Arterielle Hypertonie

TABELLE 298-4 Monogene Formen der arteriellen Hypertonie

Erkrankung

Glukokortikoid-supprimierbarer Hyperaldos-
teronismus

17a-Hydroxylasemangel

11p-Hydroxylasemangel

11p-Hydroxysteroiddehydrogenase-Mangel
(apparent mineralocorticoid excess syndro-
me)

Liddle-Syndrom
Pseudohypoaldosteronismus Typ Il (Gordon-
Syndrom)

Schwangerschaftsassoziierte Hypertonie

Polyzystische Nierenerkrankung

Phdochromozytom

Phéanotyp

Autosomal dominant

Keine oder leichte Hypokalidmie
Autosomal rezessiv

Ménner: Pseudohermaphroditismus

Frauen: primare Amenorrhd, fehlende sekundére Geschlechts-

merkmale

Autosomal rezessiv

Maskulinisierung

Autosomal rezessiv

Hypokalidmie, niedriges Renin, niedriges Aldosteron

Autosomal dominant

Hypokalidmie, niedriges Renin, niedriges Aldosteron
Autosomal dominant

Hyperkalidmie, normale glomeruldre Filtrationsrate
Autosomal dominant

Schwere Hypertonie in der Friihschwangerschaft

Autosomal dominant

GroBe zystische Nieren, Nierenversagen, Leberzysten, zerebrale

Aneurysmen, Herzklappenfehler
Autosomal dominant

(@) Multiple endokrine Neoplasie Typ 2A: medullares Schild-
driisenkarzinom, Hyperparathyreoidismus

(b) Multiple endokrine Neoplasie 2B: medullares Schilddriisen-
karzinom, Mukosaneurome, verdickter Sehnerv, alimentare

Ganglioneuromatose, marfanoider Habitus

(c) von-Hippel-Lindau-Syndrom: retinale Angiome, Hamangio-
blastome des Kleinhirns und Riickenmarks, Nierenzell-
karzinome

Genetischer Defekt

Chiméres 11(-Hydroxylase/Aldosteron-Gen auf Chromo-
som 8

Zufallsmutationen des CYP17-Gens auf Chromosom 10

Mutationen des CYP11B1-Gens auf Chromosom 8q21q22

Mutationen des 11{-Hydroxysteroiddehydrogenase-Gens

Mutationen der Untereinheit der Gene des epithelialen
Natriumkanals SCNN1B und SCNN1C

Verbund der Chromosomen 1q31-g42 und 17p11-g21

»Missense“-Mutation mit Substitution von Leucin durch
Serin im Codon 810 (MR g1)

Mutationen im PKD1-Gen auf Chromosom 16 und PKD2-
Gen auf Chromosom 4

(@) Mutationen im RET-Protoonkogen

(b) Mutationen im RET-Protoonkogen

(c) Mutationen im VHL-Tumorsuppressorgen

(d) Neurofibromatose Typ 1: multiple Neurofibrome, Café-au-lait- (d) Mutationen im NF1-Tumorsuppressorgen
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Abbildung 298-3  Adrenale Enzymdefekte. DHEA = Dehydroepiandrosteron.
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Kardiovaskulare Erkrankungen

ner primiren Amenorrhd mit ebenfalls fehlender Ausbildung sekun-
darer Geschlechtsmerkmale. Der Cortisolmangel stimuliert die Bil-
dung von ACTH, das zur verstirkten Synthese von Steroidhormonen
proximal des Enzymblockes fithrt. Dadurch nehmen die Mineralokor-
tikoidspiegel, insbesondere der von Desoxycorticosteron, zu. Daher
wird diese Erkrankung mit niedrig dosierten Glukokortikoiden be-
handelt. Ein 11p-Hydroxylasemangel fihrt zu einem salzretinieren-
den adrenogenitalen Syndrom, die Inzidenz betrdgt eine auf 100.000
Lebendgeburten. Dieser Enzymdefekt verursacht eine reduzierte Cor-
tisol- und verstirkte Mineralokortikoidsynthese, auflerdem nimmt
die Androgensynthese zu. In schweren Fallen manifestiert sich die Er-
krankung bereits sehr frith, mitunter in der Neugeborenenperiode,
Midchen konnen dann Virilisierungssymptome prisentieren, bei
Jungen kommt es zur frithen Vergroflerung des Penis. Im weiteren
Verlauf findet sich oft eine Pubertas praecox mit Minderwuchs. Akne,
Hirsutismus und Menstruationsunregelmafligkeiten sind mdgliche
Symptome bei Erstdiagnose wihrend der Pubertit. Bei solchen spit
diagnostizierten Fllen findet sich seltener eine Hypertonie. Patienten
mit 11p-Hydroxysteroiddehydrogenasemangel weisen eine gestorte
Cortisolmetabolisierung auf, die Hypertonie ist dann Folge einer Ak-
tivierung von Mineralokortikoidrezeptoren durch Cortisol. Dieser Ef-
fekt kann angeboren oder erworben sein, eine mogliche Ursache ist
die in Lakritz enthaltene Glycyrrhizinsdure. Bestimmte Kautabaksor-
ten enthalten diese Substanz. Der mit dem Liddle-Syndrom (Kap. 63
und Kap. 406) assoziierte genetische Defekt fithrt zur konstitutiven
Aktivierung von Amilorid-sensitiven Natriumkanilen in distalen Nie-
rentubulusepithelzellen. Folge ist die exzessive Reabsorption von glo-
merulir filtriertem NaCl, wobei dieser Prozess durch Amilorid anta-
gonisiert werden kann. Die schwangerschaftsassoziierte Hypertonie
(Kap. 8) resultiert aus der Stimulation von Mineralokortikoidrezepto-
ren durch Progesteron.

ANAMNESE Die erstmalige Diagnose einer arteriellen Hypertonie
sollte Anlass fiir eine moglichst genaue Anamnese sowie fiir eine
das gesamte kardiovaskulédre Risikoprofil des Patienten erfassende
Kklinische Untersuchung sein.

Die meisten Patienten mit Bluthochdruck weisen keine typi-
schen Symptome auf. Obwohl Kopfschmerz gemeinhin als charak-
teristisches ,,Bluthochdrucksymptom® postuliert wird, manifestie-
ren sich hypertonieassoziierte Zephalgien tblicherweise erst bei
schweren Blutdruckanstiegen. Sofern Kopfschmerzen tatsidchlich
hypertensiv bedingt sind, treten sie schwerpunktmaflig okzipital
auf und sind morgens am héaufigsten. Andere, unspezifische Symp-
tome sind Abgeschlagenheit, rasche Ermiidbarkeit, Palpitationen
und Impotenz. Die meisten Symptome sind bereits Folge kardio-
vaskuldrer Endorganschidden bzw. von Folgeerkrankungen oder
Ausdruck einer definierten, fiir die Hypertonie verantwortlichen
Grundkrankheit. In Tabelle 298-5 sind anamnestische Informatio-
nen aufgefiihrt, die im Rahmen der Hypertonieabklarung in jedem
Fall erfragt werden sollten.

TABELLE 298-5 Anamnestisch relevante Daten im Rahmen der
Hypertoniediagnostik

Dauer der Hypertonie

Vorbehandlungen

Familienanamnese beziiglich arterieller Hypertonie und kardiovaskulérer
Vorerkrankungen

Ernéhrung und psychosoziale Anamnese

Andere Risikofaktoren: Gewicht, Dyslipoproteindmie, Rauchen, Diabetes
mellitus, Bewegungsmangel

Anzeichen fiir eine sekunddre Hochdruckform: Nierenerkrankungen, Auffallig-
keiten im duBeren Habitus, Muskelschwéche, Schnarchen, Schlafstorungen,
Tagesschlafrigkeit, Hinweise auf eine Hypo- oder Hyperthyreose, Medikamente
mit hypertensiven Nebenwirkungen

Hinweise auf Endorganschéden: Schlaganfallanamnese, voriibergehende
Blindheit, Angina pectoris, Herzinfarkt, chronische Herzinsuffizienz, sexuelle
Dysfunktionen

1980

BLUTDRUCKMESSUNG  Verlissliche Blutdruckmessungen sind ge-
bunden an definierte technische Vorgehens- und Umgebungsbedin-
gungen. Entscheidend sind die Ausbildung des Untersuchers, die
Lagerung des Patienten und die Auswahl der Manschettengrofie.
Angesichts der potenziell toxischen Effekte von Quecksilber werden
heute tiberwiegend Barometer zur Blutdruckmessung verwendet.
Automatische Blutdruckmessgerite sollten regelméflig geeicht wer-
den. Vor Bestimmung des Blutdrucks sollte der Patient bei Raum-
temperatur wenigstens 5 Minuten lang ruhig auf einem Stuhl und
nicht auf der Untersuchungsliege gesessen und die Fufle auf dem
Boden abgestiitzt haben. Es sollten mindestens zwei Messungen er-
folgen. Die Manschettenmitte sollte sich in Herzhohe befinden, und
die Breite der Manschette sollte mindestens 40 % des Armumfangs
betragen. Die Manschette sollte so lang sein, dass sie den Arm zu
mindestens 80 % umgibt. Des Weiteren ist von grofier Bedeutung,
an welcher Stelle Manschette und Stethoskop genau platziert werden
und wie schnell der Druck reduziert wird (optimal: 2 mmHg/Se-
kunde). Der systolische Druck wird abgelesen, wenn erstmals Ko-
rotkoff-Gerdusche auftreten, der diastolische Druck wird abgelesen,
wenn die Gerdusche gerade nicht mehr auskultiert werden konnen.

Aktuell verfiigbare ambulante Langzeitblutdruckmessgerite
funktionieren vollautomatisch und messen den Blutdruck ibli-
cherweise alle 15-30 Minuten (= ambulantes Blutdruckmonitoring
- ABDM). Langzeitblutdruckmessungen erlauben eine prizisere
Aussage iiber das kardiovaskuldre Erkrankungsrisiko als Messun-
gen in der Praxis. Allerdings werden sie in der Praxis nicht routi-
nemaflig durchgefiihrt, sondern kommen vor allem bei Patienten
mit vermuteter Weif3kittelhypertonie zum Einsatz. Nach Empfeh-
lungen des Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) werden
Langzeitmessungen ebenfalls im Fall von therapierefraktiren
symptomatischen Hypertonien und bei episodischer bzw. labiler
Hypertonie empfohlen. Die Deutsche Hochdruckliga und Deut-
sche Gesellschaft fir Kardiologie (2014) werten Praxisblutdruck-
messungen weiterhin als Goldstandard fiir die Diagnose der arte-
riellen Hypertonie. Insbesondere bei Verdacht auf Praxishyper-
tonie (,Weiflkittelhochdruck®) oder maskierte Hypertonie wird
jedoch die Anwendung von ABPM oder hdusliche Blutdruckmes-
sung (HBPM) empfohlen. Zusitzlich sollten diese Methoden bei
der Identifizierung einer ,falschen“ oder ,wahren® therapieresis-
tenten Hypertonie Anwendung finden.

KORPERLICHE UNTERSUCHUNG Zunichst sollten Koérpergrofe
und -gewicht erfasst werden. Initial sollten Blutdruckmessungen
an beiden Armen erfolgen, sowohl im Liegen und Sitzen als auch
im Stand, um eine orthostatische Hypotonie zu erfassen. Auch bei
deutlich nachweisbaren Femoralispulsen sollte an den Beinen we-
nigstens einmal der Blutdruck gemessen werden, dies gilt ins-
besondere fiir Patienten, bei denen sich die Hypertonie vor dem
30. Lebensjahr manifestiert hat. Erganzend sollten Herzfrequenz
und Pulsqualitit beurteilt werden, da Patienten mit arterieller Hy-
pertonie gehduft unter Vorhofflimmern leiden. Die Schilddriise
sollte palpiert werden, dabei ist auf Vergroflerungen bzw. knotige
Veridnderungen zu achten. Erginzend sind Bestimmungen der
Schilddriisenhormone indiziert. Eine genaue Untersuchung der
Blutgefifle ermoglicht eine Aussage iiber gleichzeitige vaskuldre
Veranderungen, zumindest sollten dabei eine Funduskopie, eine
Auskultation der Aa. carotideae und femorales sowie Pulskontrol-
len an Oberschenkeln und Fufriicken erfolgen. Mit zunehmendem
Schweregrad der Hypertonie finden sich fundoskopisch verstarkte
arterioldre Lichtreflexe, arteriovenose Kreuzungszeichen, hdmor-
rhagische Exsudate und bei maligner Hypertonie ein beidseitiges
Papillenédem. Im Rahmen der kardialen Auskultation mogen sich
ein akzentuierter 1. Herzton (verstirkter Schluss der Aortenklap-
pe) sowie eventuell ein 4. Herzton (Kontraktion des linken Vor-
hofs gegen einen reduziert dehnbaren linken Ventrikel) finden. Ei-
ne hypertonieassoziierte linksventrikulare Hypertrophie ist gege-
benenfalls anhand eines nach unten und auflen verlagerten Herz-
spitzenstofSes zu erkennen. Ein abdominelles Stromungsgerdusch,
insbesondere im Flankenbereich mit Persistenz wahrend der ge-
samten Systole und Anhalten in die Diastole, muss an eine reno-
vaskuldre Hypertonie denken lassen. Schlieflich sollte im Rahmen
der korperlichen Untersuchung auf Symptome der Herzinsuffi-
zienz und einer neurologischen Erkrankung geachtet werden.
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Arterielle Hypertonie

TABELLE 298-6 Routinelabor bei der initialen Hypertonieabkléarung

System Test

Nieren Serumkreatinin und -harnstoff, Urinsediment, Albumin-
exkretion

Endokrine Funktio-
nen

Serumnatrium, -kalium, -kalzium, ?TSH

Metabolische Para-  Niichternglukose, Gesamtcholesterin, HDL, LDL, Trigly-
meter zeride

Andere Hamatokrit, Elektrokardiogramm

Abkiirzungen: HDL = High-density-Lipoprotein; LDL = Low-density-Lipoprotein; TSH =
Thyreoidea-stimulierendes Hormon.

LABORUNTERSUCHUNGEN In Tabelle 298-6 sind empfohlene La-
boruntersuchungen aufgefithrt. Die Deutsche Hochdruckliga und
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (2014) empfehlen als Basis-
diagnostik die Bestimmung von Hiamoglobin und/oder Hamatokrit,
Niichternglukose, Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cho-
lesterin, Niichterntriglyceriden, Kalium und Natrium im Serum,
Harnsdure im Serum und Serumkreatinin mit GFR-Bestimmung
sowie eine Urinanalyse (mikroskopische Untersuchung, Urinpro-
teinausscheidung mit Teststreifen, Test auf Mikroalbuminurie) und
ein 12-Kanal-EKG. Sie empfehlen als zusitzliche Untersuchungen,
basierend auf Anamnese, korperlicher Untersuchung und dem Be-
fund der Basislaboruntersuchungen, die Bestimmung von Hidmo-
globin Alc (wenn Niichternglukose > 5,6 mmol/l bzw. 102 mg/dl
oder vorbestehende Diagnose eines Diabetes mellitus), eine quanti-
tative Proteinbestimmung (falls Teststreifen positiv) sowie die Be-
stimmung von Urin- und Natriumkonzentration (und deren Ver-
héltnis) im Urin. Kontrollen von Nierenfunktion, Niichternplasma-
glukose, Elektrolyten und Serumlipiden sind insbesondere nach
Erweiterung der Pharmakotherapie indiziert. Umfangreichere La-
boruntersuchungen sind angezeigt, sofern entweder eine therapiere-
fraktdre arterielle Hypertonie besteht, oder sich der Verdacht auf ei-
ne spezielle sekundare Genese ergibt.

BEHANDLUNG: THERAPIE DER ARTERIELLEN HYPERTONIE

LEBENSSTILMODIFIKATION Die Verinderung des Lebensstils hat
im Hinblick auf eine arterielle Hypertonie sowohl praventive als
auch therapeutische Bedeutung. Dabei sollten bereits Individuen
mit Prahypertonie ihr tigliches Bewegungs- und Erndhrungsver-
halten anpassen. Das gesamte kardiovaskuldre Risiko ist hierbei zu
beriicksichtigen. Obwohl Patienten mit manifester Hypertonie am
starksten von einer Gewichtsreduktion und Beschrinkung der
NaCl-Zufuhr profitieren, zeigen einige Studien, dass eine Zunah-
me des Blutdrucks in den hypertensiven Bereich mithilfe dieser
Mafinahmen verhindert werden kann. Auch wenn sich bei hyper-
tensiven Patienten keine vollstaindige Normalisierung des Blut-
druckniveaus zeigt, kann in den meisten Fillen eine Reduktion der
Medikamentenanzahl bzw. ihrer entsprechenden Dosierungen er-
zielt werden. Die nutritive Optimierung umfasst: Reduktion der
Gesamtkalorienmenge (Gewichtsreduktion), Verminderung der
Kochsalzzufuhr, Erhohung der Kaliumaufnahme, moderater Alko-
holkonsum sowie ein prinzipiell ,,gesundes® Diétprofil (Tab. 298-
7).

Pravention und Behandlung einer Adipositas sind essenziell fiir
die Reduktion von Blutdruck und kardiovaskularem Gesamtrisiko.
Bereits kleinste Gewichtsabnahmen kénnen den Blutdruck senken
und die Insulinempfindlichkeit erhohen. Eine mittlere Gewichts-
reduktion um 9,2 kg ist mit einer durchschnittlichen Blutdruck-
abnahme um 6,3/3,] mmHg verbunden. Regelmafliger korper-
licher Ausdauersport fordert die Gewichts- und Blutdruckabnah-
me und vermindert das kardiovaskuldre Risiko. Empfehlenswert
sind tédgliche Ausdauertrainingseinheiten von jeweils 30 Minuten,
an 6 bis 7 Tagen der Woche. Alternativ sind auch linger andauern-
de Ubungseinheiten bei entsprechend reduzierter Frequenz mog-
lich.

TABELLE 298-7 Lebensstiladaptationen als Bestandteil der anti-
hypertensiven Therapie

Gewichtsreduktion Body-Mass-Index < 25 kg/m? anstreben und
beibehalten
Kochsalzreduktion < 6 g/d NaCl

Erndhrungsumstellung Viele Friichte, Gemiise, fettarme Milchprodukte

Max. 30 g/d Alkohol fiir Ménner, max. 20 g/d
Alkohol fiir Frauen

MaBiger Alkoholkonsum

Korperliche Aktivitat RegelméBiger Ausdauersport (mind. 30 Minuten

téglich)

Es besteht eine individuelle Empfindlichkeit gegeniiber Koch-
salz, die vermutlich genetische Ursachen hat. Metaanalysen haben
gezeigt, dass die Beschrankung der tiglichen Kochsalzzufuhr auf
4,4-7,4 g (75-125 mval) bei hypertensiven Patienten mit einer Ab-
nahme des Blutdrucks um 3,7-4,9/0,9-2,9 mmHg einhergeht. Die-
se fillt bei normotensiven Patienten geringer aus. Auflerdem
konnte das Langzeitrisiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse bei Er-
wachsenen mit ,,Prahypertonie® durch die Reduktion der Koch-
salzzufuhr gesenkt werden. Eine vermehrte Kalium- und Kalzium-
zufuhr hat einen mafligen antihypertensiven Effekt. Unabhingig
davon reduziert Kalium die schlaganfallassoziierte Mortalitt.
Ubermifiger Alkoholkonsum erhoht den Blutdruck ebenfalls (> 3
Getranke mit einem Alkoholgehalt von jeweils 14 g) und eine Re-
duktion der tibermafigen Alkoholzufuhr senkt den Blutdruck.

Die Resultate der DASH-Studie (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) haben iiberzeugend gezeigt, dass eine verstarkte
Zufuhr von Friichten, Gemiise und einer fettreduzierten Milchpro-
duktekost iiber einen Zeitraum von 8 Wochen sowohl bei pré-
hypertensiven Patienten als auch bei Patienten mit leichter arte-
rieller Hypertonie den Blutdruck senkt. Die Beschrankung des tag-
lichen Kochsalzkonsums auf unter 6 g hatte zudem signifikante
additive Effekte. Friichte und Gemiise sind wichtige Kalium- und
Magnesiumquellen, Milchprodukte enthalten viel Kalzium.

MEDIKAMENTOSE THERAPIE  Eine pharmakologische Behandlung
ist bei Patienten mit Blutdruckwerten von > 140/90 mmHg indi-
ziert. Der Nutzen, der durch die Therapie erzielt wird, korreliert
direkt mit dem Ausmaf} der Blutdrucksenkung. Verminderungen
des systolischen Blutdrucks um 10-12 mmHg und des diasto-
lischen Blutdrucks um 5-6 mmHg reduzieren das relative Fiinf-
Jahres-Risiko fiir Schlaganfille bzw. chronische Herzinsuffizienz
um 35-40 % bzw. 12-16 %. Das Risiko fiir ein Herzversagen wird
um mehr als 50 % reduziert. Die Hypertoniekontrolle ist die wirk-
samste Mafinahme zur Verlangsamung der Progression eines hy-
pertoniebedingten chronischen Nierenschadens.

Es besteht eine deutliche individuelle Variabilitdt der Empfind-
lichkeit gegeniiber verschiedenen Antihypertensiva, zudem wird
das Ansprechen auf Pharmaka wesentlich durch das Ausmaf3 der
Aktivierung von gegenregulatorischen Mechanismen mitbestimmt.
Die meisten verfiigbaren Substanzen senken den systolischen Blut-
druck nach Korrektur fiir den Placeboeffekt um 7-13 mmHg und
den diastolischen um 4-8 mmHg. Haufig miissen Substanzen mit
komplementirer antihypertensiver Wirkung kombiniert werden,
um den Zielblutdruck zu erreichen. Die Auswahl der antihyperten-
siven Medikamente sollte stets individualisiert erfolgen, dabei sind
Alter, Schweregrad der Hypertonie, kardiovaskuldres Gesamtrisiko-
profil, weitere Komorbidititen, aber auch Faktoren wie Kosten, Ne-
benwirkungen und Dosierungsmodalitdten mit zu beriicksichtigen
(Tab. 298-8).

Diuretika Niedrig dosierte Thiaziddiuretika werden oft allein oder
in Kombination mit anderen Antihypertensiva verwendet. Thiazid-
diuretika wurden frither in den USA als Antihypertensiva fiir die
Initialtherapie der arteriellen Hypertonie favorisiert (Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure, JNC 7). Fiir die allgemeine Bevolkerungs-
population werden aktuell ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptorblo-
cker, Thiaziddiuretika, Betablocker und Kalziumantagonisten
gleichberechtigt zur Initialtherapie in Deutschland bzw. Europa
empfohlen. In den USA gelten gleichartige Empfehlungen (aller-
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dings ohne Betablocker fiir die Allgemeinheit und ohne Betablo-
cker/ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptorblocker fiir Afroamerika-
ner, JNC 8). JNC 8 empfiehlt generell die Gabe eines ACE-Hem-
mer/Angiotensin-Rezeptorblockers als Initialtherapie bei chro-
nischer Niereninsuffizienz. Wenn der Zielblutdruck nicht nach dem
Beginn der Behandlung innerhalb eines Monats erreicht wird, sollte
die Dosierung der antihypertensiven Ausgangsmedikation erhoht
werden oder ein zweites Medikament hinzugefiigt werden. In
Deutschland wird die Einleitung der antihypertensiven Behandlung
mittels Monotherapie bei Patienten mit milder Blutdruckerh6hung
oder niedrigem bis moderatem kardiovaskularem Risiko empfohlen.
Die Kombination aus zwei antihypertensiven Medikamenten ist bei
Patienten mit deutlich erhohten Blutdruckwerten oder hohem bis
sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko zu erwagen (Deutsche Hoch-
druckliga und Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie von 2014 und
ESH/ESC-Leitlinien von 2013). Bei Vorliegen von Herzerkrankun-
gen, Nierenerkrankungen, Stoffwechselstorungen, —obstruktiven
Lungenerkrankungen, systemischer Sklerose, Osteoporose und im
hohen Alter wird die Auswahl des primir einzusetzenden Anti-
hypertensivums von den Begleitumstidnden bestimmt. Entsprechend
sind Betablocker Mittel der ersten Wahl bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit (bei vasospastischer Angina in Kombination mit Kal-
ziumantagonisten); Betablocker; ACE-Hemmer bzw. Angiotensin-
Rezeptorblocker bei Zustand nach Herzinfarkt; ACE-Hemmer bzw.
Angiotensin-Rezeptorblocker mit Diuretika bei Herzinsuffizienz;
ACE-Hemmer bzw. Angiotensin-Rezeptorblocker bei Diabetes mel-
litus oder chronischer Niereninsuffizienz; ACE-Hemmer bei syste-
mischer Sklerose mit maligner Hypertonie und eingeschrankter
Nierenfunktion; und Thiaziduretika (wegen der hypokalziurischen
Wirkung) bei rezidivierender Urolithiasis (Kalziumoxalat). Thiazid-
diuretika konnen bei Hypertonie mit Osteoporose erwogen werden,
da sie als einziges Antihypertensivum die renal-tubuldre Ca?*-Riick-
resorption steigern. Thiazide hemmen den Natrium/Chlorid-Ko-
transporter im distalen Konvolut, wodurch die fraktionelle (und to-
tale) Natriumexkretion zunimmt. Bei Langzeitgabe wirken sie auch
vasodilatierend. Thiazide sind sichere, effektive und preiswerte Me-
dikamente und reduzieren kardiovaskuldre Ereignisse signifikant.
Kombiniert mit Betablockern, ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Typ-1-Rezeptorantagonisten ergeben sich verstarkte blutdrucksen-
kende Wirkungen. Im Gegensatz dazu bestehen bei gleichzeitiger
Gabe von Kalziumantagonisten deutlich geringere additive Effekte.
Der iibliche Dosierungsbereich von Hydrochlorothiazid liegt bei
6,25-50 mg/d (in Europa 12,5-25 mg/d). Aufgrund von moglichen
metabolischen Nebenwirkungen (Hypokalidmie, Insulinresistenz,
Hypercholesterindmie) sind hohere Dosierungen jedoch nach Mog-
lichkeit zu vermeiden. Chlorthalidon ist ein Diuretikum, das dhnlich
wie Hydrochlorothiazid den Natrium-Chlorid-Kotransport im friih-
distalen Tubulus blockiert. Chlorthalidon hat jedoch eine lingere
Halbwertszeit (40-60 Stunden vs. 9-15 Stunden) und eine ca. 1,5-
bis 2-fach hohere antihypertensive Potenz als Hydrochlorothiazid.
Thiaziddiuretika konnen Gichtattacken auslésen und erhéhen den
Harnséurespiegel. Falls moglich, sind Thiazide bei nachgewiesener
Gicht in der antihypertensiven Therapie zu vermeiden. Zwei kali-
umsparende Diuretika, Amilorid und Triamteren, wirken tiber die
Interferenz mit Natriumkanilen im distalen Nephron. Beide Sub-
stanzen wirken nur schwach antihypertensiv, sie sind jedoch wichti-
ge Kombinationspartner fiir Thiazide (Vermeidung einer Hypoka-
lidmie). Der primdre Wirkort von Schleifendiuretika ist der Na-
trium/Kalium/2-Chlorid-Kotransporter im dicken aufsteigenden
Anteil der Henle-Schleife. Schleifendiuretika sind vor allem hyper-
tensiven Patienten mit reduzierter Nierenfunktion vorbehalten
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?2), auflerdem kommen sie bei chronischer
Herzinsuffizienz und anderen 6dematdsen Zustinden zum Einsatz.
Schliefilich miissen bestimmte vasodilatierende Pharmaka, wie Min-
oxidil, fast regelmiflig mit Schleifendiuretika kombiniert werden.
Diese Mafinahme dient der Verminderung von Nebenwirkungen
dieser Substanz (Retention von Natrium und Wasser mit Volumen-
expansion bzw. Odemen).

Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems ACE-
Hemmer vermindern die Produktion von Angiotensin II, erhchen
die Konzentration von Bradykinin und vermindern die Aktivitat
des sympathischen Nervensystems. Angiotensin-II-Rezeptorblo-
cker (syn ARB, AT-1-Antagonisten) blockieren selektiv Typ-1-Re-
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zeptoren. Die blutdrucksenkenden Effekte werden vermutlich
durch Bindung von Angiotensin II an Typ-2-Rezeptoren verstarkt.
Beide Substanzgruppen wirken sehr effektiv antihypertensiv und
konnen allein oder in Kombination mit Diuretika, Kalziumantago-
nisten oder Alphablockern gegeben werden. ACE-Hemmer und
ARB verbessern die Insulinwirkung und schwéchen die Nebenwir-
kungen von Diuretika auf den Glukosestoffwechsel ab. Obwohl der
Effekt auf die Inzidenz des Diabetes mellitus insgesamt nur mode-
rat ausfillt, konnte Valsartan (ein ARB) bei hypertensiven Hoch-
risikopatienten im Vergleich zu Amlodipin (einem Kalziumantago-
nisten) das Diabetesrisiko signifikant reduzieren. Die Kombination
aus ACE-Hemmern und ARB wirkt geringer blutdrucksenkend als
die Kombination mit einer jeweils anderen Substanzklasse. Bei Pa-
tienten mit Gefiflerkrankungen oder einem hohen Diabetesrisiko
ging die Kombination von ACE-Hemmern und ARB mit mehr Ne-
benwirkungen einher (z. B. kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Hyperkalidmie, Nierenversagen und Krankenhausauf-
enthalt wegen Herzinsuffizienz), ohne jedoch den Nutzen zu erho-
hen. Daher wird diese Kombination in den europdischen Leitlinien
generell nicht mehr empfohlen.

Zu den Nebenwirkungen von ACE-Hemmern, ARB und Renin-
inhibitoren gehért unter anderem die funktionelle Niereninsuffi-
zienz durch Dilatation der efferenten Arteriolen bei Nierenarte-
rienstenose. Weitere Risikofaktoren fiir ein akutes Nierenversagen
sind eine chronische Herzinsuffizienz, eine Dehydratation und die
gleichzeitige Einnahme von nicht steroidalen Antiphlogistika. Tro-
ckener Husten findet sich bei etwa 15 % aller mit ACE-Hemmern
behandelter Patienten, ein Angioddem entwickelt sich in weniger
als 1 % der Fille. Das Angioddem manifestiert sich hdufiger bei
Asiaten und Afroamerikanern als bei Kaukasiern. Hyperkalidmie
als Folge eines Hypoaldosteronismus ist eine mogliche Nebenwir-
kung von allen RAS-Inhibitoren.

Als weiterer Ansatz zur Blockade des Renin-Angiotensin-Sys-
tems stehen inzwischen zur antihypertensiven Therapie direkte
Renininhibitoren zur Verfiigung, die das Renin-Angiotensin-Sys-
tem vollstindiger blockieren als ACE-Hemmer und ARB. Aliski-
ren ist die erste Substanz einer Klasse oral zu verabreichender,
kompetitiver Nonpeptid-Inhibitoren der enzymatischen Renin-
aktivitit. In der Monotherapie ist die Blutdrucksenkung durch
Aliskiren vergleichbar mit der Wirkung eines ACE-Hemmers oder
ARB, allerdings auch nicht stirker und in einigen Studien sogar
etwas effektiver. Durch Kombination mit einem Thiaziddiureti-
kum oder einem Kalziumantagonisten ldsst sich die blutdrucksen-
kende Wirkung verstirken. Derzeit gilt Aliskiren allerdings nicht
als Antihypertensivum der ersten Wahl.

Aldosteronantagonisten Spironolacton ist ein nicht selektiver Al-
dosteronantagonist, der entweder allein oder kombiniert mit Thia-
ziddiuretika verabreicht werden sollte. Die Substanz ist besonders
effektiv bei Low-Renin-Hypertonie, therapierefraktirer Hyper-
tonie und bei primarem Hyperaldosteronismus. Bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz reduziert niedrig dosiertes Spirono-
lacton sowohl die Mortalitdt als auch die Haufigkeit einer Hospita-
lisierung, sofern es zusitzlich zur Standardtherapie mit ACE-
Hemmern, Schleifendiuretika und Herzglykosiden eingesetzt wird.
Da Spironolacton auch an Progesteron- und Androgenrezeptoren
bindet, kénnen sich als Nebenwirkungen Gynakomastie, Impotenz
und Menstruationsunregelmafligkeiten einstellen. Solche uner-
wiinschten Effekte treten unter dem Einsatz eines neueren Deri-
vates, Eplerenon, nicht mehr auf. Dieser Wirkstoff bindet selektiv
an Aldosteronrezeptoren. Seit kurzem ist er in den USA zur anti-
hypertensiven Therapie zugelassen, in Deutschland dagegen bisher
nur bei primarem Hyperaldosteronismus, wenn eine Operation
nicht angezeigt ist, und bei Odemen und/oder Aszites, wenn zu-
satzlich ein sekundérer Hyperaldosteronismus vorliegt.

Betablocker Betablocker senken den Blutdruck durch Reduktion
des Herzminutenvolumens, dies wird iiber eine Verminderung von
Herzfrequenz und Kontraktilitit erreicht. Andere vermutete Me-
chanismen bestehen in einer zentralnervosen Einflussnahme auf
die Blutdruckregulation sowie in der Hemmung der Reninfreiset-
zung. Betablocker sind insbesondere bei Patienten mit hoher Ruhe-
herzfrequenz effektiv, empfehlenswert ist die Kombination mit Di-
uretika. Allerdings war die Kombination von Betablockern mit Di-
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