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» Neues zur Blutdruckmessung und
Messgerdten.

» Pay for performance*: Was wir von
England lernen kénnen.

» WASH: World Action on Salt and Health

» ONTARGET-Studie: Kombination ACE-
Hemmer + AT;-Blocker.

» Blutdruck-Impfung*: Impfung gegen
Angiotensin II.

» Schwer einstellbare Hypertonie:
Baroreflex-Stimulation und Sympathikolyse
der Nieren.

Blutdruckmessung

v

Die richtige und korrekte Blutdruckmessung
(© Abb. 1) zur richtigen Zeit in der entsprechen-
den Situation ist nicht nur Grundlage fiir die Dia-
gnose Hypertonie, sondern kann bereits weitere
Aufschliisse geben iiber Ursachen und Formen
der Hypertonie, Endorganschdden und Risiken
(isolierte systolische Hypertonie, Druckdifferenz
zwischen Arm und Bein, Seitendifferenz, Belas-
tungshypertonie, iiberschiefender morgendli-
cher Blutdruckanstieg, nachtliche Hypertonie
usw.). Die verschiedenen Messverfahren ergan-
zen sich in sinnvoller Weise. Sie haben einen un-
terschiedlichen Stellenwert und jeweils be-
stimmte Vor- und Nachteile (Tab. 1). Die klini-
sche Praxis zeigt, dass die Normgrenzen fiir die
verschiedenen Verfahren hdufig nicht bekannt
sind, oder nicht beriicksichtigt werden (Tab. 1).

Die Blutdruckmessung in der Praxis sollte bei der
Erstuntersuchung eines Patienten sowohl im Sei-
tenvergleich (linker und rechter Arm), als auch
im Vergleich der oberen und unteren Extremitat
erfolgen. Dies ist wichtig um eine signifikante
Seitendifferenz auszuschlie8en, und damit wich-
tige Gefdfdstenosen (A. subclavia, Aortenisthmus-
stenose und periphere arterielle Verschluss-
krankheit) zu erkennen.

Seitenvergleich

Ein exakter Seitenvergleich ist nur mit der simul-
tanen Messung (an beiden Armen gleichzeitig)
moglich. Hierfiir geeignet sind z.B. die Messung
mit einem automatischen Gerdt an einem Arm,
und die konventionelle manuelle Messung durch
den Arzt am anderen Arm. So kann ein Seiten-
vergleich auch von einer Person durchgefiihrt
werden. Wenn eine reproduzierbare Seitendiffe-

renz feststellbar ist, sollte der Arm mit dem ho-
heren Blutdruck zukiinftig fiir die Messung ver-
wendet werden. Dies ist fiir weitere Kontrollen
und insbesondere fiir die addquate Bewertung
der antihypertensiven Therapie von Bedeutung.
Bei den meisten Patienten ist der Blutdruck am
linken Arm etwas hoher [6]. Eine konstante Sei-
tendifferenz von ca. 10-20 mm Hg und dariiber
hinaus sollte Anlass zu weiteren Untersuchun-
gen geben, um pathologische GefdBprozesse, ins-
besondere eine Stenose der A. subclavia auszu-
schlief3en.

Ein groBer Fortschritt ist die Entwicklung eines
Blutdruckgerdts zur simultanen Blutdruckmes-
sung an beiden Oberarmen (Microlife®
WatchBP®office, Leonberg, Deutschland). Die
Blutdruckmessung am Oberarm kann durchaus
am bekleideten Arm (bis 2 mm Stoff) durchge-
fithrt werden. Es werden die gleichen Werte er-
mittelt wie am unbekleideten Arm [3]. Dies ver-
einfacht hdufig die Messung in der Praxis.

Blutdruckdifferenz Arm|Bein

Der systolische Blutdruck ist normalerweise bei
gesunden Gefdflen an den Beinen (Messung am
Unterschenkel) etwas hoher als der Druck in den
Armen. Bei peripherer arterieller Verschluss-
krankheit und Aortenisthmusstenose ist der
Blutdruck in den Beinen signifikant niedriger.

Waidhrend arterieller Mitteldruck und diastoli-
scher Blutdruck mit zunehmendem Abstand vom
Herzen leicht sinken, wird der systolische Blut-
druck in Richtung Peripherie iiberh6ht. Dies
wird durch die Pulswellenreflexion an der Ge-
faiBwand erkldrt. Bei Abnahme der Elastizitat
und fehlender Windkesselfunktion der groRen
GefdRBe im hoheren Lebensalter, kann die Refle-
xionswelle bis zur Aorta zuriicklaufen und eine
Erhohung des systolischen Blutdrucks bewirken
(isolierte systolische Hypertonie). Die simultane
Messung an allen 4 Extremitdten (jeweils eine

Ambulante BD-Langzeitmessung

Morgendlicher

" Nachtlicher
Anstieg

Blutdruck

Praxismessung/ Selbstmessung

Rhythmus

Klinikmessung zu Hause

- Ruheblutdruck - Blutdruckpass
- Ergometrie Tagesmittelwert - Telemetrie
Abb. 1 Die verschiedenen Blutdruckmessverfahren:

Praxismessung in Ruhe und unter standardisierter Belas-
tung auf dem Ergometer, Ambulante Blutdruck-Lang-
zeitmessung Uber 24 Std. (ABDM), Blutdruck-Selbstmes-
sung im Alltag mit Dokumentation der Messwerte im
Blutdruckpass oder telemetrische Ubertragung.



Tab. 1

Blutdruckmessung
Praxis|Klinik

Messung in Ruhe <140/90

Ergometrie

ABDM

Tagesmittelwert <135/85
Nachtmittelwert <125/75
24-Std.Mittelwert <130/80
Selbstmessung

Konventionell oder Telemetrische
Datendibertragung <135/85

ABDM = Ambulante Blutdruck Langzeitmessung

Hepatische Produktion

und Sekretion > Angiotensinogen

Renale Sekretion —_— Renin
Stimulation:
Sympathikus T
Nierenperfusion ¢ Angi inl
Plasmavolumen 4 ngiotensin
ACE
Impfung: anti-AT II-AK I Angiotensin Il
Niere —
Na-Riickresorption . .
Aldosteronsekretion Angiotensin Il
Vasokonstriktion Typ 1 Rezeptor
ZNS

Sympathikusaktivitat

Seite) zur Bestimmung des Knéchel-Arm-
Index kann die klinische Untersuchung
erheblich vereinfachen (boso-ABI-System
100®, Boso, Jungingen).

Ambulante Blutdruck Langzeit
messung

Die ambulante Blutdruck Langzeitmes-
sung (ABDM) ist heute das wichtigste In-
strument fiir die Diagnose und Behand-
lung der Hypertonie. Durch die relativ
hohe Messdichte von ca. 70 Messungen
iiber 24 Stunden steigt die Sicherheit bei
der Bewertung des wahren Blutdruck-
niveaus im Vergleich zu Einzelmessungen
drastisch an.

Mit der ABDM koénnen unter anderem er-

fasst werden:

» die durchschnittliche Blutdruckhohe,

» Blutdruckschwankungen und Blut-
druckvariabilitat,

Normalwerte (mm Hg)

<180-200 syst. bei 100 Watt

Normwerte und Stellenwert der verschiedenen Blutdruckmessverfahren.

Stellenwert

Als Screeningmethode geeignet
Diagnose einer Belastungs-
hypertonie

Goldstandard und Basismessung
fir die Diagnose manifeste
Hypertonie

Therapiesteuerung/
Dosierungsintervalle

Therapiesteuerung im Alltag
iber einen ldngeren Zeitraum

Abb. 2 Antihyperten-
sive Therapie mit
Hemmern des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-
Systems.
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» Blutdruckanstiege, die nur in klini-
scher Umgebung oder der Praxis auf-
treten (z.B. Praxishypertonie),

» Fehlen oder Verminderung des norma-
len Blutdruckabfalls in der Nacht,

» auflergewohnliche Blutdruckanstiege,
z.B. am Morgen, oder Blutdruckabfille.

Die hdufige Angabe erhohter Werte in
Prozentwerten ist ohne klinische Bedeu-
tung und kann entfallen. Die ABDM ist al-
len anderen Messverfahren iiberlegen.
Die aktuellen Daten der deutschen PHA-
RAO-Studie bestdtigen die hohe Fehlein-
schdtzungsrate der konventionellen Blut-
druckmessung in der Praxis im Vergleich
mit der ABDM [7]: Bei alleiniger Anwen-
dung der Praxismessung werden ca. 25%
der Patienten falsch beurteilt, das betrifft
sowohl unbehandelte als auch behandel-
te Patienten. Man muss heute fordern,
dass vor Einleitung einer medikament6-
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sen Therapie die Diagnose einer manifes-
ten Hypertonie mittels ABDM nachge-
wiesen wird.

Blutdruck-Telemetrie

Die Blutdruck-Telemetrie (& Abb. 2) ist
die logische Fortentwicklung der konven-
tionellen Blutdruck-Selbstmessung im
Alltag, die bereits einen hohen Stellen-
wert in der Hypertoniekontrolle hat. Die
Erfahrung der letzten Jahre zeigt, dass die
Blutdruck-Telemetrie das optimale Ver-
fahren zur individuellen Blutdruckein-
stellung unter Alltagsbedingungen ist
[8,10]. Wegen der hohen Prdvalenz der
Hypertonie und der Bedeutung der Blut-
druckeinstellung auch bei Risikokonstel-
lationen, z.B. bei Patienten mit Herz-
oder Niereninsuffizienz, oder bei der
Schwangerschafsthypertonie [11], wird
die Blutdruck-Telemetrie berechtigter-
weise rasch eine sehr weite Verbreitung
finden.

Klinische Relevanz

Initial sollte bei jedem Patienten ein
exakter Seitenvergleich mit simulta-
ner (gleichzeitiger) Messung des Blut-
drucks an beiden Oberarmen erfol-
gen. Auch die Messung an den unte-
ren Extremitdten ist sinnvoll.

Vor Beginn einer medikamentésen
Therapie muss die Diagnose einer
manifesten Hypertonie mittels ABDM
nachgewiesen werden. Die Blut-
druck-Telemetrie ist das optimale Ver-
fahren zur individuellen Therapie-
steuerung unter Alltagsbedingungen.

»Pay for performance*

v

Man kann nicht wirklich erwarten, dass
sich die Behandlungssituation fiir Hyper-
toniker - wie fiir andere chronisch Kranke
- deutlich verbessert, solange die Hono-
rierung unabhdngig von der Qualitdt er-
folgt. England galt lange als europdische
LKontrollgruppe*, weil die Behandlungssi-
tuation im internationalen Vergleich be-
sonders schlecht war. England geht aber
seit 2004 neue Wege: ,pay for perfor-
mance“ bedeutet eine leistungsorientierte
Bezahlung englischer Allgemeinmediziner
fiir derzeit 135 ,performance indicators*
zur Verbesserung der Versorgungsquali-
tdt. Zum Beispiel wird die Erreichung be-
stimmter Zielblutdruckwerte bei Patien-
ten mit KHK oder Diabetes mit einer ho-
heren Vergiitung belohnt. So konnte in
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den 3 Jahren seit Einfithrung der leis-
tungsorientierten Bezahlung die Behand-
lungssituation der Hypertoniker deutlich
verbessert werden, wie die Auswertung
der Daten aus 99% der englischen Praxen
fiir Allgemeinmedizin ergaben [1]. Inzwi-
schen sind 71% der hypertensiven Diabe-
tiker und 85% der KHK-Patienten in der
Praxis im Zielblutdruckbereich. Besonders
erfreulich ist, dass der soziale Gradient bei
der Versorgungsqualitdt nur noch eine ge-
ringe Bedeutung hat. Der Unterschied in
der Behandlungsqualitdt zwischen armen
und reichen Regionen konnte deutlich
vermindert werden. Das ist ein grof3er
Fortschritt und sollte auch Bestandteil ei-
ner echten deutschen Gesundheitsreform
werden.

Klinische Relevanz

Eine leistungsorientierte Honorie-
rung kénnte die Behandlungsquali-
tdt der Hypertonie auch in Deutsch-
land verbessern.

WASH

v

Initiativen fiir eine Kochsalzbeschridn-
kung in der Gesamtbevdlkerung gibt es in
GroRbritannien durch die ,,Food Standard
Agency“ und die seit 1996 bestehende
,Consensus Action on Salt and Health*
(CASH), aus der 2005 die ,World Action
on Salt and Health* (WASH) hervorging.
In Deutschland wurde im Jahr 2008 die
Initiative von der Deutschen Hochdruck-
liga aufgegriffen [4].

Seit langem ist der Zusammenhang zwi-
schen hohem Salzkonsum und arterieller
Hypertonie bekannt. Sowohl experimen-
telle als auch klinische Studien haben
den Blutdruck steigernden Effekt von
iiberh6htem Kochsalzkonsum nachge-
wiesen und dariiber hinaus auch dessen
negativen Einfluss auf renale und kardia-
le Funktionsparameter aufgezeigt. Eben-
so ist unbestritten, dass die Effektivitdt
verschiedener Antihypertensiva durch
eine zu hohe Kochsalzzufuhr deutlich ge-
mindert wird. Jedoch ist die Kochsalzre-
duktion zu wenig in der therapeutischen
Realitdt etabliert. Dies ist sicherlich auch
durch die besonderen Schwierigkeiten
bei der Durchfiihrung einer Salz redu-
zierten Erndhrung begriindet, denn der
grofte Teil der tdglich aufgenommenen
Kochsalzmenge kommt aus vorgefertig-
ten und industriellen Nahrungsmitteln.
In Anbetracht der sehr hohen Hyperto-

nieprdvalenz in Deutschland erscheint
hier eine konsequente gesundheitliche
Aufkldrung dringend nétig und eine ein-
fache Kennzeichnung von Nahrungsmit-
teln unerldsslich.

Die Kochsalzaufnahme sollte stets im
Kontext mit der Kaliumaufnahme be-
trachtet werden: Neue Daten bestdtigen,
dass ein ungilinstiges Natrium-Kalium-
Verhiltnis (hoher Salz- und niedriger Ka-
liumkonsum) fiir das kardiovaskuldre Ri-
siko gréRere Bedeutung hat, als die Salz-
oder Kaliumaufnahme allein betrachtet
[2].

Heidelberger Forscher haben aktuelle
Daten zum Mechanismus der Salz indu-
zierten Hypertonie im Tiermodell verof-
fentlich [17].

Klinische Relevanz

Weniger Kochsalz und mehr Kalium
in der Erndhrung senken den Blut-
druck und das kardiovaskulare Risi-
ko. Eine Strategie zur Salzreduktion
fiir die Gesamtbevolkerung erscheint
sinnvoll.

ACE-Hemmer plus AT;-Blocker

v

Die Kombination aus dem ACE-Hemmer
Ramipril und dem AT;-Blocker Telmisar-
tan wurde u.a. in ONTARGET [14, 15] ge-
priift. Im direkten Vergleich zeigte sich
kein Unterschied zwischen Ramipril und
Telmisartan hinsichtlich der Reduktion
kardiovaskuldrer Endpunkte. Die Kombi-
nation beider Substanzen in einem drit-
ten Arm erhohte allerdings die Rate un-
erwiinschter Ereignisse, insbesondere
eine Verschlechterung der Nierenfunkti-
on [9] und die Notwendigkeit einer Akut-
Dialyse (siehe auch den Beitrag von Zidek
in diesem Heft). Patienten mit schwerer
und schwer einstellbarer Hypertonie, die
aber wohl am meisten von dieser Kombi-
nation in der Praxis profitieren, wurden
von der Studie ausgeschlossen. Tatsdch-
lich konnten auch Patienten mit norma-
lem Blutdruck in die Studie aufgenom-
men werden: Ein Drittel der Patienten
hatten keine Hypertonie, und der durch-
schnittliche  Ausgangsblutdruck  von
142 mm Hg systolisch war relativ niedrig.

Es ist daher nicht wirklich verwunder-
lich, wenn es bei diesen Ausgangsbedin-
gungen unter einer Kombination von
10 mg Ramipril plus 80 mg Telmisartan

zu hyoptensiven Episoden und akutem
Nierenversagen kommt [9]. Daraus kann
allerdings nicht gefolgert werden, dass
die Kombination nicht geeignet ist. Fir
Patienten mit schwerer und schwer ein-
stellbarer Hypertonie und hohem Risiko
ist die Kombination unentbehrlich. Hier
fehlt es aber leider an entsprechenden
Studiendaten.

Klinische Relevanz

Die Kombination aus ACE-Hemmer
plus AT;-Blocker bei schwerer und
schwer einstellbarer Hypertonie
kann durch die Ergebnisse der ON-
TARGET-Studie nicht in Frage gestellt
werden.

Blutdruck-Impfung

v

Die ,Blutdruck-Impfung“ ist keine Imp-
fung im klassischen Sinne, denn sie ist als
Behandlung vorgesehen fiir Patienten mit
manifester Hypertonie. Mit einer Imp-
fung lieBe sich die tdgliche, lebenslange
Einnahme von Antihypertensiva mindes-
tens reduzieren, und vielleicht sogar in
ferner Zukunft ganz ersetzen.

Der Impfstoff CYTO06-AngQb besteht aus
einem virusdhnlichen Partikel, an dessen
AuRenseite Antigene sitzen. Sie regen das
Immunsystem dazu an, Antikdrper gegen
Angiotensin II zu bilden. Damit wird An-
giotensin Il gebunden, die vasopressori-
sche Wirkung verhindert, und es unter-
bleibt ein Druckanstieg.

Eine erste, Placebo-kontrollierte, dop-
pelblinde Phase-Ila-Studie ergab, dass
das Prinzip funktioniert: Bei 72 Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Hyperto-
nie konnte 14 Wochen nach der ersten
Injektion der Tagessmittelwert der am-
bulanten Langzeitmessung um 5,6/
2,8 mm Hg gesenkt werden. Besonders
deutlich wurde der frithmorgendliche
Blutdruckanstieg unterdriickt: Im Ver-
leich zu Placebo um - 25/- 13 mm Hg um
8.00 Uhr [16].

Der Impfstoff scheint auRerdem gut ver-
traglich zu sein. Zwar traten bei allen Stu-
dienteilnehmern geringe Nebenwirkun-
gen wie eine Hautrétung an der Injekti-
onsstelle oder Kopfschmerzen auf. Nach
spdtestens 2-3 Tagen waren diese aber
wieder verschwunden. Weitere Kompli-
kationen blieben aus, zumindest in den 8
Monaten nach dem Ende der Therapie.
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Dennoch steht die Langzeit-Vertrdglich-
keit und Sicherheit des Impfstoffs noch
auf dem Priifstand. Wissenschaftlich ist
die erste ,Jmpfung* im Herz-Kreislaufbe-
reich auf jeden Fall sehr spannend, und
klinisch sehr viel versprechend.

Klinische Relevanz

Die Impfung gegen Angiotensin Il ist
wissenschaftlich sehr spannend und
klinisch sehr viel versprechend.

Barorezeptor-Stimulation und
renale Sympathektomie

v

In der Praxis sind Patienten mit schwer
einstellbarer Hypertonie eine grof3e Her-
ausforderung. Dies betrifft z.B. hyperten-
sive Diabetiker mit bereits eingeschrank-
ter Nierenfunktion und fortgeschrittener
Arteriosklerose, oder Patienten mit
schwerer, hdufig isolierter systolischer
Hypertonie, die selbst mit einer Kombi-
nation aus 4 oder sogar 5 verschiedenen
Antihypertensiva nicht in den gewiinsch-
ten Zielblutdruckbereich gesenkt werden
kénnen. Fiir diese Patienten stehen in Zu-
kunft 2 invasive Verfahren zur Blutdruck-
senkung zur Verfiigung.

Die externe Stimulation der Barorezepto-
ren im Carotissinus signalisiert dem Ge-
hirn einen Blutdruckanstieg. Das ZNS
sendet nun neurogene Impulse zur Blut-
drucksenkung an Herz, GefdfSe und Nie-
ren. So wird eine deutliche (physiologi-
sche) Drucksenkung erreicht [12, 13]. Die
Implantation der Carotismanschetten
und des Impulsgenerators ist ein invasi-
ver Eingriff (© Abb. 3), und wird damit
nur fiir wenige ausgesuchte Patienten
vorbehalten bleiben. Derzeit lduft eine
europdische Studie, an der in Deutsch-
land die Medizinische Hochschule Han-
nover (Nephrologie) beteiligt ist.

Abb. 3 Barorezeptor-
Stimulation, CVRx Rheos®
System (Quelle: CVR Inc.,
Minneapolis, USA).

Die Radiofrequenzablation der sympathi-
schen Innervation der Nieren iiber einen
Nierenarterienkatheter zeigte sich in ei-
ner internationalen Proof-of-concept-
Studie ebenfalls als erfolgreiche Methode
zur Blutdrucksenkung bei Patienten mit
therapierefraktirer Hypertonie [5]. In
Deutschland ist das Zentrum fiir kardio-
vaskuldre Medizin Frankfurt an der Stu-
die beteiligt. Beide Methoden sind wis-
senschaftlich sehr interessant und kénn-
ten fiir einige Patienten tatsdchlich einen
Fortschritt bedeuten.

Klinische Relevanz

Barorezeptor-Schrittmacher und re-
nale Sympathektomie mittels Radio-
frequenzablation per Nierenarterien-
katheter sind die letzte Hoffnung fiir
Patienten mit hohem Risiko, deren
Blutdruck medikamentos nicht be-
herrscht werden kann.

Autorenerklarung: Es besteht kein Inter-
essenkonflikt im Zusammenhang mit
den im Beitrag genannten Gerdtefirmen
oder Substanzen. Der Autor hat in den
letzten Jahren produktneutrale Fortbil-
dungsvortrage fiir verschiedene Pharma-
firmen gehalten.
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