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Therapieziel wurde vereinfacht

Update der Hypertoniebehandlung

Das letzte Jahr stand im Zeichen der Veroffentlichung neuer
Therapierichtlinien diverser Fachgesellschaften, darunter der
europdischen Gesellschaften fiir Hypertonie (ESH) und Kar-
diologie (ESC) (1), des amerikanischen Joint National Com-
mitee 8 (JNC 8) (2) sowie der amerikanischen Gesellschaft
fir Hypertonie (ASH) gemeinsam mit der internationalen
Gesellschaft filr Hypertonie (ISH) (3). Diese Richtlinien
haben vor allem die Diskussion um den Therapiezielwert neu
entfacht und diesen mehr oder weniger weitreichend verein-
facht und gelockert. Hinzu kamen praktische Handlungsemp-
fehlungen zur Blutdruckeinstellung durch das American
College of Cardiology (ACC) und das Center for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) (4). Wesentliche Neuerungen der
ESH/ESC- wie auch der JNC8-Richtlinien sind, dass konse-
quent versucht wurde, die Evidenzgrade und Empfehlungs-
grade zu gewichten.

L'année derniére a été marquée par la publication de nou-
velles directives sur le traitement de diverses sociétés profes-
sionnelles, y compris les sociétés européennes d’Hypertension
(ESH) et cardiologie (ESC) (1), de I’American Joint National
Committee 8 (JNC 8) (2) et de I'American Society of Hyper-
tension (ASH) en commun avec l'International Society of
Hypertension (ISH) (3). Ces lignes directrices ont relancé no-
tamment la discussion de la nouvelle cible de traitement et
I’'ont simplifiée plus ou moins d’une grande portée et I’ont dé-
tendu. Il y avait également des recommandations pratiques
pour le contrdle de la pression artérielle par I'American Col-
lege of Cardiology (ACC) et le Center for Disease Control and
Prevention (CDC) (4). Les innovations considérables des
directives de I'ESH / ESC ainsi que du JNCS8 sont les tenta-
tives conséquentes de pondérer les niveaux de preuve et des
recommandations.

Randomisierte Studien mit weitreichender Bedeutung wurden
zuletzt vor allem im Bereich der interventionellen Therapie
der arteriellen Hypertonie verdffentlicht. So wurde die Wirksam-
keit der Dilatation bei atherosklerotischen Nierenarterienstenosen
sowie die der renalen Denervation durch die neuen Daten sehr in
Frage gestellt (5, 6).

Im Folgenden soll auf die neuen Therapiezielwerte, Therapie-
konzepte, die Medikamentenwahl und die neuen Erkenntnisse zur
invasiven Therapie eingegangen werden.
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Therapiezielwerte gemass den neuen Richtlinien
Nachdem vor allem fiir Risikopatienten wie Diabetiker, Patienten
mit chronischen Nierenerkrankungen und Patienten mit hohem
kardiovaskuldren Risiko lingere Zeit das Motto ,je tiefer desto
besser® verfolgt und immer tiefere Blutdruckziele - zuletzt bis
<130/80 mmHg - empfohlen wurden, schliessen sich die inner-
halb des letzten Jahres veroffentlichten Richtlinien nun bei fehlen-
der Evidenz den Empfehlungen des britischen National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) (7) aus dem Jahr 2011 an und
lockern die Therapiezielwerte zum Teil wieder deutlich. Tabelle 1
gibt einen Uberblick iiber die Therapieziele bei verschiedenen Pa-
tientengruppen.

Vereinfacht gesprochen liegt das neue Therapieziel fiir in der
Praxis gemessene (in-office)-Blutdruckwerte generell bei systolisch
<140 mmHg und diastolisch <90 mmHg. Dies auch fiir Patienten
mit erhohtem kardiovaskuldren Risiko, chronischen Nierenerkran-
kungen und mit Diabetes, wobei bei letzteren in den europiischen
Richtlinien ein diastolischer Wert von <85 mmHg empfohlen wird.
Bei betagten Patienten >80 Jahre mit einer guten korperlichen und
geistigen Verfassung gilt ein Therapieziel von <150 mmHg systo-
lisch und <90 mmHg diastolisch. Bei gebrechlichen Patienten ist
das Ziel individuell je nach Einschitzung des behandelnden Arztes
und den Behandlungseffekten festzulegen.

Diskussionen ergeben sich bei den Zielwerten der Gruppe der
»alteren Patienten unter 80 Jahre. Wahrend es in den europiischen
Richtlinien fiir diese Patientengruppe keine einheitliche Altersde-
finition gibt und eher ein Alter von 70 Jahren bis 80 Jahre gemeint
ist, fallen in diese Altersgruppe gemiass ASH/ISH und JNC8 Richt-
linien Menschen mit einem Alter von 60 bis 80 Jahren (1-3). Die
Autoren der JNC8 Richtlinien empfehlen fiir diese Altersgruppe
ein gelockertes Therapieziel von <150/90 mmHg, dies vor dem
Hintergrund fehlender grosser randomisierter, kontrollierter Stu-
dien, mit tieferen Zielwerten (2). Hingegen bleiben ESC/ESH, wie
auch ASH/ISH bei der Empfehlung eines Zielwertes von <140/90
mmHg, solange die Medikation gut toleriert wird'?. Erstaunlicher-
weise scherten mehrere Mitglieder des JNC8 Komitees aus und
veréffentlichten nur wenige Wochen nach Erscheinen der Richt-
linien einen Artikel zur Evidenz eines Blutdruckzieles <140/90
mmHg in dieser Altersgruppe, wobei diesmal auch Ergebnisse von
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TAB. 1 Uberblick iiber die neuen Therapiezielwerte verschiedener Patientengruppen (1-3)

Therapiezielwerte ESH/ESC

JNC8 ASH/ISH

Generelle Population
Alter 18-59 Jahre
Alter 60-79 Jahre
Alter > 80 Jahre

<140/90 mmHg
<140/90 mmHg*
140-150/90 mmHg

<140/90 mmHg
<150/90 mmHg
<150/90 mmHg

<140/90 mmHg
<140/90 mmHg
<150/90 mmHg

Chronische Nierenerkrankungen <140/90 mmHg

<140/90 mmHg <140/90 mmHg

Diabetes mellitus <140/85 mmHg

<140/90 mmHg <140/90 mmHg

*bei gutem Vertragen der Medikation. Abklrzungen: ESH/ESC: European Society of Hypertension/European Society of Cardiology; JNC8: Eighth Joint National Committee;

ASH/ISH: American Society of Cardiology/ International Society of Cardiology

kleineren randomisierten Studien und Beobachtungsstudien mit-
beriicksichtigt wurden (8).

Somit ist es fir die Praxis empfehlenswert, die vereinfachten
Blutdruckzielwerte von <140/90 mmHg zu {ibernehmen und bei
Diabetikern (diastolisch <85 mmHg), Patienten > 80 Jahre (<150/<
90 mmHg) und gebrechlichen Patienten (individuelle Festlegung
des Zielwertes) entsprechend anzupassen.

Therapiekonzepte und Medikamentenwahl

Grundlage der antihypertensiven Therapie bleiben fiir alle Pa-
tienten die Lifestyle-Anpassungen mit einem Augenmerk auf eine
salzsparende Erndhrung, einen moderaten Alkoholkonsum, eine
Gewichtsabnahme bei Ubergewicht und eine ausreichende Bewe-
gung (5-7x pro Woche mindestens je 30 Minuten). Der Beginn der
medikamentosen antihypertensiven Therapie richtet sich gemiss
den ESH/ESC Guidelines weiterhin nach dem kardiovaskuldren
Risiko der Patienten. Grundsitzlich gilt, dass bei Patienten mit

einer Grad I Hypertonie (systolisch 140-159 mmHg und/oder dia-
stolisch 90-99 mmHg) und geringem Risiko mehrere Monate Life-
style-Massnahmen verfolgt werden kénnen, wihrend bei Patienten
mit einer Grad II Hypertonie (systolisch 160-179 mmHg und/oder
diastolisch 100-109 mmHg) und héherem kardiovaskuldren Risiko
oder einer Grad III Hypertonie (systolisch >180 mmHg und/oder
diastolisch =110 mmHg) direkt mit einer antihypertensiven The-
rapie begonnen werden sollte. Als Anderung gegeniiber den letz-
ten ESH/ESC Richtlinien werden unabhingig vom Ausgangsrisiko
oder von Endorganschiden keine medikamentdsen Massnah-
men mehr bei Patienten mit hochnormalem Blutdruck (systolisch

130-139 mmHyg, diastolisch 85-89 mmHg) empfohlen (1, 9).
Wenig neue Empfehlungen und wenige Unterschiede finden
sich in den neuen Richtlinien im Hinblick auf die Auswahl der
Medikamente. Mittel der ersten Wahl sind ACE-Inhibitoren (ACE-
I), Angiotensin-Rezeptor Blocker (ARB), Diuretika und Kalzium-
antagonisten (Ca-Antagonisten) (1-3). Dies bedeutet lediglich fiir
die amerikanischen JNC8 Richtlinien eine wesentli-

Medikamentenwahl in Abhangigkeit der klinischen Situation;
TAB. 2 Empfehlungen entsprechend den ESH/ESC Richtlinien (1)

che Anderung, da in diesen bislang Thiazid-Diuretika
als Mittel der ersten Wahl empfohlen wurden und alle

Klinische Situation Medikamentenklasse

anderen Medikamente zur 2. Wahl gehorten (2). Die
Betablocker sind dagegen ausschliesslich in den ESC/

Asymptomatische Endorganschaden:
Linksventrikuldre Hypertrophie
Asymptomatische Atherosklerose
Mikroalbuminurie
Renale Dysfunktion

ACE-I, ARB, Ca-Antagonist
Ca-Antagonist, ACE-I
ACE-I, ARB

ACE-I, ARB

ESH Richtlinien Mittel der ersten Wahll.

Prinzipiell gilt es die Auswahl der Medikamente
anhand von Begleiterkrankungen zu treffen (siehe
Tabelle 2) (1). Da jedoch bei einem Grossteil der

Manifeste Erkrankungen:
Status nach Stroke
Status nach Myokardinfarkt
Angina pectoris
Herzinsuffizienz
Aortenaneurysma BB
Vorhofflimmern, Pravention ARB, ACE-I, BB, MCRA
Vorhofflimmern, Frequenzkontrolle
Schwere Niereninsuffizienz/Proteinurie
Periphere arterielle Verschlusskrankheit

BB, ACE-I, ARB
BB, Ca-Antagonist

ACE-l, ARB
ACE-I, Ca-Antagonist

Keine spezifische Empfehlung

Diuretika, BB, ACE-I, ARB, MCRA

BB, Ca-Antagonist (Nicht-Dihydropyridine)

genannten Indikationen ACE-I/ARB oder Ca-Ant-
agonisten als Mittel der Wahl empfohlen werden, ist
fir die Praxis ein Vorgehen entsprechend den briti-
schen 2011er NICE Richtlinien einfach und praktika-
bel (Abbildung 1) (7). Entscheidend fiir die Praxis ist
vor allem, dass der Blutdruck gesenkt wird. Mehr in
den Vordergrund geriickt ist in den neuen Richtlinien
die Kombinationstherapie. So gilt geméss den ESH/

Andere Situationen:
Isolierte systolische Hypertonie
Metabolisches Syndrom
Diabetes mellitus
Schwangerschaft
Afrikanische Abstammung

Diuretika, Ca-Antagonist
ACE-I, ARB, Ca-Antagonist
ACE-I, ARB

Diuretika, Ca-Antagonisten

Methyldopa, BB, Ca-Antagonist

ESH und den ASH/ISH Empfehlungen, dass bei mil-
den Blutdruckerh6hungen und tiefem oder modera-
tem kardiovaskuldren Risiko mit einer Monotherapie
begonnen werden sollte und bei deutlichen Blutdruck-
erhohungen und/oder einem hohen oder sehr hohen

Abkurzungen: ACE-I: ACE-Inhibitor; ARB: Angiotensin-Rezeptor Blocker;
Ca-Antagonist: Kalziumantagonist; MCRA: Mineralokortokoid-Rezeptor-Antagonist

kardiovaskulidren Risiko direkt eine Zweier-Kom-
bination eingesetzt werden sollte (1, 3). Bevorzugte
Zweier-Kombinationen sind hierbei ACE-I/ARB und
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Diuretika, ACE-I/ARB und Ca-Antagonisten oder Diuretika und
Ca-Antagonisten. Ausdriicklich abgeraten wird von einer Kombi-
nation zweier Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems, also von einem ACE-I mit einem ARB (1). Dies gilt auch fiir
die Kombination eines ACE-I oder ARB mit Renin-Inhibitoren,
wobei die letztgenannten weiterhin keinen Eingang in die Therapie-
empfehlungen gefunden haben. Dies gilt nicht fiir Kombinationen
eines ACE-I oder eines ARB mit Mineralokortikoidrezeptor-Ant-
agonisten wie zum Beispiel im Setting einer therapie-refraktiren
Hypertonie.

Wihrend der Titrationsphase nach Neudiagnose einer Hyper-
tonie sollten Patienten konsequent alle 2-4 Wochen kontrolliert
und die Medikation angepasst respektive ausgebaut werden, bis
der Zielwert erreicht wird. Der Therapieerfolg sollte auch ausser-
halb der Arztpraxis tiberpriift werden - dies durch standardisierte
Heim-Blutdruckmessungen oder ambulante 24-Stunden-Blut-
druckmessungen, wobei wir wie zahlreiche andere Zentren auch
der 24-Stunden-Blutdruckmessung den Vorzug geben. Sobald der
Zielwert erreicht ist, kann das Kontrollintervall auf 3-6 Monate ver-
langert werden. Ein praxisnaher Vorschlag eines Algorithmus zur
Verbesserung der Hypertoniekontrolle wurde Ende 2013 gemein-
sam von der American Heart Association, des American College
of Cardiology und den Centers for Disease Control and Prevention
verdffentlicht (Abbildung 2) (4). Der Algorithmus basiert auf den
Erfahrungen eines Programms zur Verbesserung der Hypertonie-
kontrolle bei mehr als drei Millionen Mitgliedern eines integrierten
Gesundbheitsfiirsorgers — der Kaiser-Permanente Northern Cali-
fornia. Mit diesem Programm konnte zwischen 2001 und 2011 die
Anzahl kontrollierter Hypertoniepatienten von 44% auf 87% ver-
bessert werden (10).

Als Hauptgriinde fiir ein Nicht-Erreichen der Blutdruckziele
werden in den ESH/ESC Richtlinien neben einer geringen The-
rapieadhédrenz der Patienten eine sogenannte ,Physician inertia“
angefiihrt (1). Dies beschreibt die Tendenz, dass erhohte Blutdruck-
werte im Rahmen von Visiten durch die behandelnden Arzten hau-
fig eher als situativ angesehen werden und nicht beachtet werden.
Grundsitzlich jedoch sollte bei erh6hten Blutdruckwerten jeweils
die Situation hinterfragt werden. Die haufigsten Ursachen sind
demnach eine noch nicht ausreichende Therapie, eine geringe The-
rapie-Adhdrenz oder eine Weisskittelhypertonie (1).

Invasive Therapien auf dem Priifstand

Hinsichtlich der invasiven Therapiemdglichkeiten bei einer arte-
riellen Hypertonie wurden zuletzt zwei Studien veréffentlich, die
grosse Beachtung fanden.

In der CORAL Studie wurde bei knapp 950 Patienten mit einer
relevanten artherosklerotischen Nierenarterienstenose und erh6h-
ten Blutdruckwerten mit einer mindestens Zweier-Kombinations-
therapie oder einer mindestens mittelschweren Niereninsuffizienz
eine optimale medikamentose Therapie (OMT) mit einer OMT und
Stentimplantation verglichen (6). Die OMT bestand gemadss Proto-
koll aus der Kombination eines ARB mit oder ohne Thiazid-Diure-
tikum, einem Ca-Antagonisten sowie einem Statin als Lipidsenker.
Uber einen Zeitraum von 43 Monaten zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied beziiglich der beiden Studienendpunkte, Auftre-
ten eines kardiovaskuldren oder renalen Ereignisses. Somit liegt
eine weitere Studie vor, die keine signifikanten Vorteile eines inva-
siven Vorgehens bei atherosklerotischer Nierenarterienstenose zeigt
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Therapiealgorithmus entsprechend den britischen
.:1:B B NICE Guidelines (7)

Alter >55 Jahre oder
Alter < Sogghre Afrikanische Abstammung

v v

Schritt1 | ACE-loderARB | | Ca-Antagonist |
v v
Schritt2 | ACE-I oder ARB + Ca-Antagonist |

Y

Schritt 3 ‘ ACE-I oder ARB + Ca-Antagonist + Diuretikum (Thiazid) ‘

y

Refraktare Hypertonie:
Zuweisung an Hypertoniezentrum erwagen
Weitere Diuretika, MCRA, BB und a-Blocker erwédgen

Schritt 4

Abkurzungen: ACE-I: ACE-Inhibitor; ARB: Angiotensin-Rezeptor Blocker; Ca-Anta-
gonist: Kalziumantagonist; MCRA: Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist; BB:
Betablocker

Kontrollalgorithmus beim Erwachsenen,
I:\\:]: B2 adaptiert nach AHA, ACC, CDC (4)
Systolisch >160 oder diastolisch >100
(Hypertonie Grad Il oder 1)
o Lifestylemassnahmen UND

© Kombinationstherapie (ACE-I/ARB +
Ca-Antagonist; ACE-I/ARB + Thiazid)
Y

Systolisch 140-159 oder diastolisch 90-99
(Hypertonie Grad 1)
o Lifestylemassnahmen als initiale Therapie
© Monotherapie erwéagen

Y

‘ Kontrolle nach 3 Monaten* ‘ ‘
[

¥
Nein¢—{ Blutdruck im Zielbereich? Ja

 Beginn antihypertensive Therapie oder
 Dosistitration/zusétzliches Medikament

17

Kontrolle nach 2-4 Wochen” ‘ ® Heimblutdruckmessungen erkldren
‘ L7 ® Therapie-Adhdrenz bestarken

A - Ja
Blutdruck im Zielbereich? ‘—> o Kontrolle je nach klinischer Situation oder
Nein V bei Verschlechterung der Werte in den

o Dosistitration/zusétzliches Medikament Heimmessungen

© Ambulante Blutdruckmessung
(white coat-Hypertonie?)

o Therapie-Adharenz?

® Sekunddre Hypertonie?

Kontrolle nach 2-4 Wochen*
T

‘ ® Zuweisung an Hypertoniezentrum erwéagen

*Kontrollintervall gemass individuellem Patientenrisiko. Abklrzungen: AHA:
American Heart Association; ACC: American College Cardiology; CDC: Centers
for Disease Control and Prevention. ACE-I: ACE-Inhibitor; ARB: Angiotensin-
Rezeptor Blocker; Ca-Antagonist: Kalziumantationist.

— dies auch bei im Vergleich zu fritheren Studien strengeren Ein-
schlusskriterien gemiss Schweregrad der Stenose und strengeren
Regeln hinsichtlich eines Cross-overs zwischen den Studienarmen.
Dies bedeutet, dass ein konservatives Vorgehen bei dieser Patien-
tengruppe gerechtfertigt ist und ein interventionelles Vorgehen nur
bei strenger und idealerweise interdisziplinarer Indikationsstellung
bei Versagen der optimalen medikamentdsen Therapie durchge-
fithrt werden sollte.

Auf dem Gebiet der renalen Denervation (RDN) wurden die
Ergebnisse der doppelt verblindeten SYMPLICITY HTN-3 Studie
publiziert (5). Vorausgegangen waren vielversprechende Ergeb-
nisse von Observationsstudien und unverblindeten randomisier-
ten Studien, die tiber anhaltende in-office Blutdrucksenkungen
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von bis zu 30 mmHg systolisch bei zugleich giinstigem Sicher-
heitsprofil beziiglich der Intervention berichteten (11,12). Die
Folge war, dass die Intervention seit 2009 an tausenden von Pa-
tienten durchgefiihrt wurde. In der SYMPLICITY HTN-3 Stu-
die, die 535 Patienten mit einer therapie-refraktiren Hypertonie
(erhohte Werten in den in-office und ambulanten Blutdruckmes-
sungen) einschloss, wurde bei allen Patienten eine Nierenarte-
rienangiographie durchgefithrt, wahrend welcher bei den zur
RDN randomisierten Patienten die Radiofrequenzablation
erfolgte. Fiir die Vergleichsgruppe diente die Angiographie als
Schein-Prozedur. In beiden Gruppen kam es zwar im Verlauf von
6 Monaten zu einem signifikanten Blutdruckabfall der in-office
BD-Werte, jedoch ohne signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (minus 14.1 mmHg in der RDN Gruppe ver-
sus minus 11.7 mmHg in der Schein-Gruppe). Das gleiche Bild
zeigte sich bei den 24-Stunden-Blutdruckmessungen. Auch hier
sank der Blutdruck in beiden Behandlungsarmen gegeniiber den
Vorwerten jedoch ohne einen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen. Gemiss der vordefinierten Subgruppenanalysen
gab es allenfalls einen leichten Vorteil hinsichtlich RDN bei Pa-
tienten jiinger als 65 Jahre und bei Patienten nicht-afrikanischer
Abstammung. Dies bedeutet, dass der Hype um die RDN vorerst
beendet ist. Die Intervention sollte ohne Vorliegen neuer Daten
ausschliesslich Patienten vorbehalten bleiben, die an einem Zen-
trum ausfiihrlich und interdisziplindr abgekldrt und im Rahmen
von Studien oder Registern nachbetreut werden.

Dr. med. Thilo Burkard
Universitatsspital Basel

Medizinische Poliklinik und Kardiologie
Petersgraben 4, 4031 Basel
Thilo.Burkard@usb.ch

Take-Home Message
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Message a retenir

4 Die neuen Richtlinien europaischer und amerikanischer Fachgesell-
schaften fhren ein generelles Blutdruckziel von systolisch <140
mmHg und diastolisch <90 mmHg ein

@ Bei ristigen Patienten >80 Jahre ist das generelle Ziel <150 mmHg
systolisch, bei gebrechlichen Patienten kann es weiter nach oben
angepasst werden

@ Bei Patienten mit einer Grad Il Hypertonie empfiehlt es sich mit einer
Kombinationstherapie zu beginnen

@ In den Vordergrund der Richtlinien riickt zunehmend das ,,Wie* einer
guten Blutdruckeinstellung. Erhohte in-office-Blutdruckwerte sollten
jeweils kritisch hinterfragt und die Therapie entsprechend modifiziert
werden

@ Die renale Denervation bleibt ihren definitiven Wirkungsnachweis
schuldig. Eine Intervention sollte nur nach ausfuhrlicher Abklarung
und strenger Indikationsstellung bei Patienten mit therapie-refraktarer
Hypertonie im Rahmen von Registern und Studien durchgefthrt
werden. Ebenso verhalt es sich mit der Stentimplantation bei atheros-
klerotischen Nierenarterienstenosen

@ Les nouvelles lignes directrices de sociétés professionnelles euro-

@ Chez les patients en bonne santé de > 80 ans, I'objectif général et

@ Chez les patients souffrants d'hypertension de grade Il, il est recom-

& Dans I'avant-garde de la mise au point des lignes directrices est de

@ La dénervation rénale reste coupable de la preuve définitive de

péennes et américaines introduisent un objectif général de la pression
artérielle de <140 mmHg systolique et <90 mmHg diastolique

<150mmHG systolique, chez les patients fragiles, celui pourrait étre
ajusté a des valeurs plus hautes

mandé de commencer par une thérapie de combinaison

plus en plus le «<comment» d'un bon contrdle de la pression artérielle.
Les valeurs de la pression artérielle augmentées en cabinet devraient
étre analysées de maniere critique et le traitement devrait étre modifié
en conséquence

I'efficacité. Une intervention ne doit étre effectuée dans le cadre de
registres et d'études, qu'aprés une enquéte détaillée et une indication
stricte chez les patients atteints d'hypertension réfractaire. Le méme
est vrai pour I'implantation de stents dans les sténoses athéroscléro-
tiques de l'artére rénale

28

05_2014 _info@herz+gefass



