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» Erfolgreiche antihypertensive Therapie
im hohen Lebensalter

» Diastolischer Zielblutdruck bei Isolierter
Systolischer Hypertonie

» Teleblutdruck in der Praxis

» Akupunktur, Melatonin und transzendentale
Meditation als antihypertensive Alternativen

» Hypertonie ist nicht immer der ,silent killer”

Blutdrucksenkung im hoheren
Lebensalter

v

Waihrend der Nutzen der antihypertensiven The-
rapie fiir Patienten im mittleren Lebensalter seit
langem nachgewiesen ist, bestanden bisher
Zweifel, ob dies auch fiir dltere Hypertoniker
(>80 Jahre) gilt. Entsprechende Studien waren
bisher nicht durchgefiihrt worden. Es gab sogar
Befiirchtungen, dass eine antihypertensive The-
rapie im hohen Alter schaden kénnte, weil epi-
demiologische Daten eine inverse Beziehung von
Blutdruck und Mortalitdt zeigten [17]. Post-hoc-
Analysen friitherer Interventionsstudien zeigten
bei Teilnehmern {iber 80 Jahren zwar eine Ab-
nahme der Schlaganfille, aber auch eine geringe
Zunahme der Gesamtsterblichkeit [8].

Die prospektive HYVET-Studie (Hypertension in
the Very Elderly Trial) bringt nun Klarheit und
Antwort auf diese wichtige Fragestellung [2].
Weltweit wurden 3845 {iber 80-Jdhrige (mittle-
res Alter 83) mit einem systolischen
Blutdruck >160 mm Hg aufgenommen. Der Aus-
gangsblutdruck lag im Mittel bei 173,0/
90,8 mm Hg. 11,8% der Patienten hatten kardio-
vaskuldre Begleiterkrankungen wie Schlaganfall,
Herzinfarkt oder Herzinsuffizienz. Ein Diabetes
mellitus lag bei 6,8% vor, das Kérpergewicht war
mit einem Body Mass Index (BMI) von 24,7 kg/
m?2 normal. 60% der Teilnehmer waren Frauen.
1933 Patienten erhielten eine aktive Behandlung
mit Indapamid 1,5 mg/d, 1912 Patienten erhiel-
ten Placebo. Wenn der Zielblutdruck (<150/
80 mm Hg) mit der Monotherapie nicht erreicht
werden konnte, erfolgte die Kombination mit ei-
nem ACE-Hemmer (Perindopril 2-4 mg/d) oder
dem zugehorigen Placebo. Der primdre End-
punkt umfasste alle Schlaganfille ohne TIAs. Als
sekunddre Endpunkte waren definiert: Gesamt-
mortalitdt, Herz-Kreislauf-Mortalitdt, jede Art
von Herztod und toédlicher Schlaganfall. Die
langste Studienteilnahme war 5 Jahre, die mitt-
lere Behandlungszeit 1,8 Jahre. Die Studie wurde

nach 140 primdren Ereignissen aus ethischen
Griinden abgebrochen. Die Blutdrucksenkung
betrug in der Verumgruppe 30/13 mm Hg und in
der Placebo 15/7 mm Hg. Der Unterschied von
15/6 mm Hg zugunsten der Verumgruppe ergab
in der Intention-To-Treat-Analyse eine absolute
Risikoreduktion von 30% fiir den primdren End-
punkt. Das entspricht einer ,Number To Treat"
von 94 Patienten um einen Schlaganfall zu ver-
hindern. Eindrucksvoll war insbesondere die
Senkung der Herzinsuffizienz-Inzidenz um 64%
(Tab. 1). Die Gesamtsterblichkeit konnte eben-
falls gesenkt werden. Damit sind die Befiirchtun-
gen basierend auf fritheren Analysen zerstreut.
Schwere unerwiinschte Ereignisse waren in der
Verumgruppe signifikant seltener als in der Pla-
cebogruppe (358 vs. 448; p < 0,001).

Erstaunlich ist, dass nur etwa ein Drittel der Hy-
pertoniker in HYVET eine isolierte systolische
Hypertonie (ISH) hatten. Bei einem mittleren
Ausgangsblutdruck von 173/90 muss man aller-
dings davon ausgehen, dass bei allen Patienten
eine iiberwiegend systolische Hypertonie vorlag.
Die ISH ist eigentlich die klassische Form der Hy-
pertonie im héheren Lebensalter. Sie entsteht als
direkte Folge der Sklerose groRer GefifSe mit
verminderter Windkesselfunktion und daraus
folgender groRer Blutdruckamplitude. Sie hat
damit eine vollig andere Pathogenese als die Hy-
pertonieformen bei jiingeren Patienten (diastoli-
sche oder systolische und diastolische Hyperto-
nie). Die relativ langsame Entstehung der ISH
und die damit einhergende Adaption der Patien-
ten erkldrt wahrscheinlich, warum die betroffe-
nen Patienten bei gleicher Blutdruckhdhe deut-
lich weniger Kopfschmerzen und Schwindel be-
klagen (© Abb. 1) im Vergleich zu Patienten mit
systolischer und diastolischer Hypertonie [15].

Besonderheiten der isolierten
systolischen Hypertonie

» Eigenstdndige Pathogenese mit Makroangio-
pathie (Versteifung) der zentralen Arterien
» Verminderte Windkesselfunktion
» Erhohte Pulswellengeschwindigkeit
» Schwierige Therapie
» Diastolische Blutdruckgrenzen beachten:
- Nicht unter 70 mm Hg bei Patienten mit
KHK
- Nicht unter 55 mm Hg bei Patienten ohne
KHK
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Tab. 1 Todliche und nicht todliche Endpunkte (pro 1000 Patientenjahre) in der HYVET-Studie [2].

Endpunkt

Schlaganfall

Tédlich oder nicht tédlich

Tod durch Schlaganfall

Tod

Gesamtmortalitdt

Nicht kardiovaskuldr oder unbekannte Ursache
Kardiovaskuldr

Kardiall

Herzinsuffizienz

Tédlich oder nicht tédlich
Herzinfarkt

Herzinsuffizienz

Alle kardiovaskuléiren Ereignisse?

Aktive Placebo Relatives P-Wert
Behandlung Risiko

% (n) % (n)

12,4 (51) 17,7(69) 0,70 0,06
6,5 (27) 10,7(42) 0,61 0,046
47,2(196)  59,6(235) 0,79 0,02
23,4(97) 28,9(114) 0,81 0,12
23,9(99) 30,7(121) 0,77 0,06
6,0 (25) 8,4 (33) 0,71 0,19
1,5 (6) 3,0(12) 0,48 0,14
2,2(9) 3,1(12) 0,72 0,45
5,3 (22) 14,8(57) 0,36 <0,001
33,7(138)  50,6(193) 0,66 <0,001

1Tod durch Herzinfarkt, Herzinsuffizienz oder plétzlicher Herztod;

2Tod aus kardiovaskuléirer Ursache, Schlaganfall, Herzinfarkt oder Herzinsuffizienz

Mit der Diagnose einer isolierten systoli-
schen Hypertonie (syst. BD > 140 mm Hg,
diast. BD <90 mm Hg) mit groRer Blut-
druckamplitude (Pulsdruck oder pulse
pressure) ist bereits die Manifestation ei-
nes GefaRRschadens erfasst. Es wird damit
auch verstdndlich, warum die ISH im kli-
nischen Alltag schwieriger zu behandeln
ist als andere Hypertonieformen.

Der Augmentationsindex als MaR fiir die
Reflektion der Pulswelle kann heute indi-
rekt mit bestimmten Blutdruckmessver-
fahren einfach erfasst werden und ldsst
Riickschliisse auf den zentralen Aorten-
druck zu. Die aktuellen Leitlinien emp-
fehlen die Pulswellengeschwindigkeit als
Biomarker [19].
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Bei ISH werden durch aggressive Behand-
lung die hdufig bereits initial niedrigen
diastolischen Blutdruckwerte weiter ab-
gesenkt. Bei Patienten mit ISH und mani-
fester koronarer Herzkrankheit, die an
der INVEST-Studie [14] teilnahmen,
konnte eine post-hoc-Analyse aufzeigen,
dass eine diastolische Blutdrucksenkung
ab Werten von < 70-80 mm Hg mit einer
Steigerung der Inzidenz von Myokardin-
farkten einhergeht. Dies sollte bei Patien-
ten mit ISH und KHK beriicksichtigt wer-
den (© Abb. 2). Ansonsten kann bei Pati-
enten ohne KHK eine Therapieintensivie-
rung erfolgen bis auf ein diastolisches
Niveau von 55 mm Hg [5].
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Auch im hohen Alter sollte erhohter
Blutdruck behandelt werden. Die Be-
handlung der arteriellen Hypertonie
mit einem Diuretikum und einem
ACE-Hemmer ist auch bei iiber 80-
Jahrigen hoch effektiv. Zielblutdruck:
<150/80 mm Hg. Bei isolierter systo-
lischer Hypertonie sollte der diastoli-
sche Blutdruck nicht unter 55 mm Hg
gesenkt werden, bei Patienten mit
KHK nicht unter 70 mm Hg.

Teleblutdruck

v

Die Blutdruck-Selbstmessung der Patien-
ten in hduslicher Umgebung hat einen
sehr hohen Stellenwert. Sie kann helfen,
eine Weilkittel- oder Praxishypertonie
aufzudecken, oder die antihypertensive
Therapie zu unterstiitzen. Neuere Daten
zeigen, dass durch den Einsatz der Selbst-
messung sogar Antihypertensiva gespart
werden koénnen [20]. Ein groRer Fort-
schritt der letzten Jahre ist die telemetri-
sche (automatische) Ubertragung der vom
Patienten im Alltag gemessen Blutdruck-
werte an den behandelnden Arzt. Das ist
heute z.B. mit einem Handy mdglich
(C Abb. 3). Dem Arzt steht ein Daten-Ma-
nagement-System iiber das Internet zur
Verfiigung. Sdmtliche vom Patienten zu
Hause oder unterwegs gemessenen Blut-
druck- und Pulswerte werden via SMS mit
den entsprechenden hdéchsten Sicher-
heitsstandards automatisch an die Arztda-
tenbank versendet. Hier erfolgt eine indi-
viduell angepasste Auswertung. Der Arzt
ist dadurch jederzeit in der Lage, sich ein
Bild von der Blutdruckentwicklung seines
Patienten zu machen. Das kann die Thera-
piesteuerung erheblich erleichtern. Bei
Uber- und/oder Unterschreitung individu-
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Virtuelles Telemonitoring
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Abb.3 Telemonitoring
des Blutdrucksim Alltag.
SMSC = Short message
service counter,

ROS =Remote operation
service,
TCP/IP=Internetprotokoll
(Quelle: M. Middeke.
Arterielle Hypertonie.
Georg Thieme Verlag KG
2005.

elektronischer

Arztpraxis

ell festgelegter Blutdruckgrenzen sorgt
eine Alarmfunktion fiir die automatische
Information des behandelnden Arztes. So
kann der Patient entweder Kkurzfristig
oder iiber einen Zeitraum von 4-8 Wo-
chen tdglich gezielt beobachtet werden.
Sinnvoll ist das z.B. bei einer hypertensi-
ven Krise mit nachfolgender Betreuung
(Abb. 2) oder bei einer schwer einstellba-
rer Hypertonie. Patienten, die regelmdfRig
von ihrem Arzt eine Riickmeldung erhal-
ten, profitieren in hohem Maf3 von der in-
dividualisierten Betreuung. Zusatzlich
nehmen die Sicherheit fiir Arzt und Pati-
ent sowie die Lebensqualitdt der Patien-
ten deutlich zu. Auch ein kontrolliertes
Absetzen von blutdrucksenkenden Medi-
kamenten wie Betablockern im Rahmen
eines Auslassversuchs kann mittels Te-
leblutdruck optimal {iberwacht werden.
Ein drohendes Rebound-Phinomen ge-
fahrdeter Patienten kann dadurch recht-
zeitig erkannt werden.

Neben Blutdruck- und Pulswerten wer-
den heute weitere medizinische Daten,
wie Gewicht, EKG oder korperliche Akti-
vitdt telemetrisch iibertragen. Die erste
kontrollierte Studie bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz in Deutsch-
land zeigte, dass Gesamtbehandlungs-
kosten und Sterblichkeit mittels teleme-
dizinischer Betreuung iiber ein Jahr deut-
lich gesenkt werden konnten [10].
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Die Blutdruck-Telemetrie ist bei der
Therapiesteuerung sehr hilfreich und
ermdglicht eine optimale Dokumen-
tation des Blutdruckverlaufs.

Information und
Verwaltung
durch
Internet

Akupunktur, Melatonin und
transzendentale Meditation

v

Viele Patienten wiinschen Alternativen
zur medikamentdsen Therapie. Tatsdch-
lich gibt es ein breites Spektrum gut un-
tersuchter, nicht medikamentéser Maf3-
nahmen mit antihypertensivem Potenzial.
Akupunktur wirkt, wie in einer ersten
kontrollierten Studie mit relativ jungen
Patienten mit unkomplizierter Hypertonie
gezeigt werden konnte [6]: der systolische
24-Stunden-Blutdruck war in der Behand-
lungsgruppe nach 22 Sitzungen iiber 6
Wochen um 6,4 mm Hg signifikant niedri-
ger im Vergleich zur ,Scheinakupunktur®.
Allerdings stieg nach Beendigung der Stu-
die der Blutdruck ohne Akupunktur wie-
der auf das Ausgangsniveau. Das heifSt:
Akupunktur wirkt solange sie angewandt
wird. Zu einer ,Heilung“ der Hypertonie,
wie man gelegentlich von den Protagonis-
ten der Akupunktur hért, kommt es aller-
dings nicht. Ob nun regelmdRige Aku-
punktursitzungen (3-4 x pro Woche) auf
Dauer eine Alternative zur regelmaf3igen
Medikamenteneinnahme sind oder nur
iiber einen begrenzten Zeitraum als addi-
tive MaRnahme genutzt werden, muss je-
der Patient fiir sich selbst entscheiden.

Chronischer Stress spielt in der Pathoge-
nese der Hypertonie bei vielen Patienten
eine wichtige Rolle. Daher haben Stress-
bewiltigungsprogramme schon lange ei-
nen hohen Stellenwert. Auch die interna-
tionalen Leitlinien betonen die Bedeutung
der Lebensstilmodifikationen [19]. Eine
systematische Ubersicht der randomisier-
ten kontrollierten Studien [16] kommt in
einer Metaanalyse zu den in Tab. 2 darge-
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Tab.2 Ergebnis einer Metaanalyse zum Einfluss
von Lebensstilmodifikationen auf den Blutdruck
(nach [16]).

Lebensstil- Blutdruck-  p-Wert
modifikation  senkung

(mmHg)
Biofeedback -0,8/-2,0 n.s.
Biofeedback plus —1,9/-1,4 n.s.
Entspannung
Stressmanage-  —2,3[-1,3 n.s.
ment-Training
Transzendentale —5,0/-2,8 p=0,002/0,02

Meditation
n.s. =nicht signifikant

stellten Blutdrucksenkungen. Demnach
war die transzendentale Meditation die
einzige antihypertensiv wirksame Metho-
de zum Stressabbau. Zu dhnlichen Ergeb-
nissen kommt auch eine weitere aktuelle
Metaanalyse [1]. Man muss davon ausge-
hen, dass die transzendentale Meditation
regelmdRig durchgefithrt werden muss,
um eine dauerhafte Wirkung zu erzielen.
In der aktuellen Ubersicht wird {iber 2 x
tdglich 15-20 Minuten transzendentale
Meditation in bequemer Sitzposition {iber
durchschnittlich 15 Wochen (Studiendau-
er) berichtet [1].

Melatonin spielt eine wichtige Rolle in
der Regulation zirkadianer Rhythmen,
insbesondere fiir die Schlafinduktion.
Diese chronobiologische Funktion kénn-
te moglicherweise fiir bestimmte Hyper-
toniker, z.B. mit abnormaler néachtlicher
Blutdruckregulation von Vorteil sein. Es
gibt Hinweise, dass die ndchtliche Mela-
toninproduktion bei Hypertonikern ver-
mindert ist, insbesondere bei Patienten
mit unzureichender Nachtabsenkung des
Blutdrucks [7,9,21]. Die Melatoningabe
hat im Tierexperiment und auch im Hu-
manversuch eine antihypertensive Wir-
kung. Eine erste placebokontrollierte
Studie konnte bei Hypertonikern mit
ndchtlicher Hypertonie eine signifikante
Senkung der Nachtwerte in der Langzeit-
messung mit der abendlichen Gabe von
2 mg Melatonin iiber 4 Wochen nachwei-
sen [3]. Mehrere Mechanismen werden
als Erkldarung der antihypertensiven Wir-
kung vorgeschlagen, u.a. Steigerung der
Aktivitit von NO, spezifische Wirkung
iiber periphere Melatoninrezeptoren,
bzw. Interaktion mit dem adrenergen
und cholinergen System [18].



Da Melatonin als potenzieller Verkaufs-
schlager nicht geeignet ist, sind grofSe,
von der Industrie finanzierte Interventi-
onsstudien in naher Zukunft nicht zu er-
warten. Es bleibt abzuwarten, was weite-
re kleine Studien zusammentragen, um
diese spannende Substanz als echte anti-
hypertensive Alternative oder Additivum,
z.B. fiir Patienten mit mangelnder Nacht-
absenkung (,non-dipper” oder ,inverted
dipper*) unter konventioneller Therapie,
zu etablieren.

Klinische Relevanz

Akupunktur, Melatonin und trans-
zendentale Meditation konnen im
Einzelfall evtl. interessante additive
Therapieoptionen sein.

Hypertonie als ,,silent killer«?

v

Die Hypertonie wird seit langem als ,,silent
killer* bezeichnet. Damit soll zum Aus-
druck gebracht werden, dass sie eine
schwerwiegende Erkrankung ist, die (un-
behandelt) eine schlechte Prognose hat,
aber ohne subjektive Symptome auftritt.
Hdufig herrscht noch die Meinung vor,
dass erst die antihypertensive Behandlung
zu Beschwerden fiihrt. Blutdruckanstieg
mit spezifischer Symptomatik, die Diag-
nosestellung (labelling), die Behandlung
bzw. Medikamentenwirkung kénnen die
Lebensqualitdit der Hochdruckpatienten
beeinflussen. Patienten mit bekannter
Hypertonie berichten iiber eine schlech-
tere Lebensqualitdt [12,13]. Dies kann
Folge der Diagnosestellung sein, mit der
Furcht vor den Folgen einer chronischen
Erkrankung, die einer Behandlung bedarf
und/oder der damit verbundenen Neben-
wirkungen.

Es gibt nur sehr wenige Daten zu typi-
schen Hypertonie-assoziierten Sympto-
men wie Kopfschmerz oder Schwindel
[4,11]. In einer Studie wurde der Frage
nachgegangen, ob die Haufigkeit von
Symptomen in den Morgenstunden mit
schlechter Blutdruckeinstellung bzw.
dem Schweregrad der Hypertonie ver-
bunden sind [15]. Schwindel und Kopf-
schmerzen waren bei 2154 unbehandel-
ten Patienten (19,6 und 17,0%) im Ver-
gleich zu 1399 Normotensiven (13,6 und
74%) signifikant (p<0.001) haufiger.
Miidigkeit als unspezifisches Symptom
wurde von den Hypertoniker weniger
berichtet (12,0 vs. 17,0%, p <0.01). Bei
den unbehandelten und bei 52 469 be-
handelten Hypertonikern ist die Prdva-

lenz der Symptomatik abhdngig vom
Blutdruckniveau: von 26,1% bei unbe-
handelten Mdnnern mit leichter Hyper-
tonie bis 54,3% bei Frauen mit schwerer
Hypertonie unter Behandlung. Die Symp-
tome-Prdvalenz ist bei Frauen (+ 7% vs.
Madnner) und bei Patienten mit Begleiter-
krankungen (+ 13% vs. Pat. ohne Beglei-
terkrankungen) hoéher. Zwischen der
Blutdruckkategorie (leicht, mittelschwer,
schwer) und den Symptomen Schwindel
und Kopfschmerz zeigte sich fiir den sys-
tolischen und diastolischen Blutdruck
eine starke positive Korrelation. Bei dlte-
ren Patienten mit unbehandelter isolier-
ter systolischer Hypertonie war die Hau-
figkeit von Symptomen nicht héher als
bei jiingeren Normotensiven. Dies kann
als ein weiterer Hinweis auf die besonde-
re Situation der ISH mit eigener Pathoge-
nese und langer Adaptation an einen
kontinuierlichen Blutdruckanstieg {iber
viele Jahre in Folge der GefdRalterung be-
trachtet werden (C Abb. 1).
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Typische Hypertonie-assoziierte
Symptome wie Schwindel und Kopf-
schmerzen sind haufiger bei Hyper-
tonikern. Sie sind eng mit der Blut-
druckhohe bei unbehandelten und
behandelten Patienten verbunden.
Morgendliche Beschwerden kénnen
als Hinweis auf eine unzureichende
Blutdruckeinstellung gewertet wer-
den. Der subjektiven Symptomatik
sollte mehr Aufmerksamkeit gewid-
met werden.

Autorenerklarung: Der Autor erkldrt,
dass er keine finanziellen Verbindungen
mit einer Firma besitzt, deren Produkt in
diesem Artikel eine wichtige Rolle spielt
(oder mit einer Firma, die ein Konkur-
renzprodukt vertreibt).
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