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Zusammenfassung

Herz — Kreislauf — Erkrankungen zdhlen zu den weltweilt hdufigsten Todesursachen. Arterielle
Hypertonie stellt dabei seit Jahren einen entscheidenden Risikofaktor fiir kardiovaskulare, ze-
rebrovaskuldre sowie renale Folgeerkrankungen dar. Deshalb bilden die Pravention sowie
Therapie dieser Komplikationen einen wesentlichen Anteil in der arztlichen Tatigkeit.

Die arterielle Hypertonie bleibt aufgrund ihrer unspezifischen, kaum wahrnehmbaren Symp-
tomatik oft lange unerkannt. Haufig wird sie durch die von ihr ausgeldste Erkrankung diagnos-
tiziert. Die chronische Blutdruckerh6hung beglinstig arteriosklerotische Veranderungen in
den Arterien, die einen Myokardinfarkt, eine koronare Herzkrankheit, Schlaganfille sowie Nie-
renschaden zur Folge haben kénnen. Es ist daher nicht abwegig, dass eine addquate Senkung
des Blutdrucks einen wesentlichen Faktor in der Pravention spielt.

Ein systolischer Blutdruck — Messwert von (iber 140 mmHg sowie ein diastolisches

Blutdruck — Messergebnis mehr als 90 mmHg wird als Hypertonie definiert. Dabei ist zu be-
achten, dass der Blutdruck physiologischen Schwankungen unterliegt, die teilweise zu einer
deutlichen Erh6hung der Messergebnisse flihren kénnen.

In der antihypertensiven Therapie gilt es in erster Linie das kardiovaskuldare Gesamtrisiko und
weiters die bedeutenden Folgeschdden zu reduzieren. Eine Anderung des Lebensstils sowie
eine an den Patienten individuell angepasste Therapiestrategie erzielen die bestmoglichen Er-
gebnisse. Zu den nicht - pharmakotherapeutischen Mallnahmen zdahlen Gewichtsreduktion,
Nikotinverzicht, Vermeidung von GbermafRigem Alkoholkonsum, regelmaRiger Ausdauersport
und kochsalzarme Erndhrung. Die medikamentdse Therapie kann abhangig vom Patienten als
Monotherapie, niedrig dosierte Kombinationstherapie sowie sequentielle Therapie gestartet
werden. Die initiale Monotherapie nimmt den gleichen Stellenwert wie die Kombination meh-
rerer Antihypertensiva ein. Die daflir verwendeten Wirkstoffe sind primar ACE — Hemmer, An-
giotensin — Rezeptor — Antagonisten, Diuretika, 3 - Blocker und Calciumantagonisten.
Entscheidend fiir den Erfolg der blutdrucksenkenden Therapie ist weiters die Compliance der
Patienten. Haufig ist den Hypertonikern aufgrund der Asymptomatik nicht bewusst, weshalb
Medikamente, die Nebenwirkungen hervorrufen kénnen, eingesetzt werden miissen. Die Auf-
klarung des Arztes Uber die schwerwiegenden Komplikationen spielt dabei eine wesentliche

Rolle.



Abstract

Cardiovascular diseases are among the most frequent causes of death worldwide. Arterial
hypertension has been a decisive risk factor for cardiovascular, cerebrovascular and renal
secondary diseases for years. Therefore, the prevention and therapy of these complications
form an essential part of medical practice.

Arterial hypertension often remains unnoticed for a long time due to its unspecific, hardly
noticeable symptoms for a long time. It is often diagnosed by the disease it causes. The chronic
increase in blood pressure favours arteriosclerotic changes in the arteries, which can lead to
myocardial infarction, coronary heart disease, strokes and kidney damages. It is therefore not
unreasonable that an adequate reduction of blood pressure plays an essential role in
prevention.

A systolic blood pressure over 140 mmHg and a diastolic blood pressure - measurement result
greater than 90 mmHg is defined as hypertension. It should be considered that blood pressure
is subjected to physiological fluctuations, which can sometimes lead to a significant increase
in the measurement results.

In the antihypertensive therapy the primary aim is to reduce the overall cardiovascular risk
and also the significant consequential damages. A change in lifestyle and therapy strategies
individually adapted to the patient achieve the best possible results. Non-
pharmacotherapeutic measures include weight reduction, abstinence of nicotine, avoidance
of excessive alcohol consumption, regular endurance sports and a low-salt diet. Depending on
the patient, drug therapy can be started as monotherapy, low-dose combination therapy and
sequential therapy. Initial monotherapy has the same significance as the combination of
several antihypertensives. The active substances used for this are primarily ACE - inhibitors,
angiotensin receptor antagonists, diuretics, B-blockers and calcium antagonists.

Another decisive for the success for antihypertensive therapy is patient compliance. Often
hypertensive patients are not aware of the need for medication that can cause side effects
because of the asymptomatic nature of the disease. The information provided by the doctor

about the serious complications plays as an important role in this respect.
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1 Einleitung

1.1 Definition und Klassifikation der arteriellen Hypertonie

Die arterielle Hypertonie (AH) ist eine der am haufigsten auftretenden chronischen Erkran-
kung des Herz — Kreislauf — Systems, die Milliarden von Menschen weltweit betrifft.
Durch die chronische Erhéhung des Blutdrucks, speziell in den Arterien des Kérperkreislaufs,
kommt es zu bedeutungsvollen Veranderungen im GefaRsystem. Die schwerwiegenden Kom-
plikationen der AH, wie Schlaganfall, koronare Herzkrankheit (KHK) und Nierenfunktionssto-
rungen sind Hauptgriinde fliir Morbiditat und Mortalitdt in den Industrielandern. Bluthoch-
druck, wie im alltaglichen Sprachgebrauch oft bezeichnet, stellt deshalb einen potenten Risi-
kofaktor fiir kardiovaskuldre, zerebrovaskuldre und renale Ereignisse dar. Jedoch durch eine
adaquate Blutdruckreduktion ist es moglich, diese Komplikationen zu reduzieren oder auch zu

verhindern. [1,2]

W

Morbiditat [ '

100 150 200

systolischer Blutdruck [mmHg|
Abbildung 1: Abhdngigkeit der kardiovaskulédren Morbiditéidt vom systolischen Blutdruck [4]
In Abbildung 1 kann man den Zusammenhang zwischen systolischem Blutdruck und kardi-
ovaskuldrer Morbiditat klar erkennen. Diese Beziehung besteht auch flir andere bedeutende

Folgen der Hypertonie, wie Schlaganfall, Linksherzinsuffizienz und Myokardinfarkt.



Ausschlaggebend fiir die Hohe des Blutdrucks sind das Herzzeitvolumen und der GefaRwider-
stand: Blutdruck = Herzzeitvolumen x GefaBwiderstand. Anhand der Formel l3sst sich erken-
nen, dass ein steigendes Herzzeitvolumen und/oder ein steigender GefaRwiderstand eine Er-
hohung des Blutdrucks zur Folge hat. Der GefaRwiderstand steht in Abhangigkeit zum Durch-
messer des GefalRes: nimmt der Durchmesser ab, durch zum Beispiel arteriosklerotische Ver-
anderungen, steigt der Widerstand und somit der Blutdruck an.

Die arterielle Hypertonie lasst sich nach der Himodynamik in drei Hochdruckformen einteilen:

e Volumenhochdruck: durch ein pathologisch erhéhtes Herzzeitvolumen nimmt der
systolische Blutdruck zu und der diastolische Blutdruck bleibt unverandert.

e Widerstandshochdruck: durch Zunahme des peripheren Widerstands nimmt der sys-
tolische und diastolische Blutdruck zu.

e Elastizitatshochdruck: durch Abnahme der Elastizitat der Aorta und anderer Gefdl3e

steigt der systolische Blutdruckwert, der diastolische Blutdruck nimmt ab.

Die Hypertonie lasst sich sowohl physikalisch, das bedeutet das Verhaltnis zwischen der Halb-
wertszeit und dem totalen peripheren Widerstand ist verandert, als auch pathophysiologisch,

das heildt die Akteure der Blutdruckregulation sind gestort, beschreiben.

Die Klassifizierung der arteriellen Hypertension ist in den letzten Jahren sehr kompliziert ge-
worden. Es gibt jedoch Griinde fir die Einteilung in optimalen, normalen und noch-normalen
Blutdruck und genauso fiir die Einteilung in die unterschiedlichen Stadien. Denn den verschie-
denen Klassen werden unterschiedliche Risiken zugeordnet, an die man das Therapievorge-

hen anpassen sollte. [3,4,5]

Prinzipiell lasst sich die arterielle Hypertonie

. . Category Systolic Diastolic
in 3 Schweregrade (mild, moderat und . (mmHg)  (mmHg)
schwer) einteilen, die anhand der Werte des Optimal <120 <80
systolischen und des diastolischen Druckes in Normal 120-129  80-84

High normal 130-139 85-89
Tabelle 1 dargestellt sind. Die Klassifizierung Grade 1 hypertension (mild) 140-159 90-99

Grade 2 hypertension (moderate) ~ 160-179 100-109
der ESH (European Society of Hypertension, Grade 3 hypertension (severe) >180 > 110

" Isolated systolic hypertension > 140 <90

Europdische Hochdruck Gesellschaft) ist eine Tabelle 1: Einteilung der Hypertonie nach Héhe der Blutdruck-

werte (ESH)
von mehreren Blutdruckklassifikationen.[6]



1.2 Regulation des Blutdrucks

Die Blutdruckregulation ist sehr bedeutungsvoll fiir den menschlichen Kérper. Der Grund da-
flir ist, dass der Blutdruck fiir die ausreichende Blutversorgung von Zellen, Gewebe und Or-
gane verantwortlich ist.

Prinzipiell ist es méglich, durch Anderungen der Herzfrequenz, des Herzzeitvolumens und des
GefaRdurchmessers den Blutdruck zu regulieren. Durch unterschiedliche Kreislaufsensoren
werden Veranderungen gemessen und dadurch dem Korper signalisiert, dass

Anpassungsmechanismen notwendig  sind.

e Pressorezeptoren oder auch Barorezeptoren genannt,

messen ziemlich genau, ob es aufgrund von Blutdruck-
schwankungen zu einer verstarkten Dehnung der Ge- \
. vagus

faBwande kommt. Sie sind in den Wanden des Aor-

tabogens und der Karotisgabel lokalisiert.

e Volumenrezeptoren liegen in der Wand des rechten

Vorhofs und werden durch Dehnung dieser aktiviert.

e Chemorezeptoren in der Wand des Aortenbogens und
der Karotisgabel messen nicht direkt Schwankungen
des Blutdrucks, sondern sind darauf spezialisiert, bei

erhohtem Sauerstoffbedarf zu reagieren.

Bei der Regulation des Blutdrucks werden kurzfristige und langfristige Regulationsmechanis-
men unterschieden, die bei Anderungen des Soll — Werts aktiviert werden, um starke Blut-

druckschwankungen zu verhindern. [7,8]

N. glossopharyngeus

Bereiche mit:
[ Pressorezeptoren
] Chemorezeptoren
Volumenrezeptoren

Abbildung 2 Messfiihler fiir den Blutdruck [7]



1.2.1 Kurzfristige Regulation

Die kurzfristige Blutdruckregulation ist ein Anpassungsmechanismus, der unmittelbar nach
Eintreten von Blutdruckveranderungen aktiviert wird. Man spricht hier auch von einem Pres-
sorezeptorenreflex, da diese kontrollierte Gegenregulation iberwiegend durch Pressorezep-
toren in Gang gesetzt wird. Durch eine Erhéhung des Blutdrucks registrieren die Barorezepto-
ren Veranderungen in der Ausdehnung der GefaBwand und leiten diese Informationen an das
Kreislaufzentrum im Hirnstamm weiter. Dies hat zur Folge, dass die Sympathikusaktivitat ge-
hemmt wird, die Herzfrequenz abnimmt und Gefal3e relaxieren. Kurz gesagt, der Blutdruck
sinkt.

Dieser Mechanismus funktioniert aber auch umgekehrt: bei einer Blutdruckabnahme messen
die Pressorezeptoren eine Abnahme der GefalRwanddehnung, der Sympathikus wird aktiviert
und der Blutdruck steigt an, da die Herzschlagfrequenz und der GefalRwiderstand

zunehmen. [7]

1.2.2 Langfristige Regulation

Renin — Angiotensin — Aldosteron — System (RAAS): Das Renin — Angiotensin — Aldosteron —
System ist sehr bedeutsam fiir die Blutdruckregulation und kann durch unterschiedliche Sti-
muli aktiviert werden. So fuhrt eine Abnahme der renalen Perfusion zu einer verstarkten und
eine Zunahme der Nierendurchblutung zu einer verminderten Reninfreisetzung. Auch eine Sti-
mulierung der 1 — Rezeptoren im juxtaglomeruldren Appartat Gber den Sympathikus hat eine
gesteigerte Reninfreisetzung zur Folge. Zusatzlich spielt auch die Natriumchlorid - Konzentra-
tion eine wichtige Rolle, da eine erhéhte Kochsalzzufuhr die Reninfreisetzung hemmt und um-
gekehrt. [9]

Aktives Renin wird aus den juxtaglomeruldren Zellen der Niere freigesetzt. Renin ist ein Enzym
mit hormonahnlicher Wirkung, welches selbst durch eine Serinprotease aus der inaktiven Vor-
stufe Prorenin gebildet wird. [10] Renin katalysiert die Spaltung von Angiotensiogen (AGT) zu
einem Decapeptid Angiotensin |. AGT stellt das einzige Propeptid fiir Angiotensin | (ANG |) dar
und wird iberwiegend in der Leber gebildet. Allerdings sind auch das Herz, die Nieren, die
GefaRe und das Fettgewebe weitere Bildungsorte fiir AGT. Der nachste Schritt der Signal-

kaskade ist, dass ANG | zu Angiotensin Il (ANG Il) durch das Enzym Angiotensin — Converting —



Enzym (ACE) umgewandelt wird. [11] ACE steht sowohl frei als auch an Membranen gebunden
zur Verfigung und wird hauptsachlich in Tubuluszellen der Niere, Epithelzellen des Nerven-
systems und auf Membranen der Endothelzellen exprimiert. Weiters katalysiert ACE den Ab-
bau von Bradykinin und Kallidin in inaktive Formen und wird deshalb auch als Kininase Il be-
zeichnet. Bradykinin ist ein Gewebshormon, welches vasodilatierend wirkt, die Abnahme des
Blutdrucks und die Entstehung von Odemen, Allergien sowie Diarrhoe begiinstigt. [12,13,14]

Obwohl Angiotensin Il eine nur sehr geringe Plasmahalbwertszeit hat, ist es der wichtigste
Mediator in der RAAS — Signalkaskade. Sowohl Renin, AGT als auch ANG | zeigen keine rele-
vanten biologischen Wirkungen auf den Korper.

ANG Il kann seine Wirkungen Uber die Bindung an ANG | —und ANG Il — Rezeptoren entfalten,
wobei die Stimulierung des ANG | - Rezeptors die wichtigere Funktion in der Regulation des
Blutdrucks darstellt. Der Gq — gekoppelte — ANG | — Rezeptor bedingt eine Phospholipase C —
Aktivierung. Das hat zur Folge, dass von Phosphatidylinositol — 4,5 — bisphosphat (PIP;) Inositol
—1,4,5 —triphosphat (IP3) abgespaltet wird und es zu einer Steigerung der Calcium — Konzent-
ration in der glatten Muskulatur kommt. Daher flihrt Angiotensin Il zu einer Kontraktion der
GefaRe. Zusatzlich wird die Freisetzung von Aldosteron aus der Nebennierenrinde stimuliert.
Dies flhrt zu einer vermehrten Natrium - und FlUssigkeitsretention aus der Niere. Weitere AT1
— Rezeptor vermittelte Wirkungen sind Sympathikusaktivierung, denn bereits geringe Mengen
von ANG Il fordern die Freisetzung von Adrenalin aus dem Nebennierenmark und Noradrena-
lin aus sympathischen Nervenendigungen. Auslsung eines Durstgefiihls stellt einen weiteren
Effekt von ANG Il dar. Alle diese ausgeldosten Wirkungen von ANG Il durch Bindung an den
ANG | - Rezeptor fiihren zu einer Steigerung des Blutdrucks.

Eine weitere, noch nennenswerte Wirkung von ANG Il ist durch die Aktivierung der Protein-
kinase C gegeben. Dadurch kommt es bei einer pathologisch bedingten RAAS — Aktvierung zu
einer gesteigerten Proliferation der glatten Muskulatur und somit zur Hypertrophie des
Herzmuskels. Denn ANG Il gehort der Gruppe der Wachstumsfaktoren fiir Fibroblasten und
Myozyten an.

ANG Il — Rezeptor — vermittelte Effekte sind oft noch unklar, jedoch fiihrt eine Aktvierung des
Rezeptors zu einer Erweiterung der Gefalle und zu einer wachstumshemmenden Wirkung auf

die Herzmuskelzellen. [9,15]
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Abbildung 3: Hauptwirkungen von Angiotensin Il

Antidiuretisches Hormon (ADH): Die Volumenrezeptoren registrieren bei einer Abnahme des
Blutdrucks eine verminderte Anreicherung des rechten Vorhofs mit Blut. Das fiihrt zu einer
Aktivierung des Hypothalamus und einer gesteigerten Freisetzung von ADH. ADH entfaltet
konzentrationsabhadngig seine unterschiedlichen Wirkungen: in niedrigen Konzentrationen
flihrt es zu einer verstarkten Flissigkeitsretention, die Gesamtblutmenge im Organismus
nimmt zu und der Druck im arteriellen System steigt an. Hingegen in hohen Konzentrationen
kommt es zusatzlich zu einer Kontraktion der Gefalle, da durch Aktivierung des Vi(Vasopres-
sin) — Rezeptors, ein Gq. - gekoppelter Rezeptor, infolge einer Signalkaskade, genauso wie bei
ANG I, der second messenger IP; gebildet wird. Das fuhrt zu einer gesteigerten Calciumfrei-
setzung aus dem endoplasmatischen Retikulum und bewirkt eine Kontraktion der GefaRe. Aus
diesem Grund wird ADH auch oft als Vasopressin bezeichnet.

Nehmen die Volumenrezeptoren eine Blutdruckzunahme wahr, wird weniger ADH freigesetzt,
es kommt zu einem gesteigerten Fllssigkeitsverlust, das Blutvolumen und folglich der Blut-
druck nehmen ab. Die Beziehung zwischen Blutdruckregulation und ADH nennt man auch
,Gauer — Henry — Reflex”.

Ein weiterer Stimulus fiir eine vermehrte Freisetzung von ADH ist eine gesteigerte Kochsalz-

zufuhr. [7,9,16]



Natriuretische Peptide (ANP, BNP): Der Bildungsort flir das Atriale Natriuretische Peptid und
das B — Typ Natriuretische Peptid ist der Herzvorhof. Bei einer verstarkten atrialen Dehnung,
das heiRt bei einem Anstieg des Blutdrucks, werden diese Hormone aktiviert und fihren ei-
nerseits zu einer Vasodilatation der glatten Muskulatur. Die Relaxation der Muskelzellen wird
dadurch erklart, dass ANP die membrangebundene Guanylatcyklase stimuliert. Die daraus re-
sultierenden erhéhten cGMP — Spiegel aktivieren die Proteinkinase G und eine verminderte
Ca?* - Freisetzung ist die Folge.

Andererseits blockieren sie die Ausschiittung von Aldosteron aus der Nebennierenrinde, es

wird Natrium und Wasser vermindert riickresorbiert und der Blutdruck sinkt. [7,9]

1.3 Atiologie

1.3.1 Primdére Hypertonie

Die primare Hypertonie ist eine Form der Hypertonie, bei der man die Ursachen der erh6hten
Blutdruckwerte nicht kennt. Schatzungsweise 90% der an Hypertonie erkrankten Personen
leiden an einem essentiellen Hypertonus. Es handelt sich dabei um eine Erkrankung polygener
Kausalitat, die mit den unterschiedlichsten Faktoren in Zusammenhang steht. Dazu zahlen ge-
netische Pradisposition, Rauchen, Alkoholmissbrauch, héheres Alter, Gbermalige Kochsalzzu-
fuhr, metabolisches Syndrom sowie psychische Faktoren. Die Diagnose erfolgt mittels
Ausschlussdiagnose. [17]

1. Genetik

Genetische Faktoren spielen eine wesentliche Rolle in der Entwicklung einer idiopathischen
chronischen Blutdruckerhéhung. Wirft man einen Blick in die Zwillingsforschung, so lasst sich
erkennen, dass eineiige Zwillinge, obwohl sie in unterschiedlichen Verhaltnissen und unter
unterschiedlichen Einfliissen aufwachsen, an einer vergleichbaren primaren Hypertonie er-
kranken. [18]

2. Kochsalzzufuhr

Die UbermaRige Kochsalzaufnahme stellt weiters einen beglinstigten Faktor fir die Entste-
hung dar. 1 g/ Tag Kochsalz ist fiir die Aufrechterhaltung des Elektrolythaushaltes lebenswich-
tig, um die physiologischen Funktionen des Korpers zu gewahrleisten. Im Allgemeinen wird

empfohlen, die Aufnahme auf hochstens 5-6 g / Tag zu beschranken. Jedoch wird die



durchschnittliche tagliche Kochsalzzufuhr auf bis zu 9 — 12 g geschatzt. Die Halfte aller Hyper-
toniker ist salzempfindlich und besonders fiir diese gilt 4 — 5 g weniger Salz mit der Nahrung
aufzunehmen, denn dies hat eine Blutdrucksenkung von 5 mmHg zur Folge.
Aufgrund der erh6hten Kochsalzzufuhr wird die Na*/ K* ATPase blockiert und es resultiert da-
raus eine verstarkte intrazelluldre Natriumkonzentration. Dies flihrt zu einer erh6hten Calci-
umkonzentration und weiters zu einer Kontraktion der glatten Muskelzellen. Die Folge: der
Blutdruck steigt. [18,19]

3. Alkoholkonsum

Alkoholkonsum ist einer der bedeutendsten Risikofaktoren und wirkt sich unterschiedlich auf
die Pathogenese der essentiellen Hypertonie aus. Bei einem akuten Alkoholkonsum kommt es
vorerst zu einer Relaxation der peripheren GefalRe. Dadurch kommt es zu einer Abnahme des
Blutdrucks, die aber eine sofortige Aktivierung des Sympathikus zur Folge hat. Hingegen fiuhrt
ein chronischer Alkoholabusus (mehr als 30 — 60 g Alkohol taglich) zu einem stark erhdéhten
Blutdruck. In mehreren Studien wurde festgestellt, dass eine Alkoholkarenz den Blutdruck sig-
nifikant senken kann. So wurde gezeigt, dass eine Abstinenz von Alkohol im Ausmal eines
Monats zu einer Abnahme des systolischen Blutdrucks um 7,2 mmHg und des diastolischen
Blutdrucks um 6,6 mmHg fihrt. [20,21]

4. Metabolisches Syndrom

Die Hypertonie ist eine Adipositas — assoziierte Erkrankung, bei der das Hormon Leptin von
hoher Bedeutung ist. Es wird in den Adipozyten gebildet und wirkt appetitziigelnd. Bei adip6-
sen Patienten mit primarer Hypertonie ist der Leptinspiegel erhéht. Dadurch kommt es zu ei-
ner Stimulierung des sympathischen Nervensystems und zu einer Blutdruckerhéhung. Das lo-
kale Renin — Angiotensin — Aldosteron — System im Fettgewebe diirfte auch eine wesentliche
Rolle spielen. [22,23,24,25,26] Eine Gewichtsreduktion um 1 kg flhrt zu einer Abnahme des
systolischen Blutdrucks um 1-2 mmHg. Das bedeutet, eine Gewichtsabnahme von 10 kg hat
eine Senkung des Blutdrucks um bis zu 20 mmHg zur Folge. [19] Des weiteren ist auch ein
gestorter Zucker — und Fettstoffwechsel von zentraler Bedeutung. Aufgrund erhohter Insulin
— Konzentrationen im Blut kommt es zu einer verstarkten Natrium — und Fllssigkeitsriickre-
sorption, da Insulin die Ausscheidung hemmt. Die dadurch entstehende Hypervoldamie fiihrt

zur Blutdrucksteigerung. [2]



5. Psyche

Stress und andere physische Faktoren, wie beispielsweise Zeit — und Leistungsdruck stehen in
engem Zusammenhang mit Hypertension. Dabei ist nicht akuter Stress flir erhéhte Blutdruck-
werte verantwortlich, sondern viel eher chronischer Stress, der zu erhdhten Noradrenalinspie-
geln fihrt. In Studien wurde gezeigt, dass Strategien dagegen gemeinsam mit einer mediter-
ranen Erndhrung zu einer erfolgreichen Blutdrucksenkung fiihren. [27]

6. Hormone

Die Konzentration des Katecholamins Noradrenalin ist bei 25 % der Bluthochdruckpatienten
erhoht. Der Grund dafiir ist die gesteigerte Aktivitat des sympathischen Nervensystems. In der
Entwicklung der primaren Hypertonie sind nicht nur die erhéhten Plasmanoradrenalin - Kon-
zentrationen, sondern auch die Effektivitdt des Noradrenalins von wesentlicher Bedeutung.
Hingegen spielt das Renin — Angiotensin — Aldosteron — System eine untergeordnete Rolle in

der Krankheitsentstehung der essentiellen Hypertonie. [28]

1.3.2 Sekunddre Hypertonie

Die sekundare Hypertonie betrifft schatzungsweise 10% aller Hypertoniker und entwickelt
sich als Folge einer anderen Erkrankung. Eine effektive Therapie der Grunderkrankung ermaog-
licht eine Blutdrucksenkung.
1. Schlafapnoe — assoziierte Hypertonie

Obstruktive Schlafapnoe (OSA) und arterielle Hypertonie werden oft in Zusammenhang ge-
bracht. Mehr als 50% der OSA — Patienten leiden an Bluthochdruck. In einigen Untersuchun-
gen wurde gezeigt, dass die Behandlung der obstruktiven Schlafapnoe eine Reduktion des
Blutdrucks zur Folge hat. Es ist dann sogar moglich, die blutdrucksenkende Therapie zu redu-
zieren oder mitunter auch abzusetzen. Unter obstruktive Schlafapnoe versteht man eine Ver-
engung der oberen Luftwege und dadurch vermehrte Atemstillstande in der Nacht. Der Kérper
versucht mittels Weckreaktionen die Atempausen und die damit ausgeloste Hypoxie zu un-
terbrechen und sich somit zu schiitzen. [29,30,31]

Aufgrund der Hypoxie registrieren Chemorezeptoren einen erhohten Sauerstoffbedarf. Das
flihrt zu einer gesteigerten Aktivierung des Sympathikus. Eine erhéhte Adrenalin —und Norad-
renalinfreisetzung ist die Folge und der Blutdruck steigt an. [32] Des weiteren, ist die liber

Stickstoffmonoxid ausgeloste Dilatation der Gefdlle als Gegenregulation des



Blutdruckanstiegs bei Patienten mit OSA vermindert. [33] An OSA — erkrankten Personen ent-
stehen wahrend des Schlafs hohe Blutdruckspitzen und die physiologische Senkung des Blut-
drucks fehlt. Mithilfe einer Nasenmaske, (iber die ein gleichmaRiger Druck wirkt, kann die ge-
storte Atmung wieder verbessert werden. [34]

2. Renale Hypertonie

Die renale Hypertonie ist die haufigste Ursache der sekundaren Hypertonie. Man unterschei-
det zwischen renoparenchymatdser und renovaskularer Hypertension.

Bei der renoparenchymatésen Erkrankung liegt eine bereits angeborene oder im Alter erwor-
bene Schadigung des Nierengewebes (Nierenparenchyms) zu Grunde. Zu den Erkrankungen
zahlen insbesondere Entziindungen des Glomerulums, diabetische Nephropathie oder auch
angeborene Zystennieren.

Die Pathogenese entspricht dem 1 — Nieren Modell nach Goldblatt, das wichtig fiir das Ver-
standnis ist: entfernt man eine Niere und engt die Arterie der zweiten Niere mithilfe einer
Klammer ein, so kommt es zu einer Blutdruckerhéhung. Der Grund dafiir ist die Verschlechte-
rung der Nierendurchblutung und der renalen Ausscheidungsfunktion. Die Folge ist, dass Nat-
rium und Wasser vermindert ausgeschieden werden und die zu Beginn erhéhten Reninkon-
zentrationen der zweiten Niere reduziert werden. Kurz gesagt, die Hypervoldmie bedingt
durch die verminderte Ausscheidung ist der Hauptgrund fiir den Anstieg des Drucks im arteri-
ellen System. Nur in sehr seltenen Fallen kommt es zu héheren Plasmareninspiegeln.
Aullerdem stellt die verminderte Produktion gefaBerweiternder Stoffe (Prostaglandine) auf-
grund mangelhafter renaler Fahigkeit einen weiteren Ausloser der renoparenchymatdser
Erkrankung dar.

Wichtig zu erwahnen ist, dass die Blutdruckerhéhung ihrerseits wiederum einen schlechten
Einfluss auf das Voranschreiten der Nierenschadigung hat und deshalb dringlichste Behand-
lung bendtigt. [35,36]

Die Entstehung der renovaskuldren Hypertonie lasst sich anhand des 2 — Nieren Modells nach
Goldblatt einfach erklaren: entfernt man keine der beiden Nieren und engt man wieder die
Nierenarterie einer Niere ein, so hat das folgende Konsequenzen: die Nierenarterienstenose
flihrt zu einer Mangeldurchblutung, die mit einer gesteigerten RAAS — Aktivierung einhergeht

und primar die Reninspiegel und folgedessen die ANG Il — Konzentrationen erhéht sind.
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Sekundar, fuhrt die vermehrte Natrium - und Flissigkeitsriickresorption zu einer Erhéhung
des intravasalen Volumens und die Renin — Konzentrationen im Plasma nehmen ab. In der
chronischen Phase ist daher der Anstieg des Blutdrucks wieder Folge einer Hypervolamie.
Am haufigsten ist die Arteriosklerose fiir die Entstehung der renovaskuldren Hypertonie ver-
antwortlich. Andere Ausl6ser sind Thrombosen, fiboromuskuldre Dysplasie und Nierenveren-
gungen aufgrund von Tumoren oder Zysten. [35,36]

3. Kardiovaskulare Hypertonie
Als kardiovaskuldre Hypertonien werden Hypertonieformen bezeichnet, die durch Arterio-
sklerose — bedingte Verdanderungen in der Aorta, Aortenisthmusstenose oder Aortenklap-
peninsuffizienz verursacht werden.
Bedingt durch die Arteriosklerose verliert die Aorta ihre Elastizitat, wodurch ein Elastizitats-
hochdruck entsteht. Bei einer Aortenklappeninsuffizienz ist die Aortenklappe zwischen linker
Herzkammer und Aorta nicht dicht. Dadurch ist es moglich, dass Blut in die linke Herzkammer
zurlickflieBen kann und das Herz muss sich deutlich mehr anstrengen, was eine Blutdruckstei-
gerung zur Folge hat.
Von der linken Herzkammer ausgehend wird das mit Sauerstoff angereicherte Blut in die Aorta
gepumpt. Durch die Verengung des Aortenisthmus herrscht in der Kammer ein erhéhter
Druck, der sich auf die abzweigenden Gefalle auswirkt. Bei der Aortenisthmusstenose ist der
Blutdruck nur in der oberen Kérperhalfte erhoht. Im Rest des Kérpers, also unterhalb der Eng-
stelle, wird ein niedriger Blutdruck gemessen. [37]

4. Endokrine Hypertonie
Ursachen fiir eine endokrine Hypertonie sind zum einen Fehlaktivitdten endokriner Organe
und zum anderen erhdhte Konzentrationen spezieller Hormone. [36] Zu den Endokrinopa-
thien, die zu einer sekundaren Hypertonie fiihren, zdhlen zum Beispiel Phdochromozytome,
primdrer und sekundarer Hyperaldosteronismus, Cushing Syndrom sowie Hyperthyreose. Nur
bei etwa 1 % der Hypertoniker sind endokrine Stérungen der Ausloser. [17,37]

5. Neurogene Hypertonie
Veranderungen aufgrund von Traumata, Entzlindungen oder Arteriosklerose im Bereich des
Karotissinus sind Ursachen fiir eine neurogene Hypertonie. Durch eine direkte Schadigung der

Barorezeptoren ist die Blutdruckregulation gestort. [37]
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6. Medikamenten - induzierte Hypertonie
Spezielle Pharmaka sind in der Lage, eine sekundare Hypertonie auszulésen. Dazu zahlen bei-
spielsweise hormonelle Kontrazeptiva, NSAR, Steroide, Antirheumatika, Ciclosporin A sowie
Sympathomimetika. Durch die Einnahme von Ovulationshemmern kdénnen schwere und
durchaus auch maligne Formen der Hypertonie entstehen, da es zu einer verstarkten Aktivie-
rung des RAA - Systems kommt und Ostrogene die Expression von Angiotensinogen in der
Leber fordern. Aus diesem Grund ist es wichtig, falls eine antihypertensive Therapie indiziert
ist, die Einnahme oraler Kontrazeptiva auszuschlieBen. [4,37]

7. Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft
Schatzungsweise 10 % aller Schwangeren betreffen diese Formen der sekundaren Hypertonie.
Ein erhohtes Risiko besteht bei Mehrlingsschwangerschaften und fir Mitter im Alter von 40
Jahren und mehr. Hypertensive Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft stehen im engen
Zusammenhang mit Friihgeburten, mageren und zu kleinen Sduglingen sowie erhéhtem kar-
diovaskulares Risiko fiir die Mutter und das Kind. Schwangerschaftshypertonie tritt vor allem
nach der 20. Schwangerschaftswoche auf und kann zu 25% in einer Praeklampsie enden. Die
Praklampsie im Gegensatz zur Gestationshypertonie zeichnet sich nicht nur durch einen er-
hohten Blutdruck, sondern auch durch andere abnorme Verdanderungen, wie beispielsweise
Proteinurie, aus.

8. Monogenetische Hypertonieformen
Monogene Hypertonien, wie zum Beispiel Liddle Syndrom, apparenter Mineralkortikoidex-
zess (AME) oder Mineralkortikoid - Rezeptor - Defekte (MRCD) kommen in der Praxis nicht
oft vor. [17]
Das Stresshormon Cortisol wird in der Niere durch die 11 — Hydroxysteroid — Dehydrogenase
in das inaktive Corstion umgewandelt. Bei AME ist dieses Enzym mutiert und es resultieren
daraus hohe Cortisol — Konzentrationen im Blut, die den Mineralkortikoid — Rezeptor ver-
starkt aktivieren. Es kommt zu einer erhéhten Natrium — und Wasserriickresorption und
folglich zu einem erhohten Blutdruck. Den gleichen Effekt kann man auch bei GbermalRligem
Konsum von Lakritze beobachten: die Glycyrrhetinsdure in der Lakritze blockiert die 11 —
Hydroxysteroid — Dehydrogenase und die Umwandlung von Cortisol zu Cortison ist gestort.

[38,39]
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Bei Mineralkortikoid — Rezeptor - Defekten ist der Mineralkortikoid — Rezeptor aufgrund von
Mutationen konstitutiv aktiviert. Auch hier entsteht die Hypertonie bedingt durch eine lber-
maRig erhohte Natrium — und Wasserretention.

Das Liddle Syndrom ist gekennzeichnet durch eine verstarkte Natriumriickresorption, be-

dingt durch eine Mutation im epithelialen Natriumkanal (ENaC) der Niere. [40]

1.3.3 Sonderformen der Blutdrucksteigerung

1. WeiRkittelhypertonie (isolierter Praxishochdruck)
Der WeiRkittelhochdruck ereignet sich ziemlich oft in Arztpraxen. Der Definition nach spricht
man hier von erhéhten Blutdruckwerten (>140/>90 mmHg) in einer arztlichen Praxis. Erfolgen
die Messungen aber zu Hause oder ambulant, liegen die gemessenen Werte aber im Normal-
bereich. Griinde dafiir konnten zunehmende Aufregung und Nervositat beim Betreten einer
Arztpraxis sein. WeiBkittelhypertoniker benétigen keine antihypertensive Therapie, dennoch
sollte man alteren Personen mit isoliertem Praxishochdruck erhéhte Aufmerksamkeit schen-
ken. [17,41,42]

2. Maskierte Hypertonie (isolierter ambulanter Bluthochdruck)
Bei dieser Sonderform der Hypertonie sind die Blutdruckmessergebnisse in der Arztpraxis un-
ter 140/90 mmHg, also im Normbereich. Fiihrt man die Messungen selbststiandig zu Hause
durch oder wird der Blutdruck 24 Stunden lang ambulant liberwacht, sind die Blutdruckwerte
erhoht. Risikofaktoren fiir die Pathogenese der maskierten Hypertonie sind GbermaRiger Al-
koholkonsum, Rauchen, Erkrankungen wie Diabetes mellitus und psychische Faktoren, wie
zum Beispiel Stress. Weiters sind junge Manner davon haufiger betroffen als das weibliche
Geschlecht. [17]

3. Juvenile isolierte systolische Hypertonie (ISH)
An der juvenilen isolierten systolischen Hypertonie erkranken vor allem groRe, schlanke,
sportliebende Jugendliche und junge Erwachsene. Nach hauslicher Selbstmessung des Blut-
drucks am Oberarm, ist der systolische Blutdruckwert erhoht. Es ist keine antihypertensive

Behandlung notwendig.[17]
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1.4 Pathophysiologie

Der Korper hat unterschiedliche Moglichkeiten, sich an die chronische erhdohte Druckbelas-
tung anzupassen. Die dadurch ausgel6sten Veranderungen kénnen durch eine effektive und
adaquate Senkung des Blutdrucks wieder abnehmen.

Bei einem andauernd erhdhten Blutdruck hypertrophieren die Herzmuskelzellen und kénnen
dadurch eine ausreichende Pumpkraft des Herzens sowie eine ausreichende Sauerstoffver-
sorgung aller Organe und Gewebe gewahrleisten.
Auch die WiderstandsgefdRe reagieren mit einer

VergroRerung der Muskelzellen, das heildt sie hy-

pertrophieren ebenso. Der GefaBwiderstand - verdickte
steht in Abhangigkeit zur Dicke des GefalRes. Das S

heit, dass bei einem immer gleichbleibenden

GefaBwiderstand

normale

Herzzeitvolumen die Wirkung beispielsweise von Gefakwand

Normotonie

Noradrenalin und Angiotensin Il einen starkeren

Dosis des Vasopressors
(z. B. Noradrenalin, Angiotensin Il)

Abbildung 4: Wand - Lumen - Relation und
Wirkung eines Vasopressors [4]

blutdrucksteigernden Effekt auf verdickte Ge-
falle hat, als auf Gefalle normaler Dicke, wie in
Abbildung 4 erkennbar.

Ein weiterer Anpassungsmechanismus wird durch die Niere ausgelibt. Durch eine geringe Zu-
nahme des Blutdrucks nimmt die Natriumausscheidung deutlich zu, um den Blutdruck zu sen-
ken. Man spricht hier von einer Druck — Natriurese — Beziehung. Bei einem chronisch erh6hten
Blutdruck ist die Kurve nach rechts verschoben. Das bedeutet, dass die gleiche Natriurese erst
bei einem erhéhten Druck stattfindet.

Bei den an Hypertonie erkrankten Personen ist der Barorezeptor auf einen anderen Sollwert
eingestellt, als bei einem Gesunden. Das fihrt dazu, dass ein erhdhter Blutdruck als normal
angesehen wird und die durch den Pressorezeptorenreflex ausgeldste Relaxation der GefaRe

erst bei hoherem Druck geschieht. [2,4]

1.5 Symptomatik

Arterielle Hypertonie wird oft erst relativ spat erkannt. Griinde dafiir sind, dass die Sympto-
matik zum einem kaum wahrgenommen wird und zum anderen sehr unspezifisch verlauft. In

den meisten Fallen wird die Hypertension aufgrund klinisch relevanter Komplikationen
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erkannt. Kopfschmerzen, besonders im Hinterkopf, morgens, die im Laufe des Tages Besse-
rung zeigen, sind typisch fir einen Anstieg des Blutdrucks. Des weiteren zahlen auch Schwin-
del, Tinnitus, Abgeschlagenheit, Atemnot, Nasenbluten sowie Herzklopfen zu den unspezifi-
schen Symptomen der arteriellen Hypertonie. Nachtlicher Hypertonus beeinflusst den Schlaf
negativ und die Patienten berichten deshalb Gber Schlafstérungen.

Bei sekundaren Hochdruckformen sind haufig die Krankheitsmerkmale der zu grundeliegen-

den Erkrankungen ausschlaggebend fiir die Diagnostik. [2,17,44]

1.6 Diagnostik

Der Blutdruck ist keine konstante GrofSe und unterliegt starken physiologischen Schwankun-
gen. Im fortgeschrittenen Alter ist es zum Beispiel nicht ungewohnt, dass der Blutdruck héher
ist als bei Kindern und Jugendlichen. Der Grund dafir ist, dass die Elastizitat der Aorta mit
zunehmendem Alter abnimmt und daraus eine Erh6hung des systolischen Blutdruckwerts re-
sultiert.

Des weiteren unterliegt der Blutdruck einem zirkadianen Rhythmus. Der physiologische Blut-
druckverlauf sieht folgendermaRen aus: morgens steigt der Blutdruck an, mittags fallt er ab
und abends steigt er erneut. Wahrend des Schlafs kommt es zu einem weiteren Blutdruckab-
fall um 10-15% (,,Dipping“). Bei sogenannten ,Non-Dipper“ fehlt die nachtliche Blutdrucksen-
kung.

Der Blutdruck kann sich auch situationsbezogen verandern. So fiihren insbesondere Schmer-
zen, Sport, Stress, Nervositat, Angst und Aufregung zu einer Erhéhung des Blutdrucks, die teil-
weise Blutdruckwerte im Bereich einer mittelschweren Hypertonie erreichen kénnen.

Hier spricht man Uberall von physiologischen Blutdruckveranderungen, die nicht mit einer
chronischen arteriellen Hypertonie vergleichbar sind. [18,43]

Fiir die aussagekraftige Diagnostik der arteriellen Hypertonie ist eine einmalige Messung nicht
ausreichend und nicht reprasentativ flr den ganzen Tag. Es ist notwendig, den Blutdruck min-
destens dreimal am Tag an zwei unterschiedlichen Tagen zu messen. Oft reichen die Messun-
gen in der Arztpraxis alleine nicht aus und es werden hausliche Selbstmessungen sowie das
ambulante Blutdruck — Monitoring lGber 24h in die Diagnostik miteinbezogen. Die kardiovas-
kuldaren Komplikationen kénnen durch die Blutdruckmesswerte in der Nacht sowie durch den

Mittelwert der Blutdruckmessergebnisse beim ABDM besser beurteilt werden als bei
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Messungen in der Arztpraxis. Bei der Blutdruckmessung werden zwei Werte angegeben: das
systolische und das diastolische Blutdruckmessergebnis. Der systolische Blutdruck ist jener
Druck, der beim Entleeren der linken Herzkammer auftritt, wahrend der diastolische Blutdruck
den Druck wahrend der Fillungsphase widerspiegelt. Die Einheit wird immer als ,mmHg“ an-
gegeben, die flr ,,Millimeter Quecksilbersaule” steht. Dies hat historische Griinde, da friher
der Blutdruck mithilfe einer mit Quecksilber gefiillten Sdaule bestimmt wurde.

Es ist wichtig, dem Patienten mitzuteilen, dass Messungen am Oberarm die genauesten Mes-
sungen darstellen. Messungen an den Fingern sowie am Handgelenk sind nicht empfohlen.
Um Fehler in der Diagnostik zu vermeiden, ist es wichtig, das Blutdruckmessgerat auf etwaige
Defekte zu tberpriifen und die richtige GréRe der Manschette auszuwahlen. [17]

Die Diagnostik der arteriellen Hypertonie hat drei wichtige Aufgaben:

1. Die Grunderkrankung zu finden, die eventuell verantwortlich fiir die Entwicklung
einer sekundaren Hypertonie ist.

2. Den Schweregrad der Hypertonie festzustellen.

3. Das kardiovaskulare Risiko mithilfe von Risikofaktoren und bereits Beschadigungen
von Herz, Augen und Nieren zu beurteilen. Das ist ausschlagend fiir die antihyper-
tensive Therapie.

AuBerdem verfolgt der diagnostische Ablauf eine bestimme Strategie, wie in Abbildung 5 er-

kennbar ist. [2]

Anamnese Familie: Hochdruck/Schlaganfall/Herzinfarkt?

Nierenkrankheiten in der Familie? selbst?

h oy Ti=se
Sc gerschaft: plikationen?

Herzerkrankungen?

Medikamente/Ovulationshemmer?
Blutdruckkrisen?
Rauchgewohnheiten?

kérperliche mehrfache Blutdruckmessung
Untersuchung

Phdochromozytom?

Ubergewicht, Aspekt Cushing?

Auskultation: Herz, interskapular
Pulse: Arm/Leiste/Fu

GefaRauskultation:
A. renalis, carotis, femoralis beidseits

Isthmusstenose?

Harn Protein

S _ Nieren-
Sediment ~ erkrankung?

Glucose*

Blut

Apparativ

Kreatinin

Kalium

Glucose*

Cholesterin®, Triglyceride*

Harnsaure*

EKG

Echokardiographie

Nierensonographie

* zur Hochdruckdiagnostik nicht unbedingt erforderliche, aber zur Erfassung weiterer
kardiovaskularer Risikofaktoren empfehlenswerte Untersuchungen

Saluretika?
Laxantien?
Lakritze?
Ciclosporin A?
Erythropoetin?
primarer/
sekundarer
Aldosteronismus?

Abbildung 5: Basisdiagnostik bei arterieller Hypertonie (modifiziert nach einem Schema der Deutschen Liga zur Bekdmpfung

des hohen Blutdrucks)
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1.7 Die Gefahren einer arteriellen Hypertonie

Die arterielle Hypertonie bleibt aufgrund ihrer Asymptomatik oft lange unentdeckt. In dieser
Zeit konnen bereits Schaden an den einzelnen Organen entstehen. Obwohl die Hypertension
haufig beschwerdefrei ablauft oder sich durch eine sehr individuelle, unspezifische Sympto-
matik auszeichnet, muss man den Patienten vor Augen halten, dass Bluthochdruck einen der
wichtigsten Risikofaktoren fir Folgeerkrankungen an GefalRen, Augen, Herz, Nieren, und zent-
ralen Nervensystem darstellt, die auch mitunter tédlichen Ausgang nehmen kénnen. [2]
Die Komplikationen sind stark abhangig von der H6he des Blutdrucks sowie von der Dauer, die
die Gefalle dem hohen Druck standhalten miissen. Aullerdem spielen die Lebensgewohnhei-
ten eine zentrale Bedeutung, da eine Anderung des Lebensstils eine Reduktion des Risikos zur
Folge hat. Grunderkrankungen, wie beispielsweise Diabetes mellitus oder andere Stoffwech-
selerkrankungen, fordern weiters die Entstehung von Komplikationen. [45]

e Gefile
Die Mehrheit aller an Hypertonie erkrankten Patienten weisen

bereits verfriiht schon arteriosklerotische Veranderungen im

GefaRsystem auf. Aufgrund von GefaRverengungen kann eine

ausreichende Durchblutung nicht mehr sichergestellt werden.

Arteriosklerose

So flihren verengte Gefale, vor allem in den Beinen, zu Schmer-  mitca 50%

Stenose

zen, die sich vermehrt bei Bewegung zeigen. Dieses Krankheits-

bild findet man bei der peripheren arteriellen Verschlusskrank-

Arteriosklerose mit

heit. Oft wird sie auch als Schaufensterkrankheit bezeichnet, da ~ suotaler Stenose

. . . . Abbildung 6: Arteriosklerose mit
die Schmerzen beim Verweilen vor einem Schaufenster, also Einengung (Stenose) des Blutge-

fdfes

© Birgite Lerche-Bartach 2015

in Ruhe, Besserung zeigen.

e Herz
75 % aller Hypertoniker sterben infolge von Herzerkrankungen, insbesondere an den Folge-
schaden eines Myokardinfarkts sowie bei Herzinsuffizienz. Schatzungsweise bei der Halfte al-
ler an Hypertonie erkrankten Patienten ldsst sich im Echokardiogramm eine Hypertrophie der
linken Herzhalfte erkennen. Herzrhythmusstorungen, Herzinsuffizienz und der plotzliche

Herztod sind Folgen einer Linksherzhypertrophie.
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Des weiteren kann es zu einer Verschlechte-

rung der KHK kommen. Der Pathogenese der

0
~ Linkes Kranzgefal
/ mit Verengung

KHK liegen Arteriosklerose bedingte Gefallver-
anderungen in den Koronararterien zu

Grunde, die die Sauerstoffversorgung des  Recntes
Kranzgefal

Herzmuskels stark beeintrachtigen. Die Ent-

Verzweigung des
rechten Kranzgefalles

stehung von Herzinfarkt und Herzinsuffizienz

Bereich mit Ischamie
(Sauerstoffmangel) aufgrund
einer Verengung im linken

wird dadurch begiinstigt und die kardiale Mor-  kranzgefar (LAD)

© Birgitle Lerche-Bartech 2015

. . Abbildung 7: Herz bei Angi tori
talitat steigt deutlich an. fiaung 7= rierz bet Angina pectorts

e Niere
Die durch die Hypertonie bedingte Nephropathie fordert die Entstehung einer Nephroskle-
rose, die sich durch eine erhohte Proteinausscheidung auszeichnet und eine Niereninsuffizi-
enz zur Folge hat. Weiters fihrt die Nephrosklerose zu einer Verschlechterung anderer Nie-
renfunktionsstérungen wie beispielsweise der diabetischen Nephropathie. Fir Hypertoniker,
die an einer Proteinurie leiden, steigt die Wahrscheinlichkeit flr eine spatere Dialysepflicht
stark an.

e Zentrales Nervensystem
Schadigungen des zentralen Nervensystems fiihren bei ungefahr 15% der Hypertoniker zum
Tod. Die zerebrale Ischdmie und der Hirn-

infarkt sind hdufige zerebrovaskulare

Arterie mit wenig oder
fehlender
Blutdurchstrémung

© Birgitte Lerche-Barlach 2015

Komplikationen der arteriellen Hyperto- |

Ischamisches (sauer-
stoffarmes) Hirngewebe

nie infolge eines vollstdandigen Verschlus- |

Arterien mit
sauerstoffreichem Blut

ses der GefdaRe oder einer Hirnblutung.
Durch eine adaquate blutdrucksenkende Abbildung 8: zerebrovaskulire Komplikationen
Therapie kann man das Risiko fir die Entwicklung dieser Folgeschaden reduzieren.
Eine sehr schwerwiegende zerebrale Folgeerkrankung ist die hypertonische Massenblutung,
die oft bei einem hypertensiven Notfall auftritt. Die akute Hochdruckenzephalopathie ist eine
weitere Komplikation, die jedoch sehr selten im Rahmen der Hypertonie vorkommt.

e Hypertensiver Notfall und hypertensive Krise
Der hypertensive Notfall und die hypertensive Krise sind beide gekennzeichnet durch einen
massiv erhéhten Blutdruck von Gber 180/120mmHg. Der hypertensive Notfall unterscheidet

sich von der hypertensiven Krise durch lebensbedrohliche Schadigungen der Organe, wie zum
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Beispiel Hochdruckenzephalopathie, Lungenédeme, intrakranielle und retinale Blutungen so-
wie Aortendissektion. Auch in der Therapiestrategie gibt es Unterschiede: der hypertensive
Notfall bedarf einer sofortigen Therapie, wahrend fiir die Behandlung der hypertensiven Krise
eine Blutdruckkontrolle nach 30 min und die blutdrucksenkende Behandlung innerhalb von

24h notwendig ist.

Weitere Spatkomplikationen der arteriellen Hypertonie sind Aortendissektion, Bauchaorten-
aneurysma, Augenschiaden sowie die maligne Hypertonie (meist > 120mmHg diastolischer

Blutdruckmesswert) [2,4,17,45]

2 Nichtmedikamentdse Mallhahmen

Die nichtmedikamentdsen MaRnahmen reichen haufig schon aus, um den Blutdruck wieder
ins Gleichgewicht zu bringen. Diese gelten vor allem fiir die milde bis mittelschwere arteri-
elle Hypertonie mit kaum zusatzlichen Risikofaktoren. Es ist wichtig, den Patienten vollstan-
dig Uber die Spatfolgen des Bluthochdrucks aufzukldaren und ihm die Einhaltung der Allge-
meinmalknahmen nahezulegen. [2]

e Korperliche Aktivitat und Gewichtsregulierung
Korperliches Training wie Laufen und Schwimmen sowie die Gewichtsreduktion haben eine
Senkung der Triglycerid — Spiegel und eine Stimulierung der Lipoproteinlipase A zur Folge. Das
flihrt zu einem vermehrten Abbau von VLDL -, IDL - und LDL — Partikeln, sowie zu einer Steige-
rung der HDL — Partikeln — vermittelten Cholesterinausscheidung. [2,46,47]
Des weiteren wurden durch korperliche Aktivitdten Veranderungen in den Gefallen gezeigt.
Bei menschlichen Querschnittsuntersuchungen fand man héhere Konzentrationen von Nitrit
und Nitrat im Blutplasma, die eine Relaxation der glatten GefaBmuskulatur bewirken. [48,49]
Es ist wichtig, dass kérperliches Training nicht alleine, sondern immer gemeinsam mit Ande-
rungen der Erndhrungsgewohnheiten stattfindet, weil damit eine erfolgreiche und langfristige
Gewichtsreduktion gewahrleistet werden kann. [50,51,52]

e Erndahrungsgewohnheiten
Die Reduktion der Zufuhr von gesattigten Fettsduren und die vermehrte Aufnahme von

mehrfach ungesattigten Fettsauren Uber die Nahrung wird empfohlen. Ballaststoffhaltige
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Kohlenhydratquellen sowie die in Obst und Gemiisen enthaltenen antioxidativ wirksamen Vi-
tamine haben einen wichtigen Stellenwert in der nichtmedikamentdsen Therapie. Durch eine
mediterrane Erndahrung ist es moglich, das Myokardinfarktrisiko um 50% zu
senken. Auch kaliumreiche Lebensmittel senken das Risiko fir ein kardiovaskuldres
Ereignis. [17,53,54,55]
Insbesondere gilt fir salzsensitive Hypertoniker eine kochsalzarme Erndhrung, die die maxi-
male tagliche Aufnahme von 5-6 g nicht tberschreitet. Es wird empfohlen, die Mahlzeiten mit
Gewdrzen und Krautern zu verfeinern und nicht Salz als Geschmacksverstarker zu verwenden.
Nicht alle Hypertoniker kénnen nach einer kochsalzreduzierenden Erndahrung von einer Blut-
drucksenkung profitieren. Dies ist wahrscheinlich genetisch bedingt. Jedoch wird das Anspre-
chen auf die antihypertensive Therapie bei allen Patienten erhoht. [2]

e weitere AllgemeinmafBnahmen
Fir eine langfristige Blutdrucknormalisierung ist ein chronischer Alkoholabusus zu vermeiden,
sowie der Konsum von Zigaretten zur Ganze einzustellen. Rauchen fihrt zwar nicht direkt zu
einer blutdrucksteigernden Wirkung, jedoch wird das kardiovaskuldre Risiko deutlich erhoht.
Strategien zur Stressbewaltigung und Entspannungstechniken kdnnen individuell zur Blut-

drucksenkung beitragen.

3 Medikamentdse MaRnahmen

Das Ziel der medikamentosen Therapie ist die Gefahr von Komplikationen der arteriellen Hy-
pertonie zu vermindern und somit die Mortalitdt sowie Morbiditat zu reduzieren. Bei den se-
kundaren Hochdruckformen steht die Therapie der Grunderkrankung im Vordergrund. In der
Bluthochdrucktherapie werden Blutdruckmesswerte von unter 140/90mmHg angestrebt. Es
ist von sehr grolRer Bedeutung, den Patienten, neben der medikamentdsen Therapie, auch
Uber die begleitende Basistherapie, wie oben beschrieben, aufzuklaren. So erreicht man die
besten Erfolge in der antihypertensiven Therapie. Weiters ist flir den Behandlungserfolg wich-
tig, dass Hypertoniker ausreichende Informationen (iber die verschriebenen Medikamente be-
kommen. So sollten Mediziner auf temporare Symptome, wie Schwindel, Midigkeit und Ab-
geschlagenheit zu Therapiebeginn hinweisen und die Medikation mit geringer Dosierung star-

ten und bei Bedarf schrittweise erhdohen. Entscheidend fiir den Therapieansatz ist das
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kardiovaskuldre Risiko des Patienten, sowie der Schweregrad der Hypertension, wie in Abbil-

dung 9 zu sehen ist. [2]

Risikofaktoren (RF), Blutdruck (mmHg)
Endorganschaden (EOS),
kardiovaskuldre hochnormal Grad 1 Grad 2 Grad 3
Erkrankungen (CVD)
keine * AM fiir einige « AM fir einige |20
keine RF it ti Monate Wochen - sofort
niervention PRIVl e - dann Medikation| Vel ey
< AM + AM fiir einige « AM fiir einige |2\
1-2 RF e Madikation Wochen Wochen + sofort
« dann Medikation |+ dann Medikat Medikation
1 e + AM
>3 RF N . o + sofort
ne (. - Medikation  \eqikation
EOS, CNI Stadium 3 oder , - AM !
Diabetes mellitus i Lol « Medikation  + Medikation 1 Gikation
symptomatische CVD, CNI S
S)t/dP 4 oder Diabetes [ s - oot
St il - eine Medikation « Medikation ~ + Medikation  yooat
mit EOS/RFs edikation

Abbildung 9: Indikationen fiir die medikamentdse Therapie

Ein haufiges Problem in der Bluthochdrucktherapie stellt die ,,Non-Compliance” der Patienten
dar. Aufgrund der Asymptomatik ist es flir Hypertoniker oft nicht verstandlich, Medikamente
einzunehmen, die zu Nebenwirkungen fihren kénnen. Daher ist es von hoher Bedeutung, dass
der behandelnde Arzt den Patienten vor der Therapie genau auf Themen, wie Definition des
Blutdrucks, erhéhter Blutdruck und seine Spatfolgen, Nebenwirkungen sowie Einnahmedauer
vorbereitet. Eine antihypertensive Therapie stellt in den meisten Fallen eine lebenslange The-

rapie dar. [18]

3.1 Renin —Angiotensin — Aldosteron — System — Modulatoren

Alle Renin — Angiotensin — Aldosteron — System — Modulatoren haben eines gemeinsam: den
Angriffspunkt im RAA - System. Man unterscheidet zwischen den direkten Reninhemmern,
den ACE — Hemmern, den AT1 — Rezeptor - Antagonisten sowie den Aldosteron — Rezeptor —
Antagonisten. Aldosteron — Rezeptor — Antagonisten haben einen besonderen Stellenwert, da

sie in manchen Lehrblichern auch der Gruppe der Diuretika zugeordnet sind. [9,56]
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3.1.1 Direkten Reninhemmer

Aliskiren zahlt zu den direkten Reninhemmern und ist seit 2007 zugelassen. Es wird zur Be-
handlung der essentiellen Hypertonie eingesetzt.

e Wirkungsmechanismus

Aliskiren hemmt kompetitiv die Peptidase Renin und dadurch kommt es zu keiner Spaltung
von Angiotensinogen zu Angiotensin |. Des weiteren fiihren verminderte Angiotensin | — Kon-
zentrationen zu geringeren Angiotensin |l — Plasmaspiegeln und die Effekte von Angiotensin Il
bleiben aus. Dies hat eine Blutdrucksenkung zur Folge. Die grundliegende Idee gleich den ers-
ten Kaskadenschritt im RAA - System zu inhibieren, klingt fiirs erste ziemlich vielversprechend,
dennoch hat sich gezeigt, dass ACE — Hemmer, AT1 — Rezeptor - Antagonisten sowie Diuretika
Aliskiren (iberlegen sind. Deshalb stellen direkte Reninhemmer Reservemittel in der Therapie
der arteriellen Hypertonie dar.

e Pharmakokinetik

Prinzipiell wird Aliskiren einmal am Tag oral eingenommen. Die orale Bioverfligbarkeit liegt
bei 2-3% und wird durch Nahrung mit hohem Fettanteil um 70% verringert.

Aus diesem Grund sollte die Einnahme auf niichternen Magen erfolgen, um starke Anderun-
gen der Plasmakonzentrationen zu vermeiden. Aliskiren wird (iberwiegend bilidr ausgeschie-
den.

e Wechselwirkungen

Die blutdrucksenkende Wirkung kann durch eine Kombination mit ACE — Hemmern sowie Thi-
aziddiuretika verstarkt werden. Dennoch ist das Kombinieren von verschiedenen RAAS — Mo-
dulatoren aufgrund verstarkter Hyperkalamiegefahr zu vermeiden. Auch die gleichzeitige
Gabe von Aliskiren mit kaliumsparenden Diuretika erhoht das Risiko einer Hyperkalamie.

e Nebenwirkungen

Diarrhoe und Athralgien gehéren zu den haufigsten Nebenwirkungen. Hautreaktionen, wie
Hautausschlage, sind eine Ausnahme unter Einnahme von Aliskiren.

e Kontraindikation

Aliskiren ist ein P — Glykoprotein - Substrat. Deshalb ist eine Kombination mit starken P — Gly-
koprotein — Inhibitoren (Ciclosporin, Chinidin, Verpamil) kontraindiziert. Weitere Gegenan-
zeigen stellen die Schwangerschaft im 2. und 3. Trimenon dar, sowie das Auftreten von An-

gioddemen beim Patienten in seiner Lebenszeit.
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e Dosierung

Die Therapie beginnt mit einer Initialdosis von 150mg/d und kann auf maximal 300mg/d er-
héht werden. Dadurch wird eine Abnahme der Renin — Aktivitdt um 50-70% erreicht. Erhdhte
Dosen fiihren zu keiner verstarkten Blutdruckreduktion, sondern sind viel mehr mit einem

vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen verbunden. [9,56,57]

3.1.2 ACE—-Hemmer

ACE — Inhibitoren haben einen hohen Stellenwert in der Therapie der arteriellen Hypertonie.
Auch bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, sowie bei Hypertonikern mit einer diabe-
tischen Nephropathie als zusatzliche Erkrankung, sind ACE- Hemmstoffe indiziert.

Der erste Vertreter dieser Gruppe, der zugelassen wurde, war Captopril. Prinzipiell lassen sich
die ACE — Inhibitoren in zwei Gruppen einteilen: Pharmaka, die bereits schon wirksame ACE —
Hemmer darstellen und Substanzen, die erst nach einer Aktivierung in der Leber zu wirksamen
Carbonsauren (,,Prilate”) gespalten werden. Hier spricht man von sogenannten , Prodrugs”.
Dazu zahlen Ramipril, Enalapril, Fosinopril und Quinapril. Zu den bereits aktiven Substanzen
gehoren Captopril und Lisinopril. [9]

¢ Wirkungsmechanismus

Wie bereits am Namen erkennbar, hemmen ACE - Inhibitoren kompetitiv das Angiotensin —
Converting — Enzym. ACE-Hemmstoffe stellen Dipeptid- oder Tripeptidanaloga der C-termina-
len Aminosduresequenz von Angiotensin | dar und werden falschlicherweise als Substrat von
ACE erkannt. Captopril komplexiert mithilfe seiner Sulfhydrylgruppe das Zink im aktiven Zent-
rum des ACE. Hingegen die aktuelleren ACE — Hemmstoffe binden mit ihrer Carboxylgruppe

an das katalytische Zentrum des ACE, Fosinopril mit seiner Phosphinoylgruppe.

Angiotensin | ACE-Hemmer

Abbildung 10: Molelukularer Wirkungsmechanismus der ACE — Hemmer (z.B. Enalaprilat, rechts)

23



Allen gemeinsam ist, dass sie die Umwandlung des fiir die biologische Wirkung irrelevanten
ANG | in das wirksame ANG Il blockieren. Die Senkung des ANG Il — Spiegels hat eine Relaxation
der GefaBe sowie eine verminderte Aldosteron — Stimulation zur Folge. Die Reduktion der Al-
dosteronausschuttung fihrt zu einer geringeren Natrium - und Wasserrlickresorption. Das
sind primar die wesentlichen Griinde der antihypertensiven Wirksamkeit. Weitere Folgen sind
die Abnahme des peripheren Widerstands sowie die Riickbildung der Myokard —und GefalShy-
perthrophie. Auch eine Reduktion der Catecholaminfreisetzung durch ACE — Hemmer wurde
in manchen Studien bestatigt. ACE - Hemmer blockieren nicht nur die Spaltung von ANG |,
sondern auch den Abbau von Bradykinin, Kallidin und Substanz P in seine inaktiven Metaboli-
ten. Das flihrt zu erhohten Plasmaspiegeln dieser Peptide, die eine vermehrte Freisetzung von
Stickstoffmonoxid sowie von Prostaglandinen aus den Endothelzellen bewirken. Daher hat die
Therapie mit ACE — Hemmern noch einen zusatzlichen Effekt: Anstieg vasodilatativ wirksamer
Peptide, die die Blutdrucksenkung unterstiitzen.

Trotz Hemmung des ACEs findet man noch ANG Il — Konzentrationen im Blut. Der Grund dafiir
ist, dass die Spaltung von ANG | zu ANG Il Giber die Enzyme Chymase und Cathepsin G aufrecht
erhalten bleibt. Das erklart, warum die ANG Il — Konzentrationen nur zu 90% gesenkt werden
unter der Therapie von ACE — Inhibitoren. Man spricht hier vom ,,angiotensin escape” — Pha-
nomen. Aufgrund dieses Phdanomens ist es auch moglich, dass die ANG Il — Plasmakonzentra-
tionen wieder auf den Normalwert ansteigen beziehungsweise diesen sogar liberschreiten bei
langerer ACE — Hemmer — Einnahme.

Angiotensin — Konversionsenzym — Hemmstoffe flihren zu keinem reflektorisch bedingten An-
stieg der Sympathikusaktivitat und zu keiner verstarkten Natrium — und Wasserrlickresorp-
tion. Griinde dafir sind zum einen keine Noradrenalinfreisetzung aus sympathischen Nerven-
endigungen und zum anderen bleibt die Aldosteronstimulation durch die Blockade der ANG I
— Synthese aus.

e Pharmakokinetik

Der Grof3teil aller ACE — Hemmer sind Prodrugs, die durch hydrolytisch aktive Enzyme in der
Leber in die wirksamen Metabolite umgewandelt werden. Nur ein kleiner Teil stellt schon
bereits aktive Molekiile dar. Die Veresterung erhoht die Resorption aus dem gastrointestina-
len Trakt. Die ACE — Hemmer werden lGberwiegend Uber die Niere ausgeschieden: das erklart
die Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion. Ausnahmen stellen Captopril, Fo-

sinoprilat sowie Spiraprilat dar, da sie sowohl liber die Leber und (iber die Niere eliminiert
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werden. Die orale Bioverfligbarkeit der einzelnen ACE — Inhibitoren ist ziemlich unterschied-
lich, wobei Captopril mit 60% die beste Bioverfuigbarkeit darstellt.

e Wechselwirkungen

Antazida fihren aufgrund der Komplexbildung zu einer verminderten Bioverfligbarkeit der
ACE- Hemmer. Des weiteren steigen die Lithium — Plasmakonzentrationen infolge einer ver-
minderten renalen Ausscheidung unter der Therapie mit ACE- Hemmstoffen an. Die antihy-
pertensive Wirkung wird durch Substanzen, wie Diuretika, Narkotika/Hypnotika, trizyklische
Antidepressiva oder Neuroleptika verstarkt. COX — Hemmer hingegen, schwachen die Wir-
kung ab, denn die Bradykinin — vermittelte Prostaglandinbildung in den Endothelzellen bleibt
aus. Es ist nicht empfohlen RAAS — Modulatoren zu kombinieren, da das Hyperkalamie — Risiko
deutlich zunimmt. Auch die Kombination ACE — Hemmstoffe und kaliumsparende Diuretika ist
nicht indiziert. Eine weitere Wechselwirkung stellt die gleichzeitige Therapie mit Immunsupp-
ressiva, Zytostatika, Allopurinol oder Glukokortikoiden dar. Der Grund dafiir ist das erhdhte
Leukopenie — Risiko. Fiir Diabetiker ist es wichtig zu wissen, dass unter der Therapie mit ACE-
Inhibitoren die Abnahme des Blutzuckers durch orale Antidiabetika sowie Insulin steigt.

e Nebenwirkungen

ACE — Inhibitoren werden im Wesentlichen von Patienten gut vertragen. Die haufigste Neben-
wirkung stellt der trockene Reizhusten dar. Dieser ist bedingt durch die hohen Bradykininspie-
gel in der Lunge und fihrt oft zum Abbrechen der Therapie. Insbesondere in der Lunge ist die
ACE — Aktivitat deutlich erh6ht, wodurch die Blockade hier mit massiven Folgen verbunden
ist. Angioneurotisches Odem ist eine weitere Nebenwirkung, die lebensbedrohlich sein kann.
Angioneurotisches Odem zeichnet sich durch eine starke Schwellung der Haut und Schleim-
haute im Gesicht sowie der Glottis, der Zunge und des Kehlkopfes aus. Es betrifft vor allem
Patienten mit einem Aminopeptidase P — Mangel, denn dieses Enzym fiihrt neben ACE zum
Bradykinin — Abbau. Schwellungen im Bereich des Kehlkopfes kdnnen zum Ersticken fihren.
Andere seltene unerwiinschte Wirkungen sind Ubelkeit, Durchfall, Oberbauchschmerzen,
Kopfschmerzen, Benommenheit, Schwindel und Miidigkeit. Aufgrund der verminderten Al-
dosteronfreisetzung kommt es zu einer Reduktion der Kaliumausscheidung und eine Hyper-
kaldmie kann entstehen, insbesondere durch Kombinieren mit anderen Antihypertensiva, wie
oben bereits beschrieben. Zu Beginn der Therapie mit ACE — Hemmstoffen kann eine Uber-
schieBende Blutdrucksenkung ausgeldst werden, abhangig von der Aktivitdt des RAA - Sys-

tems. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz oder bei Behandlung mit Diuretika ist die RAAS —
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Aktivitat stark erhéht, wodurch eine drztliche Uberwachung nach der ersten Dosis wichtig ist.
Weitere Nebenwirkungen, die vor allem dosisabhangig bei Captopril auftreten, sind Hau-
tauschlage, Neutropenie, nephrotisches Syndrom sowie Geschmacksveranderungen. Man

vermutet, dass die Sulfhydrylgruppe dafiir verantwortlich ist.

Die Nebenwirkungen der ACE — Hemmer sind gruppenspezifisch, das bedeutet, dass ein Wech-
sel des Praparats auf einen anderen ACE — Hemmer mit keiner Reduktion der Nebenwirkungen
verbunden ist. Die Therapieumstellung auf einen AT — 1 — Rezeptor — Antagonisten ware hier

zielfUhrend.

e Kontraindikationen

Nierenartierenstenose, sowohl einseitig aber insbesonders beidseitig stellen eine absolute
Kontraindikation dar. Die Stenose fiihrt zu einem deutlich verminderten Perfusionsdruck in
der Niere. Die lokalen ANG Il — Konzentrationen sind fiir die Funktion der Niere lebenswichtig,
um eine ausreichende glomerulare Filtrationsrate zu gewahrleisten. Auch bei einem kardio-
genen Schock, einer hypertrophen Kardiomyopathie, einer schwere Aorten- oder Mitralklap-
penstenose ist die Niere auf das lokale ANG Il angewiesen. Angioneurotisches Odem in der
Vorgeschichte, Schwangerschaft, Stillzeit sowie Gabe von ACE — Hemmern nach einer Nieren-
transplantation stellen weitere Gegenanzeigen fir die Therapie dar. [9,17,46,51]

e Dosierung

Die Dosierung der einzelnen ACE- Hemmstoffe ist individuell. Im Allgemeinen ist empfohlen,
die Pharmakotherapie niedrig dosiert zu beginnen und langsam auf die optimal wirksame Do-

sis zu erh6hen, um einen starken Blutdruckabfall initial zu vermeiden. [51]

3.1.3 AT1— Rezeptor — Antagonisten

AT1 — Rezeptor — Antagonisten werden auch oft als ARB oder Sartane bezeichnet. Da die blut-
drucksteigernden Effekte durch die Aktivierung der AT1 — Rezeptoren von ANG Il vermittelt
werden, wurde schon friih versucht, potenzielle Antagonisten zu entwickeln. Durch Verande-
rung am Peptid ANG Il gelang es, einen peptidischen Blocker namens Saralasin zu gewinnen.
Jedoch aufgrund seiner Proteineigenschaften war eine orale Gabe nicht méglich und seine
Anwendung eingeschrankt. Spater wurde Losartan entwickelt und zugelassen: der erste nicht-
pepitischer Antagonist am AT1 — Rezeptor. Losartan, gehort neben Eprosartan und Valsartan

der Gruppe der kompetitiven Antagonisten an. Hingegen
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Candesartan, Irbesartan, Olmesartan, Telmisartan und der aktive Metabolit von Losartan stel-
len nicht — kompetitive Antagonisten dar. Alle Vertreter binden mit hoher Affinitat an den AT1
— Rezeptor.

e Wirkungsmechanismus

AT;-Rezeptor-Antagonisten blockieren die vom AT;-Rezeptor-vermittelten Effekte von Angio-
tensin Il. lhre Wirkung ist daher vergleichbar mit der Wirkung der ACE-Hemmer. Es gibt jedoch
auch Unterschiede. Wahrend ARB die Wirkungen von ANG Il auf den AT1 — Rezeptor vollstan-
dig aufheben, werden durch ACE — Hemmstoffe die ANG II- Spiegel nur zu 90% reduziert, da
Alternativwege durch bestimmte Enzyme zur Bildung von ANG Il aktiviert werden. Sartane
flihren im Gegensatz zu ACE — Inhibitoren zu keinem Abbau der Peptide Bradykinin, Kallidin
und Substanz P, wodurch der trockene Reizhusten sowie angioneurotische Odeme nur selten
unter der Therapie mit ARB beobachtet wurden. Da die Reninfreisetzung nach Bindung von
ANG Il an den AT1 — Rezeptor durch die Rezeptorblockade nicht mehr gehemmt wird, steigt
die Reninkonzentration an. Das fiihrt wiederum zu erhéhten ANG Il — Spiegeln, die nun aber
den AT1 - Rezeptor nicht mehr besetzen kénnen, sondern zur verstarkten Aktivierung der AT2
— Rezeptoren flhren, die die Blutdrucksenkung unterstitzen.

Da AT1 — Rezeptor — Antagonisten sehr kostspielig sind, wird nur bei einer ACE — Hemmer —
Unvertraglichkeit auf diese Therapie umgestellt.

e Pharmakokinetik

Die orale Bioverfligbarkeit der Sartane ist sehr unterschiedlich, jedoch stellt Irbesartan den
einzigen Vertreter dar, bei dem die Bioverfligbarkeit Giber 50% betragt. Aufgrund der langsa-
men Dissoziation vom AT1 — Rezeptor liegt die Wirkdauer aller Vertreter bei 24h. Deshalb ist
eine einmalige Dosis pro Tag ausreichend. Candesartan sowie Olmesartan werden in Form von
Prodrugs (Candesartan — Cilexetil, Olmesartan — Medoxomil) verabreicht und durch hydroly-
tische Enzyme in der Darmschleimhaut in die aktiven Metabolite gespaltet. Die Veresterung
hat eine verbesserte Resorption zur Folge. Losartan wird in der Leber in das wirksame Stoff-
wechselprodukt EXP — 3174 umgewandelt, das deutlich starker an den AT1 — Rezeptor bindet
als Losartan.

Die meisten AT1-Rezeptor-Antagonisten wie Losartan, Valsartan, Irbesartan sowie Telmisartan
werden hauptsachlich biliar ausgeschieden. Eprosartan wird Gberwiegend lber die Niere eli-

miniert.
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e Wechselwirkungen

Fiir AT1- Rezeptor — Antagonisten gilt, genauso wie flir ACE — Hemmer, dass Kombinationen
mit kaliumsparenden Diuretika oder mit anderen RAAS — Modulatoren das Risiko einer Hyper-
kalamie deutlich erh6hen. Die gleichzeitige Behandlung mit NSAR flihrt zu einer Abnahme des
blutdrucksenkenden Effekts. Antazida flihren zu keiner Reduktion der oralen Bioverfligbar-
keit.

e Nebenwirkungen

Die unerwiinschten Wirkungen entsprechen den Nebenwirkungen der ACE — Hemmer. Je-
doch, wie oben bereits erwihnt, treten trockener Reizhusten sowie angioneurotische Odeme
mit deutlich niedrigerer Frequenz auf. Daher kommt der Therapieabbruch vonseiten der Pati-
enten nur relativ selten vor. Sehr selten wurde eine Thrombozytopenie unter der Therapie
von AT1 — Rezeptor — Antagonisten beobachtet.

e Kontraindiktionen

Neben den Kontraindikationen der ACE — Hemmer, die auch fiir die ARB gelten, kommen noch
cholestatische Leberfunktionsstérungen hinzu.

e Dosierung

Die Dosierung ist wie bei den ACE — Inhibitoren unterschiedlich und muss individuell ange-
passt werden. Auch hier ist eine einschleichende Dosierung von Bedeutung, um schweren

Hypotonien entgegenzuwirken. [9,56,58]

3.1.4 Aldosteron — Rezeptor - Antagonisten

Aldosteron — Rezeptor — Antagonisten spielen primar bei der Behandlung von chronischer
Herzinsuffizienz und Hyperaldosteronismus eine wichtige Rolle. Sie stellen Reservemittel bei
einer schwer kontrollierbaren Hypertonie dar. Die wichtigsten Vertreter dieser Gruppe sind
Spironolacton sowie Eplerenon. In manchen Lehrbilichern werden sie aufgrund der diureti-
schen Effekte auch haufig zu den Diuretika gezahilt.

e Wirkungsmechanismus

Aldosteron — Rezeptor — Antagonisten hemmen kompetitiv die Bindung von Aldosteron an
seinen nukledren Rezeptor. Aldosteron ist ein Steroidhormon, das die Expression sowie den
Einbau von Natriumkanalen und der Na*/K* - ATPase in der Niere (ENaC) férdert. Dadurch
kommt es zu einer verstarkten Natrium — und Wasserretention, die eine Hypervolamie und

Blutdrucksteigerung zur Folge hat. Weiters fordert Aldosteron die Kalium - und
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Protonenausscheidung. Das mitogene Potential von Aldosteron flihrt zum Wachstum der Fib-
roblasten im Myokard und dadurch zu einer Fibrose. Alle diese Effekte werden durch Spirono-
lacton und Eplerenon gehemmt. Die Starke der Wirksamkeit hangt von den kérpereigenen
Aldosteron — Konzentrationen ab. Eplerenon bindet sich sehr selektiv an den Mineralkortikoid
— Rezeptor, wahrend Spironolacton zu verschiedenen Steroidrezeptoren eine Affinitat zeigt.
e Pharmakokinetik

Spironolacton sowie Eplerenon haben eine orale Bioverfiigbarkeit von ungefahr 70% und wer-
den in der Leber stark metabolisiert. Aldosteron — Rezeptor — Antagonisten weisen aufgrund
des nukledren Angriffspunktes einen verzogerten Wirkeintritt auf.

e Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Behandlung mit kaliumsparenden Diuretika, sowie anderen Pharmaka mit
Angriffspunkt im RAA — System flihren zu einer verstarkten Hyperkalamie — Gefahr. Des wei-
teren schwachen NSAR die antihypertensive Wirkung ab.

e Nebenwirkungen

Aufgrund der verminderten Kalium — Ausscheidung unter der Therapie mit Aldosteron — Re-
zeptor — Antagonisten besteht das Risiko einer Hyperkalamie, insbesondere wenn Patienten
zusatzlich an einer Nierenfunktionsstorung leiden. Die reduzierte Protonenelimination kann
einer Azidose zur Folge haben.

Da Spironolacton sich auch an andere Steroidrezeptoren bindet, kann es bei Mannern zu einer
Gynakomastie, sowie zu Potenzstérungen kommen. Frauen leiden unter Menstruationssto-
rungen bis hin zu Amenorrho.

e Kontraindikationen

In der Schwangerschaft und Stillzeit ist die Behandlung mit Aldosteron — Rezeptor — Antago-
nisten kontraindiziert. Spironolacton und Eplerenon diirfen auch nicht bei vorliegender Hy-
perkaldmie sowie Hyponatramie gegeben werden. Patienten mit akutem Nierenversagen,
Niereninsuffizienz und Anurie sollten mit dieser Substanzklasse nicht therapiert

werden. [9,58]
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3.2 Physiologie der Niere

3.2.1 Die glomeruldre Filtrationsrate

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) hat eine wesentliche Bedeutung in der Abschatzung der
Nierenfunktion. Aufgrund der geringeren Kérperoberflache eines Neugeborenen ist die GFR
beim Erwachsenen physiologisch héher und nimmt mit fortgeschrittenen Alter ab. Ab dem 50.
Lebensjahr nimmt die GFR in Abstanden von 10 Jahren schatzungsweise um 10% ab. Das geht
oft mit einer Dosisanpassung renal eliminierter Substanzen einher. Das Glomerulum stellt eine
Art Filtersystem dar, das fiir die Filtration fllssiger Bestandteile des Blutes unter Bildung des
Primarharns verantwortlich ist. Die GFR betragt beim jungen Erwachsenen ungefahr 120 Mil-
liliter pro Minute, das bedeutet 180 Liter pro Tag. Sekundarharn, also die Menge des Pri-
marharns die tatsachlich ausgeschieden wird, liegt in etwa bei 1,5 Liter pro Tag. Die tubulare
Riickresorption von Elektrolyten und Wasser fihrt zur Produktion des Sekundarharns, der wie-
der in den Koérperkreislauf zuriickgefiihrt wird. Den Anpassungsmechanismus der GFR an die
Rickresorption im Tubulussystem bezeichnet man als das tubuloglomerulare Feedback, wie

im nachsten Punkt beschrieben. [59]

3.2.2 Das Tubuloglomeruldre Feedback

Das Tubuloglomeruldare Feedback (TGF) ist ein autoregulatorischer Mechanismus, der zwi-
schen dem renalen Tubulussystem (Makula densa) und dem Glomerulum (Vas afferens) ab-
l[auft. Mithilfe dieses Feedbacks wird die Filtration jedes einzelnen Nephrons reguliert. Be-
stimmte spezialisierte Tubulus — Zellen, die sogenannten Makula densa - Zellen, fungieren als
Natrium — Sensoren und messen die Konzentration von Natriumchlorid im Ultrafiltrat. In Ab-
hangigkeit der Natriumchlorid — Konzentration, wird die GFR der Nephrons durch Kontraktion
oder Dilatation der Vasa afferentia angepasst. Somit wird entweder der Blutstrom im Vas af-
ferens gedrosselt oder erhoht. Wurde eine ausreichende Menge NaCl resorbiert, mes-
sen die Makula densa Zellen im Tubulssystem wenig NaCl und die GFR steigt. Wird hingegen
eine hohe Konzentration registriert, nimmt die GFR ab, sodass die Niere genligend Zeit hat,
die Riickresorption von Natrium aus dem Ultrafiltrat zu gewahrleisten und somit einem hohen

NaCl —und Wasserverlust  entgegenzuwirken.
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Das TGF schiitzt nicht nur vor hohem Salz — und Flissigkeitsverlust, sondern reguliert auch die
Nierendurchblutung, sodass der Perfusionsdruck zwischen 80 und 170mmHg konstant gehal-
ten wird. Weiters schiitzt dieser Mechanismus das GefaRsystem der Niere vor libermaRiger
Druckexposition. [49]

In der GefdaBwand der Vasa afferentia befindet sich das sogenannte Polkissen. Dabei handelt
es sich um im Epithel befindliche Muskelzellen, die das Hormon Renin produzieren und auf
bestimmte Reize freisetzen. An der Membranoberflache sitzen G - Protein gekoppelte Rezep-
toren, sowohl an ein stimulierendes (Gs) und ein inhibitorisches (G;) G — Protein gekoppelt.
Durch Aktivierung des Gs — Protein gekoppelten Rezeptors (Prostaglandinrezeptor) durch
Prostaglandine (PGE; und PGI;) kommt es Uber eine Signalkaskade zu einer Erh6hung des
cAMP — Spiegels und daraus resultieren folgende Wirkungen:

Renin wird freigesetzt und die Makula densa - Zellen detektieren die Natriumkonzentration;
bei niedriger Konzentration werden mehr Prostaglandine ausgeschiittet, die zu einer Dilata-
tion der Vasa afferentia flihren und die GFR  steigt.

Fir den Fall, dass die spezialisierten Tubuluszellen Natriumiiberschuss messen, nimmt die
Zelle  mithilfe  des  NYK¥Y2CIF -  Symporters  die Elektrolyte  auf.
Natrium hemmt die Cyclooxygenase 2 (COX2) — Expression und somit die Bildung der Prostag-
landine und der Gs — Protein — gekoppelte Prostaglandinrezeptor wird nicht aktiviert.
Die Na*/K*-ATPase pumpt energieabhdngig Natrium — lonen aus und Kalium — lonen in die
Makula densa - Zellen. Durch den hohen Verbrauch von ATP wird Adenosin gebildet und der

Adenosin — Al - Rezeptor wird stimuliert und die GFR sinkt. [7,9,58,60,61,62]
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Abbildung 11: Regulation des Tonus des Vas afferens im Rahmen des tubuloglomeruléren Feedbacks sowie der Reninfrei-
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3.2.3 Diuretika

Diuretika sind harntreibende Substanzen, die bei den unterschiedlichsten Krankheiten, bei-
spielsweise Herzinsuffizienz, Hypertonie und Odemen, zum Einsatz kommen. Das Ziel der Di-
uretika ist es, durch eine verminderte Natriumrickresorption im Tubulussytem der Niere eine
negative FlUssigkeitsbilanz zu erreichen. Aufgrund des osmotischen Gradienten hat eine ver-
mehrte Natriumausscheidung eine erhéhte Wasserausscheidung zur Folge. Die natriuretische
Wirkung ist jedoch zeitlich begrenzt, denn kompensatorische Mechanismen férdern eine Nat-
riumretention (,,natriuretische Bremse*”, , postdiuretische Retention”). Dazu gehdren zum Bei-
spiel Aktivierung des RAA — Systems, Steigerung der Sympathikusaktivitat und Blutdruckre-
duktion.

Diuretika lassen sich je nach Dosis — Wirkungsbeziehung in 2 Gruppen einteilen:

1) Low — Ceiling — Diuretika
2) High Ceiling Diuretika [56,63]

High-ceiling-Diurctika
(Schlcifendiurctika)

Love-ceiling-Diuretika
(Thiazide, Antikaliuretika)

Wirkung ———m

DOSIS
Abbildung 12: Dosis - Wirkungsbeziehung von Diuretika]
Klassische High — ceiling — Diuretika sind Schleifendiuretika. Durch zunehmende Dosis resul-
tiert eine verstarkte Diurese. Bei Low — ceiling — Diuretika kommt es ab einer bestimmten
Dosis (Wirkmaximum) zu einer Abflachung der Kurve. Im Gegensatz zu Schleifendiuretika
wirde eine weitere Dosissteigerung zu keiner Verstarkung der Diurese fiihren, wie in Abbil-
dung 2 erkennbar ist. Zu der Gruppe der Low — ceiling — Diuretika gehoren Thiazide und kali-

umsparende Diuretika. [64]
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Diuretika entfalten auf unterschiedlichste Art und Weise ihre Wirkungen und werden hinsicht-

lich ihres Angriffspunktes in folgende Wirkstoffklassen eingeteilt:
Thiazid- v

Carboanhydrase- Diuretika

Hemmstoffe BN
Na* CL \

e Carboanhydrase — Hemmer Na*

e Thiazid — Diuretika -
e Schleifendiuretika
Aldosteron-
. . . Ant ist
e Kaliumsparende Diuretika e dldaal P
e Osmodiuretika [9]
K*-sparende
Diuretika
Schleifen-
Diuretika H,0

osmot.
Diuretika

H,0

Abbildung 13: Verschiedene Angriffspunkte der
Diuretika [53]

3.2.3.1 Carboanhydrase — Hemmer

Carboanhydrase — Inhibitoren spielen mittlerweile eine untergeordnete Rolle in der Therapie
der arteriellen Hypertonie. Viel eher finden sie Einsatz in der Glaukom - Therapie, sowie in der
Behandlung der akuten Hohenkrankheit. Neben Acetazolamid, gehdren noch Dorzolamid,
Brinzolamid und Diclofenamid dieser Gruppe an.

e Wirkungsmechanismus

Carboanhydrase — Hemmer wirken im proximalen Tubulus und hemmen das Enzym Carboan-
hydrase. Die Carboanhydrase katalysiert die Reaktion von Kohlenstoffdioxid (CO,) und Wasser
(H20) zu Kohlensaure (H2C03) und man findet sie neben der Niere, auch in den roten Blutkor-
perchen, in den Belegzellen des Magens, im Ziliarkorper des Auges, im Pankreas, sowie im
Zentralnervensystem. Durch die Inhibition der Carboanhydrase kommt es zu einer verminder-
ten Bildung von H,COsin den Tubuluszellen der Niere. Daraus resultiert eine Abnahme der
intrazellularen H* - lonenkonzentration, wodurch weniger Protonen fiir den Austausch mit-
hilfe des Na*/H* - Antiporters zur Verfligung stehen. Folglich wird Natrium gemeinsam mit
Wasser vermehrt ausgeschieden. Intratubular fiihrt die Abnahme der H* - lonen zu einer ver-
minderten Bildung von H,COs mit Bikarbonat (HCOs"). Des weiteren bleibt die Carboanhydrase

- vermittelte Spaltung der noch vorhandenen H,COs; — Konzentrationen in H,O und CO; aus.
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Der schwach diuretische Effekt ist darauf riickzufiihren, dass einerseits Carboanhydrase — In-
hibitoren bereits sehr friih die Natrium — Rickresorption hemmen und dadurch hohe Na* -
Konzentrationen in den Makula densa — Zellen detektiert werden. Folglich nimmt die GFR ab.
Andererseits wird eine vermehrte NaHCO3;— Ausscheidung durch eine spatere erhéhte NaCl —
Rickresorption kompensiert. Die verstarkte HCOs - Ausscheidung geht mit einer Abnahme
der Chlorid - Elimination einher. Etwa 5-8% des Glomerulusfiltrats werden unter der Therapie

von Carboanhydrase — Hemmern vermehrt ausgeschieden.

Lumen Tubuluszelle Blut

Ultrafiltrat

—

HCO; + H H* + HCO3™ ~ 3 HCOy
| T
H,CO 05

3
Carboanhydrase _(“{\
hemmer ‘@@

H,0 +C0; ———> €0y + H0

Abbildung 14: Wirkungsmechanismus der Carboanhydrase im proximalen Tubulus

e Pharmakokinetik

Azetazolamid wird oral eingenommen und rasch und fast vollstandig resorbiert. Weiters wird
es kaum hepatisch metabolisiert und liberwiegend lber die Niere eliminiert.

e Wechselwirkungen

Eine gleichzeitige Einnahme von Carboanhydrase — Inhibitoren mit Lithium, flihrt zu einer ver-
minderten renalen Ausscheidung von Lithium. Andere Diuretika, wie Thiazide, Schleifendiure-
tika sowie kaliumsparende Diuretika fordern die Natriumausscheidung. Azetazolamid poten-
ziert die antihypertensive Wirkung anderer Pharmaka und fiihrt zur Abnahme der blutzucker-
senkenden Effekte durch Antidiabetika. Laxantien und Glukokortikoide intensivieren die durch
Carboanhydrase — Inhibitoren vermittelten Kaliumverluste.

e Nebenwirkungen

Durch die verminderte NaHCO3s — Riickresorption im Tubuluslumen wird in den weiter distal
gelegenen Abschnitten des Nephrons vermehrt NaCl resorbiert. Die Folge ist eine vermehrte

Kaliumausscheidung, die haufig zu einer Hypokalamie flhrt. Aufgrund der HCO;z — Elimination
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ist die metabolische Azidose eine weitere wichtige Nebenwirkung. Da es sich bei Carboanhyd-
rase — Inhibitoren, chemisch gesehen, um Sulfonamidverbindungen handelt, kann die Thera-
pie bei bestehender Sulfonamidallergie zu allergischen Hautreaktionen fiihren. Da die Aus-
schiittung von Insulin aus dem Pankreas gehemmt wird, kann eine Hyperglykdmie entstehen.
Die Hyperurikdamie, sowie die Harnsteinbildung aufgrund des alkalischen Harns stellen weitere
Nebenwirkungen dar.

e Kontraindikationen

Bei einem pathologisch verdanderten Sdure — Base — Haushalt, wie beispielsweise bei einer Le-
berzirrhose oder Niereninsuffizienz, ist der Einsatz von Carboanhydrase — Inhibitoren kontra-
indiziert. Weitere Kontraindiktionen stellen Elektrolytstérungen wie Hyponatramien, sowie
Hypokaldamien dar. Bei einer metabolischen Azidose, Sulfonamidallergie, Schwangerschaft

und Stillzeit darf diese Gruppe der Diuretika nicht angewendet werden. [9,56,58,65]

3.2.3.2 Thiazid — Diuretika

Thiazid — Diuretika werden sehr haufig in der Therapie der arteriellen Hypertonie eingesetzt.
Zu den klassischen Diuretika dieser Gruppe zahlen neben Hydrochlorothiazid auch die Thia-
zidanaloge Xipamid, Indapamid sowie Chlortalidon.

e Wirkungsmechanismus

Thiazid — Diuretika entfalten ihre Wirkung im frihdistalen Tubulus der Niere. Durch Bindung
an das Chlorid - lon des Na*/Cl" - Symporters kommt es zu einer reversiblen Hemmung des
Transportersystems. Das flihrt zu erhéhten Natrium — und Chloridkonzentrationen im Tubu-
luslumen und zu einer verstarkten Wasserausscheidung. Die Diurese nimmt zu. Kompensato-
risch wird Natrium vermehrt gegen Kalium getauscht, was eine erh6hte Kaliumausscheidung
bewirkt. Thiazide fiihren zu einer gesteigerten Ca?* - Riickresorption. Der Grund dafur ist die
Reduktion der Na* - Konzentrationen in der Tubuluszelle. Das flihrt zur Aktivierung des
Ca?*/Na* - Transporters auf der basolateralen Seite und zu einer verminderten Ca?* - Aus-
scheidung. Da Thiazid — Diuretika aus den Vorreitern Carboanhydrase — Inhibitoren herge-
stellt wurden, ist es nicht verwunderlich, dass Thiazide die Carboanhydrase im proximalen
Tubulus teilweise hemmen. Da Carboanhydrase — Hemmer, wie oben beschrieben, zu einer
Abnahme der GFR fiihren, sinkt die diuretische Wirkung. Thiazide wirken jedoch hauptsach-

lich im frihdistalen Tubulus, das heifSt distal der Macula densa und filhren daher zu kaum
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einem selbstlimitierenden Effekt, betreffend die Diurese. Der akute diuretische Effekt setzt
verzogert und langsamer ein im Vergleich zu den Schleifendiuretika, jedoch bleibt die Wir-
kung langer aufrechterhalten.

Thiazide fihren primar zu einer Senkung des Blutdrucks bedingt durch die Reduktion des
Plasmavolumens, jedoch kann man bei langerer, regelmaBiger Einnahme eine Abnahme des

peripheren Widerstands beobachten.

frithdistaler Tubulus

luminale basolaterale
Seite Seite

2K’
—Q - I~

R Cl —=-

3 Na'
Thiazide @
1 Ca*

Abbildung 15: Mechanimus der Natrium - Riickresorption im friihdistalen Tubulus und Wirkungsweise der Thiazide

e Pharmakokinetik

Thiazid — Diuretika werden nach oraler Aufnahme gut resorbiert und variieren in ihren Plas-
mahalbwertszeiten. So hat beispielsweise Chlortalidon eine Wirkdauer von 24h —72h und
Hydrochlorothiazid von 12h - 24h und das erklart auch, warum Thiazide langer wirken als
Schleifendiuretika. Die Mehrzahl der Thiazide unterliegen einer renalen Elimination. Sie lie-
gen in deutlich groBeren Mengen im Tubuluslumen als im Plasma vor.

e Wechselwirkungen
Thiazide reduzieren die Ausscheidung von Lithium und Methotrexat durch die Niere sowie
die Harnsaureausscheidung durch Probenecid sowie Benzbromaron. Aufgrund der Abnahme
der Kaliumspiegel kann die Wirkung der Digitalisglykoside verstarkt werden. Thiazid — Diure-
tika fordern die blutdrucksenkende Wirkung anderer Antihypertensiva und reduzieren die
Effekte der Antidiabetika. Das Hypokaldmie — Risiko wird durch Einnahme von Glukokortikoi-
den, Laxantien und Amphotericin B erhdht. Des weiteren schwachen Probenecid, Methotr-

exat und Colestyramin die diuretische Wirkung ab.
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e Nebenwirkungen

Einer der wichtigsten Nebenwirkungen ist der (ibermaRige Kaliumverlust, der zu einer Hypo-
kalamie fiihrt, die wiederum eine Hyperglykdamie auslésen kann. Weitere Elektrolytstoff-
wechselstérungen wie Hypomagnesidmie und Hypercalcdmie verursachen weitere uner-
wiinschte Nebenwirkungen dar. Durch die verstarkte Chloridausscheidung kann eine hy-
pochloramische Alkalose die Folge sein. Weiters kommt es zu einem gestorten Fettstoff-
wechsel, der zu einem erh6hten LDL — Cholesterin — sowie Triglycerid — Spiegel fihrt. Die
Hyperurikdmie und das dadurch gesteigerte Risiko eines akuten Gichtanfalls sowie allergi-
sche Reaktionen stellen zusatzliche Nebenwirkungen dar.

e Kontraindikationen

Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit dirfen Thiazide nicht eingesetzt werden. Zu den
weiteren Kontraindikationen zahlen neben Sulfonamidallergie, auch schwere Elektrolythaus-
haltsstorungen (Hyponatramie, Hypokaldmie, Hypercalcamie) sowie Leber - und Nierenfunk-
tionsstérungen. Bei einer Abnahme der GFR < 30ml/min sollen Thiazide aufgrund fehlender

Wirksamkeit nicht angewendet werden. [9,56,57,58]

3.2.3.3 Schleifendiuretika

Schleifendiuretika stellen eine sehr stark wirksame Gruppe der Diuretika dar. Furosemid,
Bumetanid, Piretanid sowie Torsasemid sind bekannte Vertreter.

e Wirkungsmechanismus

Schleifendiuretika inhibieren reversibel den Na*/K*/2Cl- - Cotransporter im dicken aszendie-
renden Schenkel der Henle-Schleife durch Bindung an die CI- und K*/CI" - Bindungsstelle des
Transportersystems. Folglich bleiben die Elektrolyte im Lumen des Tubulussystems zurilick und
die Flussigkeitsausscheidung nimmt zu. Weiters kommt es zu einer Abnahme der Mg?* sowie
Ca?* - Resorption und die Ausscheidung der K* - lonen wird einerseits aufgrund des erhdhten
Na* - Angebots verstarkt, andererseits kommt es zu einer Stimulierung des RAA — Systems, da
unter der Therapie von Schleifendiuretika die Ausschittung von Renin aus den juxtaglome-
ruldren Zellen sowie die Aktivitat des Sympathikus zunimmt. Hier ist auch eine vermehrte Ka-
liumausscheidung die Folge. Carboanhydrase — Inhibitoren und zum Teil Thiazid — Diuretika
fihren zu einer Abnahme der GFR, wahrend Schleifendiuretika zu keinem Abfall der GFR fiih-

ren. Der Grund dafir ist, dass durch die Blockade des Na*/K*/2Cl" - Cotransporters in den
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Makula densa — Zellen das tubuloglomeruldre Feedback inaktiviert wird. Die Folge ist, dass

durch die vermehrte Prostaglandin — Freisetzung die GFR ansteigt. Daher ist diese Gruppe der

Diuretika auch bei stark niereninsuffizierten Patienten (GFR < 30 ml/min) einsetzbar.

Schleifendiuretika stellen sehr hochwirksame Diuretika dar, die die Harnproduktion auf 35-45

Liter steigern kdnnen. Man spricht hier von einer ,forcierten Diurese”. Etwa 20-25% des fil-

trierten Volumens im Glomerulum werden in héheren Dosen ausgeschieden.

Nach Einnahme des Diuretikums setzt die diuretische Wirkung rasch und stark ein, wodurch

die , natriuretische Bremse”, ein Gegenregulationsmechanismus, aktiviert wird. Die Folge ist

eine verstarkte Na* - Resorption basierend auf der zuvor massiv erhéhten Natrium — Elimina-

tion. Man bezeichnet dieses Phanomen als ,postdiuretische Na* - Retention”, welches bei Thi-

azid — Diuretika aufgrund der geringeren natriuretischen Wirkung nicht beobachtet wird.

Henle-Schleife
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Abbildung 16: Mechanismus der Natrium - Riickresorption im dicken aufsteigenden Teil der Henle - Schleife und Wirkungs-

Der Grof3teil der Schleifendiuretika weisen eine gute orale Bioverfligbarkeit auf. Dennoch

Pharmakokinetik

weise der Schleifendiuretika

wird Torasemid aufgrund seiner kaum schwankenden Bioverfligbarkeit nach oraler Gabe und

seiner langeren Plasmahalbwertszeit bei beispielsweise Hypertonie bevorzugt eingesetzt.

Die Halbwertszeiten liegen zwischen 1 — 3h und werden bei Erkrankungen wie Niereninsuffi-

zienz deutlich verlangert. Piretanid sowie Torasemid werden sowohl lber die Niere als auch

metabolisch ausgeschieden, bei Furosemid tiberwiegt die renale Elimination. Schleifendiure-

tika wirken im Tubuluslumen und liegen dort in 20 — 50 — fach héheren Konzentrationen als
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im Blutplasma vor. Das ist der Grund, warum sie mit hoher Selektivitat das Na*/K*/2CI" -
Cotransportersystem in der Niere hemmen und nicht auch in anderen Organen.

e Wechselwirkungen

Schleifendiuretika hemmen die Harnsaureausscheidung von Probenecid und Benzbromaron.
Die Elimination von Methotrexat und Lithium durch die Niere wird durch Schleifendiuretika
weiters inhibiert. Ototoxische Wirkungen von Aminoglykosiden und Cisplatin sowie nieren-
schadigenden Wirkungen von Aminoglykosiden, Amphotericin B sowie Cephalosporinen wer-
den unter der Behandlung mit Schleifendiuretika potenziert. Die blutdrucksenkende Wirkung
der Antihypertensiva wird verstarkt und die blutzuckersenkende Wirkung wird abgeschwacht.
Aufgrund der verminderten Kaliumspiegel ist die Gefahr einer verstarkten Herzglyksoid — Wir-
kung erhoht.

Des Weiteren kdnnen anderen Medikamente die Wirkung von Schleifendiuretika verandern:
die Natriumausscheidung bedingt durch Schleifendiuretika kann durch Methotrexat und Pro-
benecid reduziert werden. Auch COX- Hemmstoffe beeinflussen die Natriumelimination sowie
die antihypertensive Wirkung negativ. Die Hypokaldmie - Gefahr wird durch Laxantien, Gluko-
kortikoide und Amphotericin B deutlich erh6ht.

e Nebenwirkungen

Die wichtigsten Nebenwirkungen stellen, genauso wie bei Thiaziddiuretika, die Stérungen
des Elektrolythaushaltes dar: Hyponatramie, Hypokalamie, Hypomagnesamie sowie Hypo-
caldmie. Die K- Verluste kénnen durch Kombination mit kaliumsparenden Diuretika, AT;-Re-
zeptor - Antagonisten und ACE- Hemmern kompensiert werden. Die Chloridverluste kdnnen
eine hypochloramische Alkalose auslosen. Aufgrund des massiv erhéhten Flussigkeitsverlus-
tes kdnnen Kopfschmerzen und Schwindel die Folge sein. Eine weitere Folge des gestorten
Flussigkeitshaushaltes ist die Zunahme der Zellbestandteile des Blutes (Hdmokonzentration),
wodurch das Thromboserisiko erhoht wird. Werden hohe Dosen intravends verabreicht,
kann es auch zu einer Blockade der Na*/K*/2CI" - Cotransporter im Ohr fiuhren, die mit Hor-
stérungen einhergehen. Bedingt durch die verminderte Insulinfreisetzung (Hypokaldmie!)
kann eine Neigung zu Hyperglykdmien erhohen. Weitere Nebenwirkungen stellen Hyperur-
ikdmien und als Folge Gichtanfalle bei langerer Einnahme dar, aufgrund der verminderten
renalen Uratausscheidung. Weiters wird unter der Therapie mit Schleifendiuretika das Lipid-
profil negativ beeinflusst: Cholesterin-, LDL — und Triglycerid — Konzentrationen nehmen zu,

HDL — Spiegel werden gesenkt.
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e Kontraindikationen
Bei Sulfonamidallergien, Coma hepaticum und schweren Hypokalamien sowie Hyponatra-
mien sind Schleifendiuretika kontraindiziert. Ebenso diirfen sie bei Hypovolamie, Dehydra-

tation und anurischem Nierenversagen nicht eingesetzt werden. [9,56,58]

3.2.3.4 Kaliumsparende Diuretika

Zu der Gruppe der kaliumsparenden Diuretika gehoren die schwachen Basen Amilorid sowie
Triamteren, die in der Monotherapie kaum Anwendung finden, die aber in der Kombinations-
therapie viele Vorteile mit sich bringen.

e Wirkungsmechanismus

Amilorid und Triamteren hemmen im spatdistalen Tubulus sowie im Sammelrohr den epithe-
lialen Na* - Kanal, der Aldosteron — abhangig exprimiert und eingebaut wird. Die Na* - Exkre-
tion steigt durch die Blockade um 2-4% an. Zum einen nimmt folglich die Wasserausscheidung
zu, zum anderen wird die Entstehung des lumennegativen Potentials vermindert. Das bedeu-
tet, dass die Elimination der Kalium — lonen abnimmt, wodurch die Bezeichnung , kaliumspa-
rende Diuretika” erklart wird. Sie stellen die einzigen Diuretika dar, die trotz der natriuret-
sichen Wirkung, die Kaliumausscheidung tiber die luminalen K* - Kanéle blockieren und somit
zu einer Kalium — Retention fihren. Eine weitere Folge der Abnahme des lumennegativen Po-
tentials ist die Verringerung der H*, Ca?* und Mg?* - Exkretion.

Die GFR wird durch Einnahme der kaliumsparenden Diuretika nicht beeinflusst. Sie werden
sehr oft mit Schleifen — sowie Thiaziddiuretika kombiniert, um die Kaliumverluste dieser aus-

zugleichen.
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Abbildung 17: Mechanismus der Natrium - Riickresorption im spétdistalen Tubulus und im Sammelrohr und Wirkungsweise
der kaliumsparenden Diuretika
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e Pharmakokinetik

Die beiden kaliumsparenden Diuretika Amilorid und Triamteren werden langsam resorbiert
und die Bioverflugbarkeit liegt bei ungefdahr 50%. Die beiden unterscheiden sich hinsichtlich
ihrer Wirkungsdauer sowie Elimination. Wahrend Amilorid 10h wirkt und hauptsachlich un-
verandert Uber die Niere ausgeschieden wird, wirkt Triamteren nur 5h und wird stark meta-
bolisiert. Die Ausscheidung erfolgt iber die Niere und auch lber die Galle. Der aktive Meta-
bolit von Triamteren ist 4 — Hydroxytriamteren.

e Wechselwirkungen

Wichtig ist hier das erhohte Hyperkalamie — Risiko bei gleichzeitiger Einnahme von ACE — Hem-
mern sowie anderer Pharmaka, die zu einer K* - Retention fiihren. Aulerdem reduzieren sie
die Effekte der oralen Antidiabetika sowie Herzglykoside und steigern die antihypertensiven
Wirkungen anderer blutdrucksenkender Medikamente. Da es sich bei Triamteren um einen
schwachen Folsdaure — Antagonisten handelt, ist die Gefahr einer Blutbildungs — Stérung unter
der gleichzeitigen Einnahme von Methotrexat sowie Trimethoprim erhoht. Wahrend Cimeti-
din die diuretische Wirkung abschwacht, unterstitzt Trimethoprim, bedingt durch zusatzliche
Hemmung des epithelialen Na* - Kanals, die Natriumausscheidung.

e Nebenwirkungen

Die wichtigsten Nebenwirkungen stellen Storungen des Elektrolythaushaltes dar. Weiters kon-
nen vermehrt Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Midigkeit, Hautausschlage sowie Krampfe
durch kaliumsparende Diuretika ausgeldst werden.

e Kontraindikationen

Die Einnahme von kaliumsparenden Diuretika ist bei einer Hyperkalamie, deutlicher Hyponat-
ramie und Nierenfunktionsstérungen kontraindiziert. Schwangerschaft, Stillzeit und Kinder
stellen weitere Gegenanzeigen dar. Aufgrund der verstarkten Hyperkalamie — Gefahr dirfen
Aldosteron — Rezeptorantagonisten sowie Kaliumsalze wahrend der Therapie mit Triamteren
und Amilorid nicht eingesetzt werden. Bei einem vorliegenden Folsdure — Mangel soll Triam-

teren nicht verschrieben werden. [9,56,58]
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3.2.3.5 Osmodiuretika

Die Osmodiuretika Mannitol und Sorbitol wirken im gesamten Nephron. Sie werden glome-
rular filtriert, jedoch nicht vollstandig im Tubulussystem riickresorbiert. Die Folge ist eine Ab-
nahme der Wiederaufnahme von Wasser, da Osmodiuretika Wasser osmotisch binden. Die
diuretische Wirkung setzt ein. Der Zuckeralkohol Mannitol wird bevorzugt angewendet und
wird vor allem in der Notfallmedizin bei beispielsweise akutem Hirnédem oder akutem Glau-
kom eingesetzt. Es miissen hohe Dosen der osmotischen Diuretika verabreicht werden, um
eine Wirkung zu erzielen. Da diese Gruppe der Diuretika vergleichsweise zu den anderen Di-
uretika die Natrium — Exkretion nicht erhéhen, sind sie zur Therapie peripherer Odeme nicht

einsetzbar. [9,58]

3.3 Calciumantagonisten

Calcium — Kanal — Blocker kann man nach ihrer chemischen Struktur sowie ihrer Wirkungs-
weise in drei Gruppen einteilen:

e Dihydropyridine: Amlodipin, Nifedipin, Felodipin, Nimodipin, Nilvadipin, Isradipin,

Nitrendipin, Lacidipin, Lercandipin, Nicardipin

e Benzothiazepine: Verapamil, Gallopamil

e Phenylalkylamine: Diltiazem
Es gibt unterschiedliche Typen des Calcium — Kanals, wobei der L-(long lasting)Typ - Kanal die
Zielstruktur der Calciumantagonisten darstellt.
e Wirkungsmechanismus
L — Typ — Calciumkanale sind fir den Calciumeinstrom in Zellen der glatten GefaBRmuskulatur
sowie Muskelzellen des Herzens verantwortlich. Bei Blockade dieser wird der Einstrom der
Calcium — lonen gehemmt.
Dihydropyridine zeichnen sich durch eine sehr gefaBselektive Wirkung aus, da sie nur an den
GefaRen und nicht, wie Benzothiazepine und Phenylalkylamine, zusatzlich am Herzen eine
Wirkung hervorrufen. Dihydropyridine fiihren zu einer Relaxation der GefaRe insbesondere
der Arterien, Arteriolen und Koronararterien und der periphere Widerstand (Nachlastsen-
kung) nimmt ab. Folglich kommt es zu einer Senkung des Blutdrucks. Nifedipin, ein kurzwirk-
sames Dihydropyridin mit geringer Halbwertszeit, kann aufgrund der schnellen Blutdruckab-
nahme zu einer Aktivierung des Sympathikus sowie des RAA — Systems flihren. Diese
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Gegenregulationsmechanismen sind in der Lage, eine Reflextachykardie auszul6sen, die durch
den verstarkten Sauerstoffbedarf Angina pectoris - Beschwerden induzieren kann. Hier wiirde
die zusatzliche Gabe eines B — Blockers einen groRen Vorteil mit sich bringen. Hingegen die
langwirksamen Dihydropyridine, die sich durch eine langere Halbwertszeit auszeichnen, fiih-
ren zu einer gleichmaBigen Senkung des Blutdrucks und die Gefahr einer Reflextachykardie ist
stark vermindert. Hier spricht man von den Dihydropyridinen der 2. und 3. Generation.
Dihydropyridin — Calciumantagonisten zeigen unter allen Calcium — Kanal — Inhibitoren die
starkste vasodilatatorische Wirkung und, wie oben bereits erwahnt, keine antiarrhythmischen
Effekte am Herzen.

Phenylalkylamine sowie Benzothiazepine wirken sowohl an den Gefallen und auch am Herzen.
Sie gehoren der Klasse IV — Antiarrhythmika an und wirken negativ chronotrop, dromotrop
und inotrop. Man spricht hier von einer kardiodepressiven Wirkung, die zu einer Abnahme
des Sauerstoff — Bedarfs im Myokard fiihrt. Ebenso flihren sie zu einer Relaxation der glatten
GefaBmuskulatur. Wahrend Diltiazem in geringen Konzentrationen vor allem zu einer Vasodi-
latation der GefaRe fihrt und noch keine Effekte am Herzen hervorruft, kann man bei Phe-
nylalkylaminen die beiden Wirkungen, kardial sowie vaskuldr, nicht mehr voneinander tren-
nen.

Hinsichtlich der kardiodepressiven Effekte der drei Gruppen kann man noch erwdhnen, dass
Dihydropyridine in 50-100 fach héheren Konzentrationen eingesetzt werden miissen, um eine
negativ chronotrope, dromotrope und inotrope Wirkung zu erzielen. Bei Phenylalkylaminen
setzt die kardiodepressive und vasodilatatierende Wirkung bei therapeutischen Konzentrati-

onen gleichzeitig ein und Diltiazeme befinden sich zwischen diesen beiden Gruppen.
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Abbildung 18: Schematische Konzentrations - Wirkungs - Kurven fiir die negativ inotrope und die vasodilatierende Wirkung
von Verapamil und Nifedipin am Herzen
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Die Griinde dafiir sind, dass Verapamil nur an aktvierte Kanale bindet und man haufiger offene
Kandle am Herzen als in der glatten GefalBmuskulatur findet. Dort sind die L — Typ — Calcium-
kanale namlich oft inaktiviert und die Bindung der Dihydropyridine steht hier im Vordergrund.
Des Weiteren gibt es strukturelle Unterschiede zwischen den Calciumkanal — Untereinheiten
des Herzens und des Gefal3es, die anscheinend durch Nifedipin erkannt werden und Verapamil
diese nicht registriert.

e Pharmakokinetik

Calciumantagonisten werden gut aus dem Magen — Darm — Trakt resorbiert. Sie unterliegen
einem starken Metabolismus und zeigen deswegen keine vollstandige orale Bioverfligbarkeit.
Calcium — Kanal — Inhibitoren werden berwiegend lGber CYP3A4 metabolisiert. Sie werden
kaum Uber die Nieren ausgeschieden, das bedeutet, es ist keine Anpassung bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion notwendig.

e Wechselwirkungen

Die Abnahme des Blutdrucks wird durch gleichzeigte Gabe von anderen Antihypertensiva mit
Calciumantagonisten erhoht. Inhibitoren des CYP 3A4 fiihren zu einer verminderten Ausschei-
dung der Calcium — Kanal — Blocker und héherer Konzentrationen im Blut. Daraus resultiert
eine Zunahme der Wirkung. Hingegen haben CYP 3A4 — Induktoren eine Wirkungsabschwa-
chung zur Folge. Verapamil zahlt selbst zu den CYP 3A4 — sowie P — Glykoprotein — Hemmern
und kann die Plasmakonzentrationen, bedingt durch eine verminderte Ausscheidung von Di-
goxin, Ciclosporin, Tacrolismus, Midazolam und Statine, in deren Toxizitatsbereiche anheben
lassen.

e Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen sind Gesichtsrote (,,Flush®), Kopfschmerzen, Schwindel und Herz-
klopfen aufgrund verstarkter Vasodilatation. Oft liegen hier eine erhdohte Dosis sowie ein zu
rasches Anfluten der Pharmaka zu Grunde. Auch Knochelédeme, bedingt durch eine starke
Relaxation der WiderstandsgefalRe in den Beinen, kdnnen entstehen. Wie bereits oben be-
schrieben ist die Reflextachykardie als Folge einer zu raschen Blutdrucksenkung eine weitere
unerwinschte Wirkung, die Angina pectoris — Anfalle auslésen kann.

Die oben genannten Nebenwirkungen kénnen vor allem durch die Anwendung langwirksamer
Dihydropyridine oder retardierter Formen vermindert werden.

Weitere Nebenwirkungen stellen die Bradykardie, AV — Block sowie Obstipation insbesondere

unter der Therapie von Phenylalkylaminen und Benzothiazepinen dar.
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e Kontraindikationen

Aufgrund teratogener Wirkungen in praklinischen Versuchen sind Calciumantagonisten wah-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit absolut kontraindiziert. Schwere Herzinsuffizienz, in-
stabile Angina pectoris, akuter Herzinfarkt stellen weitere Gegenanzeigen dar. Der Einsatz von
Verapamil, Gallopamil sowie Diltiazem ist bei vorliegender Bradykardie, AV — Block 2. und 3.
Grades und bei pathologisch veranderter Funktion des Sinusknotens nicht erlaubt. Kombina-
tionstherapien von Phenylalkylaminen und Benzothiazepinen mit R- Blockern ist aufgrund der

Gefahr eines AV — Blockes kontraindiziert. [9,17,56]

3.4 B —Blocker

B — Blocker lassen sich nach ihrer Rezeptor - Selektivitat sowie nach ihren physikalischen und
chemischen Charakteristika unterschieden. Bei 1-selektiven Antagonisten stehen hauptsach-
lich die kardialen Wirkungen im Vordergrund, wahrend die unselektiven -Blocker, die sowohl
an PB1-und 32 — Rezeptoren andocken, die unterschiedlichsten Wirkungen auf die Organe zei-
gen. Zu den kardioselektiven 1 — Antagonisten gehdren Bisoprolol, Atenolol, Metoprolol so-
wie Nebivolol. Der selektive Antagonismus ist dosisabhadngig: zu hohe Dosen eines 31— selek-
tiven Blockers fuihren zusatzlich zu einer unerwiinschten Blockade der 3, — Rezeptoren in der
Peripherie. Da die Aktivierung der B, — Rezeptoren zu einer Zunahme des peripheren Wider-
stands in den GefaRen fiihrt und das den Bluthochdruck negativ beeinflusst, werden 31— se-
lektive Blocker in der Therapie bevorzugt.

e Wirkungsmechanismus

Die Blockade der 3 — Rezeptoren hat eine Verdrangung der Katecholamine Adrenalin sowie
Noradrenalin vom Rezeptor zur Folge und weiters eine Reduktion derer vermittelten Effekte
auf den Organismus. Bei B — Rezeptoren handelt es sich um Gs — Protein — gekoppelte Rezep-
toren, wodurch bei Aktivierung dieser, erhhte cAMP — Spiegel resultieren. Die gesteigerten
cAMP — Konzentrationen im Zytosol fiihren in den Muskelzellen des Myokards zu einer Zu-
nahme der Kontraktionskraft, der Leitungsgeschwindigkeit, der Herzfrequenz sowie der Erreg-
barkeit. In der glatten GefaBmuskulatur, beispielsweise in BlutgefaBen, Bronchien sowie im
Gastrointestinaltrakt hingegen, kommt es zu einer Relaxation. Bei Blockade der 3 — Rezepto-
ren, insbesonderen der 1 — Rezeptoren, wird dadurch eine negative inotrope, dromotrope,
chronotrope und bathmotrope Wirkung am Herzen hervorgerufen. Das bedeutet, dass es zu
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einer Abnahme der Kontraktionskraft, der Leitungsgeschwindigkeit, der Herzfrequenz sowie
der Erregbarkeit des Herzens kommt. Das erklart die Abnahme des Blutdrucks sowie die Sen-
kung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs. Im Normalfall zeigen 3 — Blocker keine gefaRer-
weitenden Effekte, jedoch fiihren Carvediol durch o, - Blockade, Celiprolol durch eine zusatz-
liche B, — Aktivierung sowie Nebivolol aufgrund der Stimulierung der NO-Produktion in den
Endothelzellen zu einer Vasodilatation. 3 — Blocker zdhlen auch zur Antiarrhythmika Klasse 1.
Die antihypertensive Wirkung der 3 — Blocker tritt innerhalb von 2 — 3 Wochen ein. Der zu
Beginn erhohte periphere Widerstand nimmt bei langerer Einnahme ab. Griinde dafir sind
die Abnahme des Herzzeitvolumens, die Reduktion der renalen Reninfreisetzung durch Blo-
ckade von 1 — Rezeptoren sowie die Zunahme der Pressorezeptoren — Empfindlichkeit. Des
Weiteren wird die Noradrenalin — Ausschiuttung durch Inhibierung der prasynaptischen 3, —
Rezeptoren gehemmt.

e Pharmakokinetik

Die orale Bioverfligbarkeit schwankt sehr stark zwischen den einzelnen 3 — Rezeptoren — An-
tagonisten. Wie oben bereits beschrieben, gibt es Unterschiede in den physiko - chemischen
Eigenschaften. Wahrend lipophile 3 — Blocker starker ZNS — gdngig sind und bevorzugt liber
die Leber ausgeschieden werden, werden hydrophile  — Blocker tiberwiegend renal elimi-
niert. Alle B — Rezeptor — Blocker, bis auf Celiprolol, werden tGber CYP2D6 metabolisiert. Bei
einem CYP2D6 — Polymorphismus werden die Wirkstoffe, die (iber CYP2D6 biotransformiert
werden, langsamer eliminiert. Daraus resultieren erhdhte Plasmakonzentrationen, die mit
Uberdosierungen einher gehen kénnen. Es ist hier wichtig, die entsprechende Dosis zu redu-
zieren.

e Wechselwirkungen

Die blutdrucksenkende Wirkung anderer Antihypertensiva wird potenziert. Die kardiodepres-
siven Effekte durch Calciumantagonisten (Phenylalkylamine, Benzothiazepine) und Herzglyko-
siden werden bei gleichzeitiger Behandlung mit § — Blockern erhéht. Die Reduktion der Glu-
cose —Konzentrationen vermittelt durch Insulin und Antidiabetika wie Sulfonylharnstoffe wird
verstarkt.

e Nebenwirkungen

Durch Blockade der 3,— Rezeptoren werden die bronchodilatatierenden Wirkungen aufgeho-
ben und dadurch treten vermehrt Bronchospasmen auf. Des weiteren berichten Patienten oft

von kalten Handen und FiRen, die durch periphere Durchblutungsstérungen erklarbar sind.
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Bei einer Insulin — vermittelten Hypoglykamie wird reflektorisch Adrenalin ausgeschiittet, um
der Hypoglykdmie entgegenzuwirken. Adrenalin steigert die hepatische Glycogenolyse. Ist je-
doch der 3,— Rezeptor in der Leber durch 3 — Blocker blockiert, treten bei Patienten vermehrt
Insulin — vermittelte Hypoglykdamien auf. AuRerdem werden die Prodomi einer Hypoglykamie
oft durch 3 — Rezeptor — Antagonisten maskiert. Es ist aber moglich, dass durch

2 — Rezeptor - Inhibition die verminderte Insulin — Freisetzung aus dem Pankreas die Hyper-
glykdmieneigung verstarkt. Weitere Nebenwirkungen sind Depressionen, Miudigkeit,
Bradykardie sowie Veranderungen des Lipidprofils mit Anstieg der Triglycerid — Spiegel.

Ein plotzliches Absetzen der 3 — Blocker ist nicht empfohlen. Durch die Hemmung werden die
B — Rezeptoren auf der Oberflaiche der Membran vermehrt upreguliert und es kann ein
Rebound- Effekt hervorgerufen werden. Typische Symptome sind Unruhe, Schwitzen, Angst,
Zunahme des Blutdrucks bis hin zum Myokardinfarkt. Hier ist wichtig zu erwdahnen, dass man
bei B — Blocker die Dosierung immer ausschleichen lassen sollte, um dieser unerwiinschten
Wirkung entgegenzuwirken.

e Kontraindikationen

Schwere Hypotonie sowie Bradykardie, dekompensierte Herzinsuffizienz, Erkrankungen des
Sinusknotens und AV > 1. Grades sind wichtige Gegenanzeigen. Wahrend Asthma bronchiale
eine Kontraindikation darstellt, diirfen bei COPD 31 — selektive Rezeptor — Blocker eingesetzt

werden. [9,17,56]

3.5 Reserve — Antihypertensiva

Diese Gruppe der Antihypertensiva wird nur angewendet, wenn alle oben beschriebenen
Pharmaka keine entsprechende Wirkung zeigen oder Unvertraglichkeiten sowie Kontraindika-
tionen vorliegen.
1. a2 - Adrenozeptor — Agonisten

Zu dieser Gruppe zadhlen die zentral angreifenden Sympathikolytika Clonidin, Moxonidin und
Methyldopa. Clonidin aktiviert die zentralen postsynaptischen - und peripheren prasynatpi-
schen o, — Adrenozeptoren. Folglich kommt es zu einer Reduktion der Sympathikusaktivitat
sowie zu einer Senkung der Noradrenalin — Freisetzung. Dadurch nehmen die Herzfrequenz,
das Herzzeitvolumen und infolge der Blutdruck ab. Moxonidin stimuliert genauso wie Clonidin

die o, — Adrenozeptoren, jedoch kommt es zusatzlich zu einer Aktivierung der Imidazolin —
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Rezeptoren in der Medulla oblongata. a-Methyldopa flihrt nach Metabolisierung als ,falscher
Neurotransmitter” zu ebenfalls einer Aktivierung der zentralen a. — Rezeptoren in der
Medulla oblongata. a-Methyldopa ist nur noch in der Schwangerschaftshypertonie indiziert.
2. o1 - Rezeptor — Antagonisten
Doxazosin, Prazosin, Terazosin sowie Urapidil hemmen den a1 — Rezeptor. Die Folge ist eine
Abnahme des totalen peripheren Widerstands und eine Blutdrucksenkung. Zusatzlich zeigen
sie noch positive Wirkungen auf das Lipidprofil.
3. Arterioldren Vasodilatatoren
Dihydralazin, Hydralazin und Minoxidil geh6ren zu der Gruppe der arterioldaren Vasodilatato-
ren. Dihydralazin sowie Hydralazin flihren aufgrund bis heute unbekannte Art und Weise zu
einer Relaxation kleiner Arterien und Arteriolen und dadurch sinkt der periphere Widerstand.
Aufgrund starker Gegenregulationsmechanismen sind sie in der Monotherapie nicht zugelas-
sen. Minoxidil stellt als Kaliumkanaloffner durch die Reduktion des peripheren Widerstandes
einen hochwirksamen Blutdrucksenker dar. Minoxidil erhéht die Wahrscheinlichkeit ATP —ab-
hangiger K* - Kanale sich zu 6ffnen und die daraus resultierende Hyperpolarisation hat einen
verminderten Calcium — Einstrom in die glatte Muskelzelle und weiters eine Vasodilatation zur

Folge. [9,17]
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4 Therapieempfehlungen

Die antihypertensive Therapie hat in erster Linie das Ziel, den Blutdruck adadquat zu senken
und gleichzeitig moglichst wenig Nebenwirkungen hervorzurufen. Da der Blutdruck einem zir-
kadianen Rhythmus unterliegt und er morgens seinen Maximalwert und wahrend des Schlafes
sein Minimum erreicht, ist es empfohlen, die blutdrucksenkenden Medikamente immer in der
Friih nach dem Aufstehen einzunehmen. Mittels ABDM — Messungen kann Uberpriift werden,
ob noch eine zusatzliche Einnahme am Abend notwendig ist. Das ist zum Beispiel bei ,,Non —
Dippern“ und Patienten, die an einem morgendlichen Bluthochdruck leiden, der Fall.

Auf dem Markt gibt es zum einen Pharmaka, die bevorzugt eingesetzt werden (Mittel der 1.
Wahl) und zum anderen Wirkstoffe, die nur eine Alternative darstellen. Es gibt unterschiedli-

che Therapieschemata, die ein Arzt anwenden kann:

e Stufentherapie (A): Hier startet man mit einer Monotherapie und gibt ein zusatzliches
Antihypertensivum dazu, falls die Blutdrucksenkung nicht den Vorstellungen entspricht.

e Kombinationstherapie (niedrig dosiert, B): Hier kombiniert man vor allem ACE —Hemmer
+ Diuretikum oder 3 - Blocker. Die Mehrzahl, der an Hypertonie erkrankten Personen,
profitieren von dieser Therapiestrategie. Insbesondere jene mit Hypertonie Grad 2 und 3
sowie zusatzlichen Risikofaktoren.

e Sequentielle Monotherapie (C): Hier andert man das blutdrucksenkende Medikament so

lange, bis die gewiinschte Blutdrucksenkung eingetreten ist. [17]

Welche Art der Therapiestrategie ausgewahlt wird, hdangt von folgenden Faktoren ab: die Ver-
traglichkeit, die Hohe des Blutdrucks, Nebenwirkungen, Komorbiditdaten sowie das kardiovas-
kuldre Risiko des individuellen Patienten. Kurz gesagt, die medikamentdse Therapie muss auf
jeden Patienten entsprechend angepasst werden. Wichtig bei der Auswahl des Antihyperten-

sivums ist, die jeweiligen Interaktionen sowie Kontraindikationen zu beriicksichtigen.
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Strategien der medikamentésen Hochdruckbehandlung

Antihypertensive Medikamentenbehandlung indiziert

1 | is
Monotherapie Kombinationstherapie
(ggf. Dosissteigerung) niedrigdosiert* (2 Medikamente)

Ic | P | | |

andere Mono- K°T':;"at!°"s' Kombinations-
: 5 rapie :
therapie . Dosis- : therapie
cfar (ggf (2 Medikamente, 3 Medik t
steigerung) y R (3 Medikamente)
Dosissteigerung)
A: Stufentherapie {,stepped care"), B: Primare niedrigdosierte Kombinationstherapie
C: Sequentielle Monctheraple (Wechsel des Monotherapeutikums bel Ineffizienz Abb. 3

und Nebenwirkungen)

Hypertorieliga 2006
Abbildung 19: Strategien der medikamentdsen Hochdruckbehandlung

4.1 Mittel der 1. Wahl

Zu den Mitteln der 1. Wahl zahlen ACE — Hemmer, Angiotensin — Rezeptor — Blocker, langwirk-
same Calciumantagonisten sowie [3 — Blocker. Hier gibt es Beweise, dass sie die Mortalitat und
Morbiditdt senken. Der 3 - Blocker Atenolol wird oft nicht mehr als Mittel der Wahl empfoh-
len, da einige Studien zeigten, dass Atenolol die zerebrovaskuldaren Komplikationen kaum ver-
mindert. ACE — Hemmer sowie Angiotensin — Rezeptor — Blocker senken die Progredienz einer

diabetischen Nephropathie oder anderer Nierenfunktionsstérungen.

4.2 Alternative zu den 1. Wahl Préparaten

o -1 — Rezeptor — Blocker, zentral wirksame Antisympathotonika sowie direkte Reninhemm-
stoffe gehoren der Gruppe der Alternativpraparate an. Die Griinde dafir sind, dass eine ver-
besserte Prognose hinsichtlich Folge — und Begleiterkrankungen sowie eine Mortalitdat —und
Morbiditat — Abnahme nicht nachgewiesen werden konnte. Sie werden nur bei Kontraindi-
kationen und Unvertraglichkeiten der First — line — Pharmaka in der Therapie eingesetzt. Au-
Rerdem werden Dihydralazin, Minoxidil, Reserpin und a - Methyldopa fir die langere Be-
handlung der arteriellen Hypertonie nicht empfohlen.
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4.3 Kombinationsempfehlungen

Die Kombinationstherapie sollte immer vor einer Dosissteigerung bei entsprechender Unwirk-
samkeit bevorzugt werden. Eine Kombination mehrerer blutdrucksenkender Wirkstoffe hat
folgenden Nutzen im Vergleich zu einer Monotherapie:

e Die blutdrucksenkende Wirkung wird aufgrund unterschiedlicher Angriffspunkte der ein-
zelnen Antihypertensiva verstarkt.

e Da Thiazide und Ca?* - Antagonisten dazu neigen, den Sympathikus sowie das RAA — Sys-
tem zu aktivieren und dadurch ihre Wirksamkeit abnimmt, wéare eine Kombination mit
ACE — Hemmer/ARB/B-Blocker hier sinnvoll.

e Ebenso kénnen Nebenwirkungen reduziert werden. Ein Beispiel hierfiir ware das Kombi-
nieren eines ACE — Hemmers und eines Thiazid — Diuretikums, um die Kaliumverluste zu
vermeiden. Aullerdem kann das Auftreten einer Reflextachykardie unter der Therapie mit
Calciumkanalblockern (Dihydropyridine) mit gleichzeitiger Gabe eines 3-Blockers verrin-

gert werden.

e Auch die Patienten — Adharenz kann mithilfe von Kombinationstherapien erhéht werden.

MOGLICHE KOMBINATIONEN VON ANTIHYPERTENSIVEN SUBSTANZKLASSEN

Angiotensin-
Rezeptorblocker

Betablocker

Kalzium-
antagonisten

andere
Antihypertensiva

—— bevorzugte Kombinationen
- === nutzliche Kombination (mit einigen
Einschrankungen)

~
-=---mogliche aber weniger gut getes-
tete Kombinationen ACE-Inhibitoren
—— keine empfohlene Kombination
ACE = Angiotensin-converting enzyme

Abbildung 20: Médgliche Kombinationen von antihypertensiven Substanzklassen
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Abbildung 20 zeigt die moglichen Kombinationen der Pharmaka erster Wahl. Die gleichzeitige
Anwendung von Angiotensin — Rezeptor — Antagonisten und ACE — Hemmstoffen ist aufgrund
des erhohten Hyperkalamie — Risikos nicht empfohlen. Dem noch hinzuzufiigen ist, dass nur
Dihydropyridine mit 3 - Blockern als Kombinationstherapie angeboten werden soll, da Phe-

nylalkylamine und Benzothiazepine die Gefahr eine AV — Blockes erhéhen. [6]

Fiihrt die Kombination zweier Wirkstoffe zu keiner erwiinschten Blutdrucksenkung, kann die
Kombination aus drei Antihypertensiva in Erwdagung gezogen werden. Hiefiir bietet sich die
gleichzeitige Therapie mit Diuretikum + Calciumantagonist + ACE — Hemmer/ARB

an. [17,56,57]
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5 Diskussion

Erkrankungen des Herz — Kreislaufsystems stellen die weltweilt haufigsten Todesursachen in
den Industrielandern dar. Die Therapie der arteriellen Hypertonie, einem potenten Risikofak-
tor kardiovaskularer, zerebrovaskularer sowie renaler Komplikationen, hat deshalb einen be-
sonders hohen Stellenwert in der arztlichen Tatigkeit. Nicht nur die effektive Behandlung, son-
dern auch ein kooperatives Verhalten der Betroffenen hinsichtlich der regelmaliigen Ein-
nahme ihrer blutdrucksenkenden Medikamente sowie die vorgestellten nicht medikamento-
sen Malinahmen sind ausschlagebend fiir den Erfolg der antihypertensiven Therapie. Medizi-
ner kdnnen mithilfe ausreichender Aufklarung iber die Definition des Blutdrucks, die schwer-
wiegenden Auswirkungen des chronisch erhohten Druckes in den Arterien sowie die auftre-
tenden Nebenwirkungen, die durch Antihypertensiva hervorgerufen werden, zu einer deutlich
besseren Compliance der Hypertoniker beitragen.

Die Einhaltung der nicht — pharmakotherapeutischen Mallnahmen, dazu zahlen Nikotinver-
zicht, Gewichtsreduktion, Ausdauersport, Kochsalzrestriktion sowie Reduktion des Alkohol-
konsums, flihren neben einer Verbesserung des Bluthochdrucks auch weiters zu einer allge-
meinen Besserung der korperlichen Gesundheit. Haufig miissen jedoch diese MalBnahmen mit
einer medikamentdsen Therapie begleitet werden. In erster Linie werden dabei ACE — Hemm-
stoffe, Angiotensin — Rezeptor — Blocker, Diuretika, 3 - Blocker sowie Calciumantagonisten
eingesetzt. Angiotensin — Rezeptor — Antagonisten werden nur bei Unvertraglichkeiten der
ACE — Hemmer angewendet. AuRerdem werden eine 31— selektive Rezeptorblockade sowie
langwirksame Calciumkanalblocker in der Therapie bevorzugt. Griinde dafiir sind, dass eine
Antagonisierung der 32 — Rezeptoren zu einem Anstieg des peripheren Widerstands fiihrt, was
negative Auswirkungen auf die Hypertension darstellt. Weiters kommt es bei langwirksamen
Calciumantagonisten zu keiner Reflextachykardie, wodurch ihr Einsatz im Gegensatz zu kurz-
wirksamen Blockern im Vordergrund steht. Fir diese Wirkstoffe wurde die Reduktion der
Mortalitat und Morbiditat nachgewiesen.

Bei vorliegenden Unvertraglichkeiten sowie Kontraindikationen werden Mittel der 2. Wahl in
der antihypertensiven Therapie herangezogen. Zu dieser Gruppe gehoéren o -1 — Rezeptor —
Blocker, zentral wirksame Antisympathotonika, direkte Reninhemmstoffe und arteriolare Va-

sodilatatoren.
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Die Monotherapie, niedrigdosierte Kombinationstherapie sowie sequentielle Therapie stel-
len drei Arten von Therapiestrategien dar. Welche Art bevorzugt angewendet werden soll,
hangt stark vom Patienten ab und sollte an diesen immer individuell angepasst werden.
Reicht eine Kombination aus zwei Antihypertensiva fir eine entsprechende Blutdrucksen-
kung nicht mehr aus, kann die Gabe eines zusatzlichen Wirkstoffes in Erwagung gezogen
werden.

Zusammenfassend ist es wichtig zu sagen, dass die arterielle Hypertonie und ihre negativen
Auswirkungen vermehrt in das Bewusstsein der Menschen gerufen werden sollte, um den
schwerwiegenden Folgeschdaden entgegenzuwirken. Die Pravention dieser Erkrankung sollte

deutlich im Vordergrund stehen.
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