist (54,56).
Daher resultiert ein Riickgang des arteriellen Drucks aus einem verringerten
Herzzeitvolumen sowie aus einem verkleinerten peripheren Gesamtwiderstand (54,56,57).
Da es nicht gelang, die sympathischen oder parasympathischen Ganglien unabhingig
voneinander zu blockieren, sind Ganglienblocker heute obsolet, was ihren zahlreichen
Nebenwirkungen verschuldet ist. Wollte man beispielsweise durch ganglionédre Blockade

des Sympathikus den Blutdruck senken, ging dies mit der Nebenwirkung einher, dass auch
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der Parasympathikus ausfiel, weswegen Ganglienblocker ihre anfangliche Bedeutung

verloren (58,59).

Postgangliondre adrenerge Inhibitoren

Reserpin wurde 1952 in den Vereinigten Staaten eingefiihrt (54). Durch eine Hemmung
des Katecholamin-Transports in die prasynaptischen Speichervesikel in zentralen sowie
peripheren adrenergen Neuronen bewirkt Reserpin eine Reduktion der Aufnahme von
Serotonin und Katecholaminen in eben jene Vesikel. Dies hat zur Folge, dass diese
Monoamine im Zytoplasma verbleiben, und dort durch intraneuronale Monoaminoxidase
abgebaut werden, wodurch die Serotonin- und Katecholaminspeicher in den peripheren
und zentralen Nervenenden aufgebraucht werden. Dies wiederum fiihrt zu einer
mangelhaften Transmitterfreisetzung aus den Nervenenden bei einer Depolarisation, und in
weiterer Folge zu einer Verminderung der Herzfrequenz und des arteriellen Blutdrucks
(60). Nachdem Reserpin lange Zeit als First-Line Medikament in Gebrauch war, wird es in
jiingerer Zeit als Second-Line-Therapie eingesetzt. Grund fiir diese Anderung war die
Entwicklung neuerer antihypertensiver Medikamente, die giinstigere
Nebenwirkungsprofile als Reserpin aufwiesen, bei welchem es vor allem bei hoheren
Dosen zu gehduftem Auftreten von Depressionen und diversen Symptomen des
Gastrointestinaltraktes kommt (61,62).

In den spiten 1950er Jahren wurde Guanethidin in die Behandlung der Hypertonie
eingefiihrt, welches tiber eine Entspeicherung von Noradrenalin aus dem postganglionéren
Nervenende wirkt, jedoch keine zentralen Effekte zeigt (54). Dies fiithrt zu einem
reduzierten totalen peripheren Widerstand und einem Abfall des arteriellen Drucks.
Intravends verabreicht fiihrt dieses Medikament voriibergehend zu einem Anstieg des
arteriellen Drucks und sekunddr zur Katecholaminfreisetzung. Durch eine Vorbehandlung
mit alphaadrenergen Rezeptorblockern kann eine solche Zunahme des Drucks
abgeschwicht werden (54). Aufgrund der Entwicklung zahlreicher anderer
blutdrucksenkender Arzneimittel mit weniger Nebenwirkungen wurde Guanethidin immer
seltener verwendet, da bei ldngerer Anwendung negativ chronotrope und inotrope Effekte

zu beobachten waren (54).

Periphere alpha-adrenerge Inhibitoren

Die ersten Alpha-Adrenorezeptor-Blocker, die in der Behandlung der Hypertonie

eingesetzt wurden (1954), waren Phentolamin und Phenoxybenzamin (54), welche beide
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vasodilatorische Eigenschaften aufweisen (63,64). Phenoxybenzamin hat vor allem in der
perioperativen Versorgung des Phiochromozytoms, aber auch in der Pravention und
Behandlung hypertensiver Krisen eine grof3e Bedeutung, da es {iber die Blockade von vor
allem Alpha-1-adrenergen Rezeptoren eine Katecholamin-induzierte Vasokonstriktion
aufheben kann (54,65). Im Gegensatz dazu hemmen selektive Alpha-1-Rezeptor-
Antagonisten, wie beispielsweise Prazosin, direkt die noradrenalinergen Rezeptoren der
glatten GefaBBmuskulatur, ohne die myokardiale Kontraktilitdt, den kardialen Output oder
die reflexive Erh6hung der Herzfrequenz zu beeinflussen (54). Nach dem anfanglich
hdufigen Einsatz in der Behandlung der Herzinsuffizienz wurden Langzeitstudien
durchgefiihrt, die eine tachyphylaktische Reaktion bei l&ngerem Gebrauch des
Arzneimittels nachwiesen, worauthin die Verwendung dieses Medikaments in der Therapie
der Herzinsuffizienz stark abnahm (54), und es heute nur noch als
Reserveantihypertensivum genutzt wird (58). Ebenso als Antihypertonikum der Reserve ist
Urapidil zu erwdhnen. Neben dem peripheren Antagonismus an Alpha-1-Rezeptoren fiihrt
auch ein zentraler Agonismus an Serotonin-SHT1A-Rezeptoren zu einer Senkung des
Blutdrucks. Dies mag auch das Ausbleiben einer Reflextachykardie als Reaktion auf die
Vasodilatation erklidren. Bei oraler Zufuhr erfolgt der Eintritt des antihypertensiven Effekts
sehr langsam, wihrend Urapidil nach intravendser Injektion den Blutdruck sofort senkt,

weswegen es bei Hochdruckkrisen angewendet wird (66).

Zentral aktive Alpha-2-Rezeptor-Agonisten

Die Wirkung des Clonidins (Imidazolin- Derivat) kommt hauptsédchlich durch die
Stimulierung der postsynaptischen Alpha-2-adrenergen-Rezeptoren im ZNS zustande,
welche zu einer Abnahme der Sympathikusaktivitit und gleichzeitig zu einem gesteigerten
Vagotonus fiihrt (67). Durch eine daraus resultierende Senkung der Herzfrequenz
verursacht dies erst eine Reduktion des Herzzeitvolumens (HZV), und spéter eine
Reduzierung des peripheren GefalBwiderstandes (67). Ebenfalls kommt es zu einer
herabgesetzten Reninfreisetzung, welche die antihypertensive Wirkung des Clonidins
fordert, sowie zu einer Verminderung der Noradrenalinausschiittung aus sympathischen
Nerven in Blutgefden und Herz, welche durch eine Aktivierung peripherer
priasynaptischer Alpha-2-Rezeptoren durch Clonidin verursacht wird (13,67). Die
physiologische Grundlage dieses Effekts besteht darin, dass bei Ausschiittung von
Noradrenalin durch prasynaptische Alpha-2-Rezeptoren ein negatives Feedback vermittelt

wird, welches wiederum in einer Reduktion der Sympathikusaktivitét resultiert. Die
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Bedeutung dieser Rezeptoren konnte in Tierversuchen veranschaulicht werden, bei denen
Versuchstiere, denen Alpha-2-Autorezeptoren fehlten, zu viel Noradrenalin freisetzten und
haufiger zu tédlichem Herzversagen und Druckbelastung des Herzens neigten als jene
Tiere, welche diese Rezeptoren besallen (68). Clonidin wirkt schnell, wird es jedoch abrupt
abgesetzt, kann es zu einem Rebound Phinomen kommen, welches sich in einem
neuerlichen Anstieg des Blutdrucks zeigt, der gegebenfalls zu einer hypertensiven Krise
fiihren kann (54). Zu den sehr hidufigen Nebenwirkungen des Clonidins zdhlen
Abgeschlagenheit und Miidigkeit, orthostatische Dysregulation, Schwindel und
Kollapsneigung im Stehen sowie Mundtrockenheit (67). Auch Clonidin z&hlt heutzutage

zu den Reserveantihyertensiva (58).

Ein weiterer bekannter Alpha-2-Rezeptor-Agonist ist Methyldopa, dessen Wirkung
ebenso durch eine Herabsetzung des Sympathikustonus zustande kommt. Es fiihrt rasch zu
einer Senkung des arteriellen Drucks durch eine leichte Abnahme des HZV, welches mit
einem reduzierten peripheren Gesamtwiderstand assoziiert ist (54). Diese Wirkung ist
transient und beeinflusst weder den renalen Blutfluss, noch die glomerulére Filtrationsrate.
Somit bleibt die Nierenfunktion auch bei Patientinnen und Patienten, die an einer
Niereninsuffizienz leiden, erhalten (54). Wie auch Clonidin wird Methyldopa heute als

Reserveantihypertensivum genutzt (58).

Beta-adrenerge Rezeptorantagonisten

Der erste Beta-Adrenorezeptor-Blocker war Pronethalol, welches jedoch aufgrund seiner
Nebenwirkungen keine klinische Anwendung fand (54). Der erste Beta-1- und Beta-2-
Adrenoreceptor-Blocker, der sowohl in der Therapie der Angina pectoris als auch der
Hypertonie eingesetzt wurde, war Propranolol, welches 1964 in Europa, und zehn Jahre
darauf schlielich auch in den USA, auf den Markt kam (54). Seitdem wurden noch
zahlreiche weitere Verbindungen eingefiihrt, die zum Teil wasserlslicher waren (Nadolol,
Atenolol), eine intrinsische sympathomimetische Aktivitit aufwiesen (Oxyprenolol,
Pindolol, Acebutolol), oder einen gewissen Grad an Kardioselektivitit mit sich brachten
(Atenolol, Metoprolol, Acebutolol) (54). Die klassischen Wirkungen der beta-adrenergen
Rezeptorantagonisten, wie die Senkung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs, des
Herzzeitvolumens sowie der Herzfrequenz, wurden bereits erldutert. Im Gegensatz zu
diesen himodynamischen Verdnderungen bleiben der renale Blutfluss und die glomerulére

Filtrationsrate trotz der Verminderung des HZV in Riickenlage unveridndert (54). Jedoch
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zeigten Studien, die den renalen Effekt von Propranolol untersuchten, dass ein ruhiges
Verharren in aufrechter Position den renalen Blutfluss signifikant verringerte und bei
normalen sowie hypertensiven Probanden die Natriumretention anregte (54). Wéahrend
diese Mittel bei Patientinnen und Patienten mit unkomplizierter essentieller Hypertonie
und ischdmischer Herzerkrankung als niitzlich eingestuft wurden, schloss man, durch die
kardialen und renalen himodynamischen Wirkungen sowie andere Stoffwechseleffekte
bedingt, ihre Anwendung bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus,
Herzinsuffizienz, einer Lungenerkrankung oder einer peripheren arteriellen Insuffizienz,
aus (54). In den letzten Jahren wurde Propranolol in der Behandlung der arteriellen
Hypertonie, aufgrund seiner Unselektivitit, als weniger geeignet betrachtet, und eine
Therapie mit Beta-Blockern, die fiir f1-Rezeptoren eine relative Selektivitit aufweisen,

bevorzugt (69).

Kombinierter Alpha- und Beta-Blocker

Labetalol, welches 1984 auf den Markt kam, kombiniert die hemmenden Eigenschaften
von nicht-selektiven Beta-Adrenorezeptor-Blockern, sowie von Alpha-1-Rezeptor-
Blockern (54). Durch eine Senkung des gesamten peripheren Widerstandes senkt dieses
Mittel den arteriellen Druck, ohne die Ruheherzfrequenz oder das HZV zu verdndern (54).
Da der arterielle Druck bei intravendser Verabreichung sofort abfillt, ohne das Herz
reflexartig zu stimulieren, ist dieses Mittel bei Patientinnen und Patienten mit Hypertonie
und anderen Begleiterkrankungen wie symptomatischer KHK, Herzinsuffizienz oder
hypertensiven Notféllen niitzlich (54). In letzter Zeit findet Labetalol vor allem in der
Therapie des hypertensiven Notfalls mit Organmanifestation, sowie in der Behandlung

einer schweren Hypertonie in der Schwangerschaft seinen Einsatz (58).

Diuretika

Studien konnten belegen, dass die Pravalenz einer Hypertonie in direktem Zusammenhang
mit der iiber die Nahrung aufgenommenen Natriummenge steht (54). Ebenso war in
Kulturen, deren tigliche Natriumaufnahme bei ungefihr 60 Millifiquivalent (mAq; 60 mAq
entsprechen 1,75 Gramm) lag, kein Anstieg des arteriellen Blutdrucks mit zunehmendem
Alter zu beobachten und Hypertonie war praktisch nicht existent (54). Im Gegensatz dazu
war die Priavalenz der Hypertonie in industrialisierten Gesellschaften, in denen die
Natriumaufnahme hoher ausfiel, deutlich groBer (54,70). Diese Beobachtung legte nahe,

dass die Menge der Natriumaufnahme mit der Nahrung einer der wichtigsten
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Risikofaktoren fiir die Entstehung einer arteriellen Hypertonie zu sein schien (70).
Diuretika konnten sich aufgrund ihrer natriuretischen Wirkung in der Behandlung der
Hypertonie durchsetzen (54). Es wurden verschiedene Wirkmechanismen vorgeschlagen,
wie beispielsweise intravaskuldre Volumenkontraktion, verminderte vaskuldre Reaktion
auf natiirlich vorkommende vasokonstriktorische Substanzen und verbesserte Reaktion auf
blutdrucksenkende Substanzen, verringerter Natriumgehalt der arteriellen GefaBwénde,
verdnderter transmembrandser lonenaustausch, verminderte Barorezeptoraktivitit,
Induktion von lokalen Gewebedilatatoren (z.B. Kinine, Prostacycline) in der Arterienwand,
und eine direkte vasodilatierende Wirkung auf die Arteriolen (54). Man erkannte, dass der
hdmodynamische Effekt der Diuretika durch eine verminderte Herzleistung, die als
Reaktion auf eine durch Diurese ausgeloste intravaskuldre Volumenkontraktion auftrat,
zustande kam (54). Ebenso stellte man fest, dass sich die Werte des Plasmavolumens sowie
des kardialen Outputs bereits nach wenigen Wochen wieder den Ausgangswerten vor
Therapiebeginn annédherten, wiahrend der periphere Widerstand sank (54). Dies fiihrte zu
der Erkenntnis, dass die langfristige himodynamische Wirkung der Diuretika in einer
Verringerung des gesamten peripheren Widerstandes begriindet war, mit einer zusétzlichen
minimalen Abnahme von Plasma und extrazelluldrem Fliissigkeitsvolumen (54). Des
weiteren wurde auch der durch Diuretika induzierte Anstieg der Plasma-Renin-Aktivitit,
sowie die Ausdehnung des Plasmavolumens und die Abnahme der Plasma-Renin-Aktivitit
nach dem Absetzen der Therapie, beschrieben (54).

1986 kam eine klinische Studie, die die Wirksamkeit von Diuratika, optional mit einem
zweiten antihypertensiven Wirkstoff kombiniert, in der Hypertonietherapie dlterer
Patientinnen und Patienten untersuchte, zu dem Schluss, dass ein Diuretikum alleine
bereits sehr wirksam war um den systolischen Blutdruck zu kontrollieren, und auch mit
keinen schwerwiegenden Nebenwirkungen assoziiert war (71). Dieser Therapieansatz
bewihrte sich, und Diuretika setzten sich in der Behandlung von dlteren Patientinnen und
Patienten mit unkomplizierter Hypertonie als Medikament der Wahl auch gegen Beta-
Blocker durch, wenngleich Kombinationen der Medikamente in bis zu 50% der Fille
erforderlich sein konnen (72). So wurden Diuretika weiterhin als eine der vier Therpeutika-

Hauptklassen in der Erstlinientherapie der Hypertonie empfohlen (54).

Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren (,,ACE-Hemmer*)

Der Beginn der Entwicklung von ACE- Hemmern liegt in den 60er Jahren des 20.

Jahrhunderts. Es wurde ein hemmender Effekt bestimmter im Speichel der
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stidamerikanischen Schlangenart ,,Bothrops jararaca“ enthaltener Peptide auf ACE
beobachtet. Die Wirkung eines einzelnen Peptids, ,, Teprotid* genannt, hatte eine besonders
hohe Potenz und hatte nach intravendser Injektion einen antihypertensiven Effekt zur
Folge. Da jedoch eine orale Verabreichung nicht moglich war, war der Nutzen des
Peptides stark eingeschrénkt. Ende der 1970er Jahre wurde schlieBlich Captopril
entwickelt, ein ACE-Hemmer, welcher erstmals auch oral wirksam war (22). 1981 wurde
die Substanz fiir den klinischen Gebrauch zugelassen (54). Die Wirksamkeit dieses
Arzneimittels konnte sowohl in der Erstbehandlung, als auch in der langfristigen
Erhaltungstherapie von Patientinnen und Patienten mit schwerer, akzelerierte oder
maligner Hypertonie nachgewiesen werden (73). Eine ebenso grole Wirksamkeit in der
Behandlung der Hypertonie konnte bei Enalapril und Lisinopril festgestellt werden, sowie
ein dhnlich giinstiges Nebenwirkunsprofil (54). Jedoch sollten die Wirkstoffe Patientinnen
und Patienten mit einer Funktionsstorung der Niere nur unter besonderer Vorsicht
verabreicht werden, da sie liber eine Exazerbation einer Niereninsuffizienz oder eine

Hemmung der Aldosteron Produktion zu einer Hyperkaldmie fithren konnten (54).

Kalzium-Kanal-Blocker

Bereits Ende der 1950er Jahre wurde der erste Kalzium-Kanal-Blocker, Verapamil,
synthetisiert, und 1980 in den USA fiir die Behandlung der Hypertonie zugelassen, gefolgt
von anderen Kalzium-Kanal-Blockern, wie beispielsweise Nifedipin, Diltiazem,
Nicardipin, Isradipine oder Nitrendipin (54). Da zahlreiche Studien zu dem Ergebnis
kamen, dass Kalzium-Kanal-Blocker eine gute Effektivitét in der Senkung des arteriellen

Druckes aufwiesen, wurden sie in der Behandlung der Hypertonie beibehalten (54).

Direkt wirkende Vasodilatatoren

Hydralazin war eines der ersten Medikamente, das durch eine direkte Wirkung auf die
glatte Muskulatur zu einer Vasodilatation der Arteriolen fiihrte, und somit den peripheren
Gesamtwiderstand senkte (54). Klinisch wurde das Medikament jedoch von Beginn an
weniger als Einzelanwendung, sondern vielmehr als Erginzung zu anderen Therapien
genutzt, da in Studien zwar ein hypotensiver Effekt von Hydralazin nachgewiesen werden
konnte, die Symptome der Patientinnen und Patienten jedoch nur mit dem Zusatz eines
zweiten Arzneimittels, wie beispielsweise Minoxidil, verschwanden (74). Zu
Nebenwirkungen, welche die Niitzlichkeit des Medikaments einschrianken, zdhlen die

Stimulation des Sympathikus sowie eine Tachykardie, welche bei Hochrisikopatientinnen
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und Hochrisikopatienten beide einen Myokardinfarkt begiinstigen (54). Minoxidil, welches
durch die direkte Wirkung auf die glatte Muskulatur der Arteriolen eine Vasodilatation

bewirkt, wurde 1980 als antihypertensives Arzneimittel zugelassen (54).

Renin-Inhibitoren

Nach jahrelanger Forschung zum Thema Blutdrucksenkung durch Renininhibitoren wurde
2007 Aliskiren als erster Vertreter dieser Gruppe fiir die Hypertonie Therapie zugelassen,
nachdem zahlreiche andere Substanzen den Prozess bis zur klinischen Anwendung
aufgrund unzureichender Bioverfligbarkeiten nicht vollstandig durchlaufen konnten (22).
Durch eine Bindung an das aktive Zentrum des Renins fiihrt Aliskiren zu einem geringeren
Anfallen von Angiotensin I, da es dessen enzymatische Umwandlung aus Angiotensinogen
hemmt, und bewirkt folglich auch eine Reduktion von Angiotensin II. Anders als bei ACE-
Inhibitoren und Angiotensin-Rezeptor-Blockern (ARBs) konnte bei Aliskiren zudem noch
eine hemmende Wirkung auf die Aktivitit von bereits sekretiertem Renin nachgewiesen
werden, was eine Senkung der Plasma-Renin-Aktivitit sowie eine bessere Kontrolle des
Reninsystems moglich macht (75). Aufgrund der Kenntnis des Zusammenhangs zwischen
kardiovaskuldren Erkrankungen und der Plasmareninaktivitit wurde intensiv nach einem
Wirkstoff geforscht, der eine direkte Hemmung von Renin ermdglichen wiirde. Nach
jahrelanger Suche war mit Aliskiren erstmals eine Substanz im klinischen Einsatz, die zu
einer Senkung der Plasmareninaktivitit fiihrte, wihrend andere géingige Antihypertensiva
eine Steigerung dieser verursachten (76). Die blutdrucksenkende Wirkung von Aliskiren
wurde immer wieder von Studien bestitigt, und mit der Effektivitit von ACE- Hemmern
und ARBs gleichgestellt (77). Erste Bedenken wurden jedoch im Dezember 2011 aufgrund
der ALTITUDE-Studie (78) laut. Die Studie untersuchte eine eventuelle
Prognoseverbesserung durch eine zusitzliche Aliskiren- Verabreichung bei Typ-2-
Diabetikern, die als Standardtherapie ACE-Hemmer oder Sartane erhielten. Hinsichtlich
des Risikos fiir renale und kardiovaskuldre Ereignisse konnte jedoch kein Nutzen einer
zusétzlichen Aliskiren Therapie nachgewiesen werden, vielmehr nahm in einer
Zwischenauswertung sogar die Zahl unerwiinschter Ereignisse, wie renaler
Komplikationen, nicht-todlicher Schlaganfille, oder Hyperkalidmie und Hypotonie, zu
(78,79). Dies fiihrte letztendlich dazu, dass die Studie vorzeitig abgebrochen wurde (78).
2012 lautete die Empfehlung der europédischen Arzneimittel-Agentur nach sorgfiltiger
Uberpriifung Aliskiren-haltiger Arzneimittel, Aliskiren bei Diabetikern oder Patientinnen

und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstorung, die ARBs oder
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ACE-Hemmer einnehmen, als kontraindiziert zu fithren (80). In den ESH/ESC Leitlinien
von 2013 wurde diese Behandlungsstrategie aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate
schlieBlich ebenso als kontraindiziert eingestuft (81).

Trotz guter Wirksamkeit der bisher in der Hypertonietherapie eingesetzten Medikamente,
besteht aufgrund nicht optimaler Nebenwirkungsprofile und unzureichender Blockade des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) derselben ein Bedarf an neuen,
wirksamen und sicheren Therapeutika. Der Forschungsschwerpunkt hat sich in letzter Zeit
dabei auf die Untersuchung neuer Peptid- sowie Nichtpeptid-Analoga endogener Peptide
der Angiotensin-Converting-Enzym2/Angiotensin(1-7)/Mas-Rezeptor-Schutzachse
(ACE2/Ang(1-7)/MasR-Schutzachse) verlagert (82). Experimentellen und klinischen
Ergebnissen zufolge kann eine Erhohung beziehungsweise Aktivierung von ACE2/Ang(1-
7) Herzerkrankungen oder Herzinsuffizienz vorbeugen, da ACE2 sowohl fiir den Abbau
des vasokonstriktorischen Angiotensin II verantwortlich ist, sowie fiir die Angiotensin-(1-
7) Produktion, welches liber den Mas-Rezeptor wiederum die Effekte von Angiotensin I1
abschwicht (82). Ziel dieser Forschungsansétze ist eine Belastungsreduzierung durch
Bluthochdruck-assoziierte Krankheiten, wie beispielsweise Atherosklerose, Diabetes,
Schlaganfall oder Nierenerkrankungen (82). Aufgrund des Ausbleibens von
Nebenwirkungen und Endorganschiden konnte diese Art der Therapeutika in Zukunft die
bessere Option darstellen. Mit dem Ziel einer besseren Blutdruckkontrolle wurden auch
insulinresistente Aminopeptidase- (IRAP-) Inhibitoren, unter anderem aufgrund
vasokonstriktorischer Eigenschaften von Angiotensin IV, dem die IRAP als Rezeptor
dient, und AT2-Rezeptor-Stimulatoren entwickelt (82). All diese Forschungsansitze
konnten in Zukunft zu einer besseren und nebenwirkungsirmeren Hypertonietherapie

verhelfen (82).

3.43 Aktuelle europiische Leitlinie — die neuesten Anderungen

Der folgende Abschnitt soll einen Uberblick iiber die 2018 erfolgten Neuerungen der ESC-
Hypertonie-Leitlinien (4) geben, die zu einem noch effizienteren Management von

Patientinnen und Patienten mit Hypertonie beitragen sollen.

1. Erwahnenswert ist, dass die 2018 aktualisierten ESC-Leitlinien (4), im Gegensatz zu
den Leitlinien der American Heart Association (AHA) (83), die 2017 eine Absenkung
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des Schwellenwerts fiir Bluthochdruck auf 130/80 mmHg empfohlen hatten, keine
Anderung der gebriuchlichen Hypertonie-Definition beinhalten, da die vorliegenden
klinischen oder epidemiologischen Daten aus européischer Sicht nicht ausreichen, um
eine solche Modifizierung vorzunehmen (84). Eine Hypertonie wird weiterhin bei
Blutdruckwerten von tiber 140/90 mmHg diagnostiziert, beziechungsweise bei Werten

von iiber 160/90 mmHg bei iiber 80-Jahrigen (4,84).

. Der zuvor gebrauchliche Goldstandard, zur Diagnosestellung allein die
Praxisblutdruckmessung heranzuziehen, wurde verworfen. Der Messung au3erhalb der
Praxis wird nun mehr Bedeutung zugemessen, sei es in Form einer hduslichen
Selbstmessung (HBPM), oder auch einer 24-Stunden-Langzeitmessung (ABPM)
(4,84). Dadurch soll das Erkennen der Weilkittelhypertonie, sowie der maskierten
Hypertonie erleichtert werden (4,84).

. Wihrend die alten Leitlinien Blutdruckzielwerte von <140/90 mmHg empfahlen, sollen
in den iiberarbeiteten Leitlinien Zielwerte von 130/80 mmHg (geringer bei Menschen
unter 65 Jahren) angestrebt werden (84). Die systolische Grenze von 120 mmHg sollte
dabei nicht unterschritten werden. Der diastolische Zielblutdruckwert liegt bei

<80 mmHg, soll aber 70 mmHg nicht unterschreiten. Der neu definierte Zielkorridor
reicht somit fiir die meisten Patientinnen und Patienten von 120 mmHg bis 130 mmHg
systolisch und von 70 mmHg bis 80 mmHg diastolisch. Diese Anderung der Leitlinien
basiert auf neuen Studiendaten, laut denen das Risiko fiir kardiovaskulare
Erkrankungen bei diesen Werten am niedrigsten ist. Fiir Patientinnen und Patienten
iiber 65 Jahre liegt der systolische Zielblutdruckbereich zwischen 130 mmHg und 140
mmHg (4,84).

. Ebenso neu ist die Empfehlung der initialen dualen Wirkstoff-Kombination fiir die
meisten Patientinnen und Patienten, welche die Wirksamkeit der Therapie erhdhen soll.
Dabei wird zu einer Zweifach-Fixkombination aus AT1-Rezeptorblocker oder ACE-
Hemmer plus Diuretikum oder Kalziumantagonist geraten (4,84). Die Fixkombination
soll durch die reduzierte Tablettenlast die Adhdrenz der Patientinnen und Patienten mit
der Therapie verbessern (7). Eine initiale Monotherapie sollte lediglich bei
Niedrigrisikopatientinnen und Niedrigrisikopatienten, die eine Hypertonie Grad 1
aufweisen (systolisch <150 mmHg), oder Patientinnen und Patienten, die ein hohes

Alter beziehungsweise eine hohe Gebrechlichkeit aufweisen, erwogen werden (84).
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Verschafft die duale Therapie kein zufriedenstellendes Ergebnis, sollte als néchster
Schritt eine Dreifach-Fixkombination bestehend aus AT1-Rezeptorblocker oder ACE-

Hemmer plus Diuretikum plus Kalziumantagonist verabreicht werden (84).

5. Kann das erwlinschte Ergebnis auch mit eben genannter Dreifach-Kombination nicht
erzielt werden, liegt eine therapieresistente Hypertonie vor (84). Ist dies der Fall,
kommt aufgrund von Studienergebnissen, darunter zum Beispiel die der ,,PATHWAY
2 Studie* (85), der Einsatz des Aldosteronantagonisten Spironolacton fiir die
Therapieeskalation infrage, gegebenenfalls in Kombination mit einem Alphablocker,
Betablocker oder anderen Diuretika (84). Primér werden Betablockern in den neuen
Leitlinien jedoch praktisch nur noch bei Patientinnen und Patienten mit kardialen
Komorbidititen wie Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern oder Angina
pectoris angewandt, sowie auch bei jlingeren Frauen, die eine Schwangerschaft planen

oder schwanger sind (84).

Die schrittweise Vorgehensweise der medikamentdsen Hypertonie Therapie, sowie die
Kombinationsmoglichkeiten der einzelnen Wirkstoffe, wird im folgenden Textabschnitt

genauer beleuchtet.

Die Wirkstoffe, die aktuell in der Therapie der arteriellen Hypertonie primér eingesetzt
werden, konnen in fiinf Hauptklassen eingeteilt werden, zu denen

e Kalziumantagonisten (bzw. Kalziumkanalblocker = KKB),

e ACE-Hemmer,

e Angiotensin Rezeptor Blocker (= ARB; AT1-Blocker, Sartane),

e Diuretika und

e Betablocker
zdhlen (86).
Eine medikamentdse Therapie kann nach den neuen Leitlinien bereits bei ,,hochnormalem
Blutdruck®, was 120-129/<80 mmHg entspricht, und gleichzeitigem sehr hohen
kardiovaskuldren Risiko begonnen werden (86). Wie bereits erwéhnt, sollten vor jeder
medikamentdsen Therapie zuerst nicht-medikamentdse BasismaBBnahmen ergriffen werden,
da dadurch eventuell erforderliche Medikationen in vielen, wenn auch nicht in allen Fillen

reduziert werden konnen (87).
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3.4.3.1 Monotherapie

Wie bereits erwdhnt, sollte eine initiale medikamentdse Monotherapie nur noch bei
Patientinnen und Patienten mit Grad I Hypertonie und einem und niedrigen
kardiovaskuldren Risiko, sowie bei iiber 80-Jahrigen empfohlen werden (86). In allen
anderen Situationen sollte laut ESC/ESH-Leitlinien (4) schon zu Beginn der Therapie mit
einer Zweifach-Kombination gestartet werden, was eine effektivere Senkung der
Blutdruckwerte bis hin zum Zielblutdruck ermoglichen, beziehungsweise erleichtern soll

(86).

3.4.3.2 Kombinationstherapie

Die oben angefiihrten Wirkstoffgruppen konnen prinzipiell miteinander kombiniert
werden. Studienergebnisse haben jedoch gezeigt, dass Kombinationen aus AT1-Blockern
und ACE-Hemmern vermieden werden sollten, da diese gehauft zu Komplikationen
fithrten, ohne einen grofBeren Nutzen zu erzielen (88,89). Da beide Substanzklassen durch
Eingreifen in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System wirken, kann man sie zur Gruppe
der RAAS-Hemmer zusammenfassen. Auch Renin-Inhibitoren und Aldosteron-Rezeptor-
Antagonisten zéhlen zu dieser Gruppe der Antihypertonika (22).

Wie der nachfolgenden Tabelle zu entnehmen ist, soll die initiale medikamentdse Therapie
mit einer Zweifach-Fixkombination aus einem ACE- Hemmer oder ARB + KKB oder
Diuretikum beginnen, was mit einer Basistherapie gleichzusetzen ist (90).

Gelingt die erwiinschte Blutdruckeinstellung nicht, sollte im zweiten Schritt eine dreifache
Fixkombination aus ACE- Hemmer oder ARB + KKB + Diuretikum eingesetzt werden
(90). Wenn der Blutdruck mit diesem Schritt immer noch nicht ausreichend gesenkt
werden kann, spricht man von therapieresistenter Hypertonie, die mit Spironolacton, einem
Aldosteronantagonisten, behandelt werden sollte (90). Gegebenenfalls kann ein Zusatz von
einem Diuretikum, Alphablocker oder Betablocker erfolgen (90). Wie bereits erwihnt,
wird die Therapie mit Betablockern in den aktuellen Leitlinien in erster Linie bei
Menschen mit kardialer Komorbiditét empfohlen (90). Jedoch ist zu beachten, dass
Betablocker eine sehr heterogene Gruppe darstellen. Einerseits sind Betablocker in der
aktuellen europdischen Leitlinie fiir die initiale Therapie der Hypertonie nicht mehr als
erste Wahl angefiihrt, wofiir ihre fehlende Senkung des zentralen Blutdrucks (= Blutdruck,

der in der Aorta vorliegt) einen Grund darstellt. Andererseits gibt es dennoch modernere
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Vertreter dieser Gruppe, die ein giinstigeres Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil
aufweisen, wie zum Beispiel Nebivolol. Dieser selektive Betablocker senkt im Gegensatz
zu dlteren Substanzen auch den zentralen Blutdruck, und verfiigt iiber eine vasodilatierende

Wirkkomponente durch Stickoxid- Freisetzung (91).

Tabelle 13: Stufenplan fiir die Therapie der unkomplizeirten Hypertonie (4)

Bei Grad 1
Hypertonie mit
niedrigem
Risiko (syst. RR
<150mmHg)
ACE- Hemmer / ARB oder bei sehr
| Tablette Initialtherapie + alten (>80 Jahre)
Zweifachkombination KKB / Diuretikum oder
gebrechlichen
Patientinnen und
Patienten ist eine
Monotherapie in
Erwagung zu
zichen.
ACE- Hemmer / ARB
+
Stufe 2
S Dreifachkombination KIEB
Diuretikum

ACE- Hemmer = Angiotensin-converting Enzym - Hemmer; ARB = Angiotensin Rezeptor Blocker; KKB =
Kalziumkanalblocker; syst. BD = systolischer Blutdruck

Quelle: modifiziert nach: Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M et al.
2018 ESC/ESH Guidelines 65ort he management of arterial hypertension. J Hypertens [online].
2018;36:1992 (4)

Fiir bestimmte Erkrankungskonstellationen wird in den ESC/ESH-Leitlinien eine
bevorzugte Kombination empfohlen (4,92). Tabelle 14 veranschaulicht eine solche
spezielle Behandlungsempfehlung anhand des Beispiels von KHK-Patientinnen und KHK-
Patienten: Der wesentlichste Unterschied im Vergleich zur Therapie der unkomplizierten
Hypertonie liegt in der ersten Behandlungsstufe, die eine Ausnahme fiir eine Indikation
eines Betablockers darstellt (4,92).
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Tabelle 14: Stufenplan fiir die Therapie der Hypertonie und der koronaren
Herzkrankheit (KHK) (4)

ACE- Hemmer / ARB
+ )
Beta-Blocker / KKB Bei Grad .1 .
Hypertonie mit
oder niedrigem Risiko
(syst. RR
KE <150mmHg) oder
Initialtherapie bei sehr alten (>80
1 Tablette . L +
Zweifachkombination S Jahre) oder
Diuretika / Beta-Blocker )
gebrechlichen
oder Patientinnen und
Patienten ist eine
Beta-Blocker Mog_otherap e m
N Erwédgung zu ziehen.
Diuretika
Therapie bei
Hochrisiko-
Patientinnen und -
Stufe 2 Dreifachkombination der | Patienten mit
1 Tablette . .. oben genannten etablierter CVD und
Dreifachkombination - .
Medikamente systolischem
Blutdruck >130
mmHg in Erwidgung
ziehen.

ACE- Hemmer = Angiotensin-converting Enzym - Hemmer; ARB = Angiotensin Rezeptor Blocker; KKB =
Kalziumkanalblocker; syst. BD = systolischer Blutdruck; CVD = cardiovascular disease = Herz-Kreislauf-
Erkrankung

Quelle: modifiziert nach: Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M et al.
2018 ESC/ESH Guidelines 66ort he management of arterial hypertension. J Hypertens [online]. 2018;36:1992

(4)

3.4.4 Vergleich aktueller internationaler Leitlinien — Europa versus USA

Wenngleich sich die Richtlinien in der Behandlung der arteriellen Hypertonie weltweit
betrachtet sehr dhnlich sind, so gibt es doch immer wieder Aspekte, bei denen es zu
unterschiedlichen Meinungen und daraus resultierenden verschiedenen Konsequenzen der

einzelnen Lander kommt. Im folgenden Abschnitt soll auf die augenscheinlichsten
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Unterschiede in den aktuellen Hypertonie Leitlinien zwischen den USA und Europa
eingegangen werden, sowie auf vereinzelte Meinungen anderer Lander zu den

Neuerungen.

Den Beginn der klinischen Hypertonie Leitlinien in den USA markiert die Griindung des
Joint National Committee’s (JNC), die durch die US-Regierung iiber die National Institutes
of Health (NIH) 1972 erfolgte (93). Seit der Veroffentlichung des ersten Berichts 1977,
bekannt als INC 1, wurden die Empfehlungen bis 2003 regelméBig aktualisiert, doch
schlieBlich beschlossen die National Institutes of Health (NIH) im Jahr 2013, die
Erstellung neuer Bluthochdruck Richtlinien auf die American Heart Association sowie das
American College of Cardiology zu tibertragen (93). 2017 erschien dann ein umfassender
klinischer Leitfaden, auf dessen Inhalt im Folgenden noch genauer eingegangen werden
soll.

Européische Leitlinien wurden erstmals 2003 (94) veroffentlicht, und erschienen 2007
(95), 2013 (81) und letztmals 2018 (4) als aktualisierte Versionen.

Obwohl sich die amerikanischen und die europdischen Leitlinien sehr dhnlich sind, haben
kleine Unterschiede, die unter anderem auch grundlegende Aspekte betreffen, dennoch

grofle Kontroversen verursacht und international fiir Aufsehen gesorgt.

3.4.4.1 Definition von Bluthochdruck und Blutdruckkategorien

Sowohl die europdischen als auch die amerikanischen Richtlinien definierten seit geraumer
Zeit die Hypertonie mit Blutdruckwerten > 140/90 mmHg (93). Die europdischen
Leitlinien halten an dieser Definition bis heute fest, teilen hypertensive Patientinnen und
Patienten je nach Ausmaf ihrer Blutdruckerh6hung in drei Gruppen ein, und unterteilen
normotensive Patientinnen und Patienten in eine optimale, eine normale und eine
hochnormale Gruppe (4,93). Im Gegensatz dazu beschlossen die Amerikaner in der
Auflage von 2017 den Schwellenwert fiir die Definition von Bluthochdruck vom
systolischen Wert von 140 mmHg und dem diastolischen Wert von 90 mmHg, um jeweils
10 mmHg auf > 130/80 mmHg zu reduzieren (83), was die bedeutendste Anderung der
letzten 20 Jahre darstellt (93). Demnach gelten Patientinnen und Patienten schon ab
Blutdruckwerten von > 130/80 mmHg oder hoher, laut AHA Leitlinien von 2017 (83), als

Hypertoniker, und sollen somit frither und effektiver therapiert werden kdnnen. Innerhalb
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der Hypertonie Gruppe werden nur noch Grad-I- und Grad-II-Hypertoniker unterschieden,

innerhalb der nicht hypertensiven Gruppe gelten Patientinnen und Patienten mit einem

systolischen Blutdruck von 120 bis 129 mmHg und einem diastolischen Blutdruck von <80

mmHg als hyperton (83). Werte von <120 mmHg systolisch und <80 mmHg diastolisch

gelten als normal (83,93).

Die nachfolgende Tabelle stellt einen Vergleich der Blutdruck Klassifikationen der

amerikanischen und européischen Leitlinien dar.

Tabelle 15: Aktuelle Klassifikation des Blutdrucks: USA versus Europa (96)

BD diast. BD syst. AHA/ACC 2017 ESH/ESC 2018
<80 und <120 normal optimal

<80 und 120 - 129 erhoht normal

80 — 89 oder 130 - 139 Grad-I-Hypertonie hochnormal

90 -99 oder 140 — 159 Grad-II-Hypertonie | Grad-I-Hypertonie
100 - 109 oder 160 —-179 Grad-1I-Hypertonie | Grad-II-Hypertonie
>110 oder > 180 Grad-1I-Hypertonie | Grad-III-Hypertonie

BD dist. = diastolischer Blutdruck; BD syst. = systolischer Blutdruck
Quelle: modifiziert nach: Jordan J, Kurschat C, Reuter H. Arterielle Hypertonie: Diagnostik und Therapie.
Dtsch Arztebl Int. 2018;115:557-67 DOI: 10.3238/arztebl.2018.0557 Zugriff am 12. Oktober 2020 (96)

3.4.4.2 Bewertung des kardiovaskuliren Risikos bei hypertensiven Patientinnen und
Patienten

Das kardiovaskuldre Risiko hypertensiver Patientinnen und Patienten wird durch
verschiedene Faktoren wie Diabetes, Rauchen oder Dyslipiddmie beeinflusst (93). Das
Management von Patientinnen und Patienten umfasst neben der Behandlung des erhéhten
Blutdrucks ebenso die Therapie aller potenziell verdnderbaren Risikofaktoren (93). Sowohl
die ESC/ ESH- Leitlinien (4) als auch die ACC/AHA-Richtlinien (83) messen der
Bewertung des kardiovaskuldren Risikos eine grole Wichtigkeit zu (93). Jedoch schlagen
die amerikanischen Richtlinien die Verwendung einer Gleichung aus gepoolten
Kohortenstudien vor, mit deren Hilfe das 10-Jahres-Risiko des Eintritts eines ersten
todlichen beziehungsweise nicht todlichen kardiovaskuldren Ereignisses berechnet werden
kann, basierend auf Parametern wie beispielsweise Blutdruck, Diabetes, Lipidspiegeln,

Rasse, Geschlecht, Alter oder Rauchen (83,93).
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Die europédischen Richtlinien hingegen verwenden weiterhin Gleichungen der SCORE-
Studie (97), die die Berechnung des Risikos eines tddlichen kardiovaskuldren Ereignisses

ermdglicht (4,93).

3.4.4.3 Abwesenheits-Blutdruckmessung (Abwesenheit von medizinischem Personal)

Als wichtigen Parameter fiir die Diagnose, ebenso wie fiir die Therapie einer Hypertonie,
werden in den US-Leitlinien erstmals die hdusliche, sowie die ambulante Blutdruck
Uberwachung anerkannt (83,93). Personen mit hypertonen Office-Blutdruckwerten wird
zur Kontrolle zu einer Verwendung eben genannter Messmethoden geraten, um einen
erhohten Blutdruck zu bestitigen oder eine Weilkittelhypertonie auszuschlieBen (93). Als
Office-Blutdruck wird jener Blutdruck bezeichnet, der in Gesundheitszentren,
Ambulanzen, Ordinationen und dhnlichen Einrichtungen von medizinischem Personal
gemessen wird (98). Im Falle einer WeiBkittelhypertonie ohne Organschidigung wird eine
Therapie mit blutdrucksenkenden Medikamenten nicht empfohlen (93).

In den ESC/ ESH- Leitlinien (4) wird an der Office-Messung als Standard flir Diagnose
und Uberwachung hypertensiver Patientinnen und Patienten festgehalten (93). Der
Blutdruck soll nach einer Minute sowie nach drei Minuten in stehender Position bei
Gruppen von Patientinnen und Patienten, die zu einer orthostatischen Hypotonie neigen,
gemessen werden (93). Eine orthostatische Hypotonie ist gegeben, wenn der systolische
Blutdruck im Stehen um mindestens 20 mmHg, oder der diastolische Blutdruck um
mindestens 10 mmHg innerhalb drei Minuten in stehender Position, im Vergleich zu
Werten in liegender Position, abfillt (99). Jedoch wird der potentielle Wert sowohl der
hiuslichen als auch der ambulanten Blutdruck Uberwachung bereits in den ESC/ ESH-
Leitlinien von 2013 (81) erwéhnt, und in der neuesten Version von 2018 (4) abermals
unterstrichen (93). Bei Vorliegen einer Weillkittelhypertonie wird eine blutdrucksenkende
Behandlung ebenfalls nicht routineméfig empfohlen. Fiir Betroffene, die zusitzlich ein
hohes kardiovaskuldres Risiko aufweisen, konnte sie jedoch eine geeignete Option
darstellen (93).

Der auffilligste Unterschied betrifft Blutdruckwerte bei Out-of-Office-Messungen
(auBerhalb von medizinischen Einrichtungen gemessen): Wéhrend diese in den
europdischen Richtlinien als 135/85 mmHg bei einer hduslichen Messung und
Tagesmessung, 130/80 mmHg bei der 24-Stunden-Messung und 120/70 mmHg bei der

Nachtmessung definiert sind (4), wurde der Schwellenwert fiir Normotension bei der Out-
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of-Office-Messung in den amerikanischen Leitlinien aufgrund der neuen Definition von

Hypertonie auf Werte von unter 130/80 mmHg gesenkt (83,93).

3.4.4.4 Therapeutische Ziele der blutdrucksenkenden Behandlung

Ein Beispiel fiir eine Studie, die international fiir gro3e Diskussionen sorgte, ist die 2015
verdffentlichte ,,Studie zur intensiven versus Standard-Blutdruckkontrolle® (100) der
amerikanischen SPRINT Forschungsgruppe. Diese Studie lieferte nicht nur Gespriachsstoft,
sondern auch einen wesentlichen Beitrag zu Divergenzen zwischen den kurz darauf
aktualisierten amerikanischen und europiischen Leitlinien. Die SPRINT Forschungsgruppe
ging der zentralen Fragestellung nach, ob ein niedrigeres systolisches Blutdruckziel (<120
mmHg) klinische Ereignisse starker reduzieren wiirde als das in den Richtlinien
empfohlene Standardziel (<130 mmHg) (100). Die Blutdruckmessungen, die an den
Patientinnen und Patienten im Zuge der Studie durchgefiihrt wurden, erfolgten als
,unbeobachtete automatische Office-Blutdruckmessung*, das heift die Messungen
erfolgten bei Patientinnen und Patienten, die alleine in einem Raum saBen, nach fiinf
Minuten Ruhezeit jeweils drei Mal in einem miniitlichen Abstand automatisch (100). Laut
Ergebnissen der SPRINT Studie konnten durch eine Reduktion des systolischen Blutdrucks
auf weniger als 120 mmHg im Vergleich zu dem Standardziel von weniger als 140 mmHg
bei Erwachsenen mit Hypertonie, jedoch ohne Diabetes, signifikant niedrigere Raten nicht
todlicher und todlicher kardiovaskulédrer Ereignisse erzielt werden (100). Die Ergebnisse
der Studie nahm die AHA zum Anlass, zum ersten Mal Werte unter 130/80 mmHg als
Behandlungsziel fiir alle hypertensiven Patientinnen und Patienten zu empfehlen (83,93),
wihrend das primére Therapieziel in den europdischen Leitlinien bei 140/90 mmHg
angesetzt ist, gefolgt von einem zweiten Ziel von 130/80 mmHg, welches, sofern die
antihypertensive Behandlung von der Patientin oder dem Patienten gut vertragen wird,
angestrebt werden kann (4).

Im Gegensatz zu den USA sahen diverse Wissenschaftler weltweit die Ergebnisse der
SPRINT Studie weitaus kritischer. Beispielsweise wurden bereits 2016, noch bevor die
AHA die Zielwerte 2017 dnderte, Bedenken an der SPRINT-Studie aus Norwegen laut
(101). So wurde unter anderem die Messmethode selbst kritisiert, welche nach fiinf-
miniitiger Ruhezeit, in einem ruhigen Raum und in Abwesenheit eines Arztes

durchgefiihrt, nicht der {iblichen Art der Blutdruckmessung entspréche (101).
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Andere Experten kritisierten wiederum, dass die meisten an der Studie teilnehmenden
Patientinnen und Patienten bereits zuvor eine antihypertensive Therapie erhalten hatten,
wodurch die gemessenen systolischen Druckwerte zwischen 130 und 140 mmHg nicht als
Basis-Blutdruckwerte angesehen werden konnten (93). Ebenso wurden Zweifel gedullert,
ob ein Zielwert von <120 mmHg in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
einem systolischen Blutdruck von 170-200 mmHg iiberhaupt realistisch sei (102).
Zusammenfassend lésst sich sagen, dass sich die amerikanischen und européischen
Empfehlungen beziiglich des priméren Therapieziels in erster Linie darin unterscheiden,
dass die Ziel- und Grenzwerte in den US-Leitlinien etwas drastischer, in den européischen

Leitlinien jedoch vorsichtiger ausfallen.

3.4.4.5 Klassen und Wirkstoffe fiir blutdrucksenkende Medikamente der ersten
Wahl

Im Bereich der Wirkstoffe sind in erster Linie zwei Diskrepanzen in den amerikanischen
und europdischen Leitlinien zu nennen. Der erste Unterschied bezieht sich auf Betablocker,
welche in den europdischen Richtlinien immer noch als First-Line-Wirkstoffe gelten
(4,93), wihrend sie in den amerikanischen Leitlinien als Reservemittel angefiihrt sind
(103). Jedoch beschrédnken sich die ESC/ ESH- Leitlinien auf bestimmte Indikationen wie
Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern oder Myokardinfarkt, sowie auf
jingere Frauen, die eine Schwangerschaft planen oder bereits schwanger sind (4,84).

Einen weiteren Unterschied stellt die Auswahl des Diuretikums dar. Wéhrend beide
Leitlinien in Bezug auf Schleifendiuretika die Verwendung eines Thiazids und Thiazid-
dhnlichen Diuretikums bevorzugen, wird nur von den amerikanischen Richtlinien die

Bevorzugung von Chlortalidon gegeniiber Hydrochlorothiazid empfohlen (83,93).

4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es sowohl einen Uberblick iiber die Entwicklung der Hypertonie
Therapie im Laufe der Zeit zu verschaffen als auch die aktuellen Therapieansitze

detailliert zu beschreiben.
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Die Erkenntnis, dass sowohl die diagnostische Blutdruckmessung fiir die Erkennung
definierter Hypertonie Grenzwerte als auch pharmakologische Therapieansitze bei der
Behandlung von hypertensiven Patientinnen und Patienten von grofler Bedeutung sind,
stellte eine wichtige Voraussetzung fiir die nachfolgende Forschung und Entwicklungen im
Bereich der Hypertonie Therapie dar. In Bezug auf die Blutdruckmessung stellen unter
anderem die erste direkte Blutdruckmessung (34) oder auch die Entwicklung der bis heute
gebrauchlichen Methode der Blutdruckmessung nach Riva-Rocci (41) wichtige
Meilensteine dar. Doch auch die erst in jiingerer Vergangenheit erfolgten Anpassungen der
Messmethoden beziiglich des Ortes und der Umgebungsbedingungen, die wihrend einer
Messung herrschen, sind von wesentlicher Bedeutung. Die pharmakologische,
antihypertensive Therapie wurde ebenso laufend, entsprechend dem neuesten
Forschungsstand, adaptiert, wodurch neue Substanzen eingefiihrt und andere Pharmaka,
welche iiberholt schienen, vom Markt genommen wurden. Hierfiir stellen Ganglienblocker
ein gutes Beispiel dar.

Das Bestreben, die Therapie fortlaufend zu optimieren, hat dazu gefiihrt, dass die
Hypertonie heutzutage anhand eines gestuften Vorgehens, dem sogenanntes ,,Stufenplan®
therapiert wird. Laut den aktuellen ESH/ESC-Leitlinien (4) soll demnach nach initialer
Lebensstilanpassung, sofern mit dieser die gewiinschten Werte nicht erzielt werden
konnen, eine pharmakologische Therapie mit Zweifach-Kombination aus einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker plus einem Kalziumkanalblocker oder
Diuretikum begonnen werden, was durch die reduzierte Tablettenlast die Therapie-
Adhirenz der Patientinnen und Patienten verbessern soll. Bei ausbleibender Wirkung sieht
die ndchste Stufe des Behandlungsplans eine dreifache Fixkombination aus ACE- Hemmer
oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker plus Kalziumkanalblocker plus Diuretikum vor. Kann
der erwiinschte Effekt immer noch nicht erzielt werden, spricht man von einer
therapieresistenten Hypertonie, die mit Spironolacton behandelt werden sollte.
Gegebenenfalls kann zusétzlich ein Diuretikum, Alphablocker oder Betablocker
verabreicht werden. Aufgrund ihrer fehlenden Senkung des zentralen Blutdrucks werden
Betablocker in der aktuellen europdischen Leitlinie nicht mehr als erste Wahl fiir die
initiale Therapie der Hypertonie angefiihrt. Weiters sind in den ESH/ESC-Leitlinien von
2018 die Beibehaltung der Blutdruckklassifikation, der Hypertoniedefinition, und die

Anpassung der Zielblutdruckwerte und Interventionsgrenzen hervorzuheben.
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Am Vergleich der amerikanischen und europiischen Leitlinien kann man erkennen, dass
das Konzept der Hypertonie Therapie weitgehend dasselbe ist, jedoch auch Unterschiede
existieren, die hauptsidchlich Grenz- und Zielwerte des Blutdrucks betreffen.
Beispielsweise unterscheidet sich der therapeutische Zielblutdruckwert beider Leitlinien in
10 mmHg. Einen wichtigen Faktor fiir diese Differenzen stellt die Studie der SPRINT-
Forschungsgruppe (100) dar, die von vielen Wissenschaftlern kontrovers gesehen wird.
Dies hatte unterschiedliche Auswirkungen auf die Leitlinien der jeweiligen Lander.

Um das Argument des Ortes der Blutdruckmessung aufzugreifen, mochte ich beziiglich der
Entwicklung in der jiingeren Vergangenheit anmerken, dass diese in meinen Augen sehr
positiv verlaufen ist. Die Erkenntnis, dass bei der Blutdruckmessung an sich vergleichbare
Bedingungen geschaffen werden miissen, was eine genauere Auswahl des Ortes, an dem
die Messung stattfindet, notwendig macht, ist von grofler Bedeutung. Auch die
Berticksichtigung zwischenmenschlicher Aspekte, wie der Nervositdt von Patientinnen und
Patienten oder die Kenntnis iiber einen moglichen WeiBkitteleffekt, ist wichtig (15).
Emotionale Stressoren wie diese konnen nie génzlich vermieden werden, jedoch kann man
sie minimieren. Ich denke, dass es in diesem Punkt, wenngleich sich in den letzten Jahren
bereits sehr viel zum Positiven verdndert hat, weiterhin noch viel Verbesserungsbedarf
gibt, um gleiche Messbedingungen und vergleichbare Messwerte zu erzielen. Die Theorie
ist gut, in der drztlichen Routine unter anderem aufgrund des Zeitfaktors aber noch nicht
iberall gut umzusetzen. Nicht nur das Arzt-Patienten-Verhéltnis, welches eine wichtige
Grundlage fiir eine erfolgreiche medizinische Behandlung darstellt, leidet unter dem
nahezu in allen medizinischen Bereichen vorherrschenden Zeitdruck, sondern auch
Diagnostik und Therapie kdnnten durch ausreichend Zeit, beispielsweise fiir eine
umfassende Anamnese, optimiert werden (104). Andere mdgliche Ansatzpunkte auf Ebene
des Gesundheitssystems waren medizinische Behandlungen unter unmittelbarer
Einbeziehung von Apothekern, um die Patientenberatung zu unterstiitzen, eine
intensivierte Versorgung beispielsweise in Form von telefonischer Nachsorge,
Erinnerungen, sozialer Unterstiitzung oder Computer-gestiitzte Beratung (14).

Meiner Meinung nach ist es ebenso sehr wichtig, die Sinnhaftigkeit von Grenz- und
Zielwerten laufend zu hinterfragen und gegebenentfalls abzuédndern und neuen
Bedingungen oder Erkenntnissen anzupassen. Wenngleich es etwas drastisch erscheinen
mag, einen groBen Teil der Bevdlkerung durch eine Anderung der Grenzwerte plétzlich als
,.krank‘ zu definieren, wie es in den amerikanischen Leitlinien zu sehen ist, denke ich

dennoch, dass dies eine sinnvolle Maflnahme ist. Viele Menschen sind sich immer noch
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nicht bewusst, welchen grof3en Einfluss der Blutdruck auf die Gesundheit ausiiben kann,
sowohl im positiven als auch im negativen Sinne. Hat man laut Definition lediglich einen
,,hochnormalen Blutdruck, setzt man, sofern man nicht iiber die Risikofaktoren erhohter
Blutdruckwerte aufgeklart ist, womdoglich nicht allzu viel daran, die Werte durch
Lifestylemafnahmen zu senken. Wird man laut der Grenzwerte jedoch schon als ,.krank*
eingestuft, so kann dies, denke ich, eher ein Antrieb sein, um gesiindere Werte
anzustreben. Dieser Theorie zur Folge wére ein zweiter moglicher Ansatz, sich von
vornherein um eine bessere Aufklarung der Bevolkerung zu diesem Thema zu bemiihen
(14).

Von mindestens ebenso groer Wichtigkeit wie optimale Zielblutdruckwerte und eine
angemessene Arzneimitteltherapie ist fiir die Gesundheit der Bevolkerung meiner Meinung
nach eine umfangreiche Auftklarung zu diesem Thema, ein regelméfBiges Hypertonie-
Screening um die Erkrankung friih erkennen, die Dunkelziffer verringern und Spatfolgen
durch rechtzeitige Therapie vermeiden zu konnen, sowie ausfiihrliche Gesprache zwischen
Arzt und Patientin oder Patient, welche die Therapieadhédrenz der Patientinnen und
Patienten steigern sollen (14). Je besser die Bevolkerung tiber Risiken von erhdhten
Blutdruckwerten und Moglichkeiten, diese nicht-medikamentds zu senken, informiert ist,
desto eher wird sich der Einzelne um Werte im optimalen Bereich bemiihen. Auf lange

Sicht kann so eine bessere Gesundheit der Gesamtbevolkerung erzielt werden.

Einen weiteren Faktor, der die Hypertonietherapie in Zukunft stark beeinflussen, und
richtig genutzt auch verbessern wird, ist die Verfiigbarkeit von technischen Hilfsmitteln
wie Blutdruckapps, die den Patientinnen und Patienten, vor allem jenen, die regelméBige
Messungen durchfiihren miissen, eben diese erleichtern und eine einfache, unkomplizierte
und tibersichtliche Dokumentation bieten. Zusitzlich kann durch eine Selbstmessung auch
eine Weilkittelhypertonie vermieden werden, und eine einfache Handhabung einer
Blutdruckmessung erhoht die Haufigkeit, mit der Betroffene ihre Blutdruckwerte
kontrollieren (14). Wenngleich es von grof3er Bedeutung ist, dass Patientinnen und
Patienten ihre Kontrolltermine beim Arzt wahrnehmen, so liegt die eigene Gesundheit
letztendlich doch groBteils in der eigenen Verantwortung. Angefangen bei der Pravention
von Hypertonie und hypertoniebedingter Komplikationen bis hin zur Hypertonietherapie
ist es meiner Meinung nach ein grofler Vorteil, Patientinnen und Patienten so gut wie
moglich von Beginn an in die Behandlung einzubinden. Dafiir bietet die Technik, in

diesem Fall in Form von Blutdruckapps, eine gute Moglichkeit. In Zukunft erwarte ich mir
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in diesem Bereich noch viele Innovationen, die auf technischen Hilfsmitteln beruhen, und
den Patientinnen und Patienten eine leichtere und eigenverantwortliche Kontrolle
ermoglichen.

Neben der Eigenverantwortung haben auch sozio6konomische Unterschiede einen grof3en
Einfluss auf die Entstehung von Hypertonie, und diirfen in der gesamtheitlichen
Betrachtung dieses Krankheitsbildes nicht auler Acht gelassen werden. So stellt ein
niedriger soziookonomischer Status einen maf3geblichen Risikofaktor fiir die Entstehung
von Bluthochdruck dar, vor allem ein niedriges Bildungsniveau zeigt einen deutlichen
Zusammenhang mit einem erhohten Hypertonierisiko (105). Neben der Bildung
beeinflussen auch der Beruf sowie das Einkommen das Bluthochdruckrisiko (105).
Zwischen niedrigem Einkommen und schlechter Blutdruckkontrolle konnte eine
Korrelation nachgewiesen werden, wovon hiufig Frauen hispanoamerikanischer Herkunft
mit wenigen Bildungsjahren betroffen waren (106). Dies verdeutlicht die Relevanz
soziookonomischer Aspekte im Hinblick auf die Verbreitung der Hypertonie.

Mochte man den Nutzen der Hypertonieleitlinien in der Praxis beurteilen, so muss man
letztendlich auch der Frage nachgehen, ob und in welchem Umfang die
Hypertonieleitlinien zum Einsatz kommen beziehungsweise korrekt eingehalten werden.
Diesbeziiglich gibt es nur wenige Hinweise, doch scheinen die jeweiligen Auswirkungen
auf die medizinischen Vorgehensweisen sehr individuell zu sein, und sich nicht
verallgemeinern zu lassen. Beziiglich der Kosteneffektivitit konnte keine Literatur
gefunden werden.

Betrachtet man die Entwicklung der Hypertonie Therapie und die Zunahme des
pharmakologischen Behandlungsspektrums, so ldsst sich ein grofer Fortschritt im Laufe
der Zeit erkennen. Um die Behandlung in Zukunft noch weiter optimieren zu kdnnen,

sollte auf eben erwidhnte Aspekte vermehrt Augenmerk gelegt werden.
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