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Arterielle Hypertonie

Von der Drucksenkung
zur integrativen
GefaBmedizin

Hans-Georg Predel und Thomas Mengden

Das Leitmotto des 35. Wissenschaftlichen Kongresses der Deutschen
Hochdruckliga e.V. DHL® — Deutschen Gesellschaft fiir Hypertonie
und Pravention vom 24. bis 26. November 2011 in Kdln spiegelt
aktuelle wissenschaftliche und klinische Entwicklungen wider, die
neue Wege einer modernen Diagnostik und Therapie der systemi-
schen GefaBerkrankung ,,arterielle Hypertonie“ aufzeigen.

Integrative GefafSmedizin umfasst in diesem Kontext u. a. innovative Diag-
nostiken des arteriellen Remodellings wie z. B. die Messung der arteriellen
Gefif3steifigkeit. Moderne Hypertonietherapie wird kiinftig weit mehr sein
als blofSe Blutdrucksenkung. Vielmehr stehen vaskuldre Aspekte im Fokus,
u. a. die differenzielle Wirksamkeit verschiedener Antihypertensiva auf den
»zentralen Blutdruck® sowie multimodale Therapieansitze auf das Gefif3-
system.

Die Integration eines breiten Spektrums von Schwerpunktthemen in die the-
matische Agenda des Kongresses greift diese Entwicklungen auf und soll das
wissenschaftliche Interesse sowie die Umsetzung in die tagliche érztliche
Praxis gleichermaflen stimulieren. Pravention, Lifestyle und Sport, neue appa-
rative Verfahren in personalisierten, individualisierten diagnostischen und
therapeutischen Strategien sollen helfen, die Versorgungsqualitit der
arteriellen Hypertonie — auch vor dem Hintergrund des demographischen
Wandels - nachhaltig zu verbessern.

Neben interaktiven Sitzungsformen werden praxisorientierte ,How to...
Sessions“und Workshops u. a. zu den Themen Carotis-Plaque-Imaging, Puls-
wellenanalyse, Telemedizin und Lifestyle-Interventionen eine wichtige Rolle
spielen.

Auchin diesem Jahr bieten wir den Teilnehmern Fortbildungsprogramme fiir
den Hypertensiologen/-innen DHL® (Hypertensiologischer Pfad) sowie fiir
Hypertonieassisten/-innen DHL® (Erstqualifizierung) an, welche entspre-
chend gekennzeichnet sind.

Die Einbindung junger Nachwuchswissenschaftler/-innen in die Programm-
gestaltung und die Forderung ihrer Présentationen durch Vortrige oder
Poster ist uns ein besonderes Anliegen.

Das wissenschaftliche Programm wird durch die Beteiligung der niederldn-
dischen Hypertoniegesellschaft ergénzt.

Wir freuen uns sehr, Sie Ende November 2011 zu einem interessanten
und anregenden Jahreskongress unserer Fachgesellschaft im renommierten
Kongresszentrum Giirzenich in Koln begriifen zu diirfen.

Prof. Dr.
Hans-Georg Predel

Prof. Dr.
Thomas Mengden
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Evolution des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

Brauchen wir ein RAAS?

Thomas Unger, Berlin

Prof. Dr.
Thomas Unger

Um gleich auf die rhetorische Frage des Titels einzugehen: Ein so altes, fiir das Uberleben der Vertebraten
bedeutsames Hormonsystem lasst sich natiirlich nicht so einfach in die Wiiste schicken. Apropos Wiiste:
Welches Tier, vom Menschen ganz zu schweigen, konnte unter Bedingungen extremen Wasser- und
Salzmangels ohne ein funktionierendes RAAS iiberleben? Und dennoch ist die Frage nicht aus der Luft
gegriffen. Stevo Julius, ein Nestor der Hypertonieforschung, hat das Problem vor einigen Jahren einmal so
formuliert: ,,What helped to survival of the species is now detrimental to the life of the individual ..."

Biochemische und pharmakologi-
sche Daten weisen darauf hin, dass
das Renin-Angiotensin-System (RAS)
mitsamt seinen Rezeptoren in allen
Wirbeltierklassen in bemerkenswer-
ter Konstanz vorhanden ist, von den
Cyclostomata bis zu den Tetrapo-
dien, zu deren vorldufigem Hohe-
punkt die Menschheit z&hlt. Man geht
davon aus, dass sich das Renin-An-
giotensin-Aldosteron-System (RAAS)
in einer sehr frithen Phase der Evolu-
tion der Wirbeltiere entwickelt hat,
eine Entwicklung, die einherging mit
derjenigen des Nierenorgans bis zu
den Renin-produzierenden Zellen
eines vollstdndig entwickelten juxta-
glomerulidren Apparates der Sauger.

Uberleben der Spezies

Wir wissen heute, dass sowohl das
zirkulierende, als auch das lokale,
gewebestidndige Renin-Angiotensin-
System RAS - oder mit der Erweite-
rung durch das Aldosteron: RAAS -
nach wie vor eine wichtige physiolo-
gische Rolle spielen, wenn es um ver-

Aldosteronrezeptordefizienz

schiedene renale Funktionen wie z. B.
die Nierendurchblutung, die Riick-
resorption von Salz und Wasser und
generell die Erhaltung des Perfu-
sionsdrucks der Organe geht.

Das RAAS-System hat unseren tieri-
schen und menschlichen Vorfahren
ein Uberleben auch unter schwieri-
gen Umweltbedingungen ermog-
licht. Aber die Lebensumstinde der
Menschen haben sich im Laufe der
Entwicklung, insgesamt betrachtet
sehr spit, verbessert. Zumindest in
der industrialisierten Welt gibt es
heute kein grundsitzliches Problem
des Salz- und Wassermangels, wel-
ches zum Uberleben das Eingreifen
eines RAAS verlangt.

Am Beispiel der Gefafiwand lasst sich
gut demonstrieren, wie sich das
RAAS-System fiir den modernen
Menschen in vielfacher Hinsicht weg
von einem schiitzenden und hin zu
einem gesundheitlich bedenklichen
System entwickelt hat. Die vasokon-
striktorische Wirkung des Angioten-
sins, urspriinglich fiir die Erhaltung

auf Kardiomyozyten

verhindert Remodelling nach

Myokardinfarkt

Johann Bauersachs, Hannover

des Perfusionsdruckes unter schwie-
rigen Umweltbedingungen ausge-
legt, fordert beim modernen Men-
schen die arterielle Hypertonie, die
Produktion von endothelialen Pro-
teinen fithren zur endothelialen Dys-
funktion mit inflammatorischem
Charakter, die Proliferation von glat-
ten Gefaflmuskelzellen zur Media-
Hypertrophie, welche den hohen
Blutdruck manifestieren kann. Ahn-
liche Prozesse kann man im Hinblick
auf die Niere, das Herz oder auch das
Fettgewebe beschreiben.

RAAS-Inhibitoren

Mit der wachsenden Erkenntnis tiber
die gesundheitsschidlichen Seiten
des RAAS unter heutigen Bedingun-
gen haben wir erfolgreich Medika-
mente entwickelt, welche dieses
System an verschiedenen Stellen
gezielt hemmen. Die meisten dieser
Hemmstoffe sind bei sachgeméfler
Anwendung verbliiffend nebenwir-
kungsarm und in einer Vielzahl
kardiovaskular-metabolischer Indi-

Prof. Dr.
Johann Bauersachs

In verschiedenen klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Behandlung von Patienten mit
chronischer systolischer Herzinsuffizienz wie auch der Herzinsuffizienz nach einem akuten Herzinfarkt
mit Mineralokortikoid-Rezeptor (MR)-Antagonisten das Fortschreiten der Krankheit verzogert und die
Mortalitdt senkt. Bisher erhielten Patienten diese jedoch frithestens vier Tage nach Infarkt und auch nur,
wenn sie bereits Symptome einer Herzinsuffizienz aufwiesen.

In einer gemeinsamen Studie mit
Wiirzburger und Heidelberger Kolle-
gen gelang es uns nachzuweisen, dass
eine MR-Defizienz in Kardiomyozy-
ten direkt nach einem Myokardin-
farkt vor einer Herzinsuffizienz
schiitzen kann (Circulation 2011).
Wir unterzogen eine Gruppe von
Miusen mit Kardiomyozyten-spezi-
fischer Inaktivierung des MR-Gens
und eine Gruppe von Kontrollméu-
sen einer Koronararterienligatur und
beobachteten beide iiber einen Zei-
traum von acht Wochen. Bereits sie-
ben Tage nach dem Myokardinfarkt
wiesen die Mause mit Defizienz des
kardiomyozytiren MR eine bessere
Wundheilung und eine kompaktere
Narbenbildung als die Kontroll-

mduse auf. Ebenso war die Apoptose
der Kardiomyozyten vermindert und
es zeigte sich eine reduzierte links-
ventrikuldre Dilatation. Nach acht
Wochen lebten noch 88 % der Mause
mit Defizienz des kardiomyozytiren
MR und nur 61 % der Kontroll-

gruppe.

Bessere Wundheilung und

kompaktere Narbenbildung

Die Studie verdeutlicht die Bedeu-
tung des MR in Kardiomyozyten fir
das linksventrikuldre Remodelling
und Linksherzversagen nach Myo-
kardinfarkt. Die Kardiomyozyten-
spezifische Ausschaltung des MR-
Gens verbessert die Infarktheilung
und verhindert progressive nachtei-

lige kardiale Umbauprozesse sowie
die kontraktile Dysfunktion, wobei
sowohl frithe als auch spite positive
Effekte bedeutsam sind: In der frithen
Phase nach dem Myokardinfarkt
wird die kardiomyozytire Apoptose
durch Kardiomyozyten-spezifische

Abb. 1: Stéarkeres Herz — Bei ausgeschalteten
Mineralocorticoidrezeptoren (rechts) fiihrt die
verbesserte Heilung nach Herzinfarkt zu einer
weniger ausgediinnten Narbe als bei Kontroll-
tieren (links) und zu einer geringeren Erwei-
terung des Herzens.

kationen einsetzbar, von der Hyper-
tonie als Ursprungsindikation bis zur
Herzinsuffizienz, vom metaboli-
schen Syndrom bis zur diabetischen
Nephropathie.

Grofle Endpunktstudien der letzten
Dekaden haben jedoch trotz aller
unbestreitbaren Erfolge gezeigt, dass
die therapeutische Potenz der ver-
schiedenen RAAS-Inhibitoren, wie
die anderer Medikamentenklassen
auch, begrenzt ist und dass es auch
hier noch viel Spielraum zur phar-
makotherapeutischen Verbesserung
gibt, insbesondere in den fortge-
schrittenen Stadien kardiovaskulérer
Erkrankungen. Gezeigthatsich auch,
dass eine zu starke Hemmung des
RAS bei manchen Patienten die Nie-
renfunktion beeintrichtigen kann.
Kirzlich ist die andere, die ,gute®
Seite des RAS wieder in den Mittel-
punkt des Interesses geriickt, physio-
logische Funktionen des Systems, die
zuvor wenig beachtet wurden. Dazu
gehoren diejenigen Wirkungen, die
iber das Enzym ACE-2, das Peptid
Angiotensin 1-7 und iiber den Angio-
tensin (AT)-2-Rezeptor vermittelt
werden: neben einer mehr oder weni-
ger ausgepréagten Blutdrucksenkung
sind dies vor allem Antiproliferation,
Antiinflammation und Neurorege-
neration. Substanzen, die diese giins-
tigen Wirkungen des Systems for-
dern, werden gegenwirtig intensiv
im Hinblick auf ihre Medikament-
entauglichkeit beforscht.

Brauchen wir also das
RAAS-System noch?

Ich kann mir eine geordnete Nieren-
funktion nicht génzlich ohne dieses
System  vorstellen,
physiologische Wirkungen scheinen

auch andere

MR-Deletion verringert, die Narben-
bildung verbessert und die Infarkt-
ausdehnung vermindert. In der Spit-
phase nach Myokardinfarkt waren
die kardiomyozytire Hypertrophie,
diereaktive Fibrose und der oxidative
Stress im tiberlebenden linksventri-
kuldren Myokard reduziert.

Unsere Ergebnisse deuten daraufhin,
dass der klinische Nutzen einer MR-
Blockade bei Patienten mit akuter
oder chronischer ischdmischer Herz-
insuffizienz im Wesentlichen iiber
einen Kardiomyozyten-spezifischen
Mechanismus herbeigefithrt wird.
Weiterhin geben unsere Ergebnisse
einen iiberzeugenden Hinweis dar-
auf, dass positive Auswirkungen auf
kardiale Heilung und Remodelling
bei akutem Myokardinfarkt durch
eine sofortige MR-Blockade erzielt
werden konnen.

Bereits im Jahr 2008 hatten wir zei-
gen konnen, dass im Rattenmodell
des Myokardinfarkts die sofortige
Gabe des selektiven MR-Blockers
die  Heilungs-
Umbauprozesse nach einem akuten

Eplerenon und
Myokardinfarkt verbessert und mit
einer reduzierten linksventrikuldren
Dilatation bereits sieben Tage nach
Myokardinfarkt einhergeht.

Ausblick

In einer auf den experimentellen
Befunden aufbauenden, klinischen
multizentrischen Studie (REMIN-

mir nach wie vor wichtig. Wir haben
noch lingst nicht ausgelernt und
miissen versuchen, das RAAS in the-
rapeutischen Ansitzen so zu modu-
lieren, dass seine ,guten® Seiten
gestirkt und seine ,,schlechten® Sei-
ten geschwécht werden.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Thomas Unger

Center for Cardiovascular Research (CCR)
and

Institute of Pharmacology

Charité — Universitatsmedizin Berlin
Hessische Strafie 3—4

10115 Berlin

thomas.unger@charite.de

Donnerstag, 24. 11. 2011
12:15-13:00 Uhr
GroBer Saal, 1. OG

Ero6ffnung und Keynote Lecture
Vorsitz: T. Mengden (Bad Nauheim),
H.-G. Predel (Koln)

Eroffnungsansprache
T. Mengden (Bad Nauheim),
H.-G. Predel (KéIn)

KEYNOTE LECTURE

Evolution des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems —
Brauchen wir ein RAAS-
System?

T. Unger (Berlin)

DER), in die ca. 700 Patienten mit
akutem ST-Hebungsinfarkt ohne
schon bestehende Herzinsuffizienz
eingeschlossen werden, wird derzeit
tberpriift, ob eine Gabe von Eplere-
non zusitzlich zur Standardtherapie
innerhalb von 12 Stunden nach
Infarkt zu einer Verbesserung der
frithen Heilungsprozesse fithren und
die Morbiditat und Mortalitit redu-
zieren kann.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Johann Bauersachs
Klinik fiir Kardiologie und Angiologie
Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Strafie 1

30625 Hannover
bauersachs.johann@mh-hannover.de

Freitag, 25. November 2011
08:00-09:15 Uhr
Kleiner Saal, EG

Sitzung des
Wissenschaftlichen Beirats
Aldosteron

Vorsitz: U. Wenzel (Hamburg),

0. Vonend (Diisseldorf)
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Vaskulares Altern — eine Geschichte von EVA zu ADAM

ADAM: Lifestyle

Arno Schmidt-Trucksdss, Basel

Early Vascular Aging (EVA), ein Begriff der von dem schwedischen Mediziner Peter
Nilsson vor wenigen Jahren gepragt wurde, vollzieht sich auf dem Boden pravalenter
klassischer atherosklerotischer Risikofaktoren, ungiinstiger psychosozialer Bedingungen

Prof. Dr. Arno
Schmidt-Truckséss

wie dauerhaft erhohtem beruflichem und privatem Stress bis hin zum Burnout und

einem schlechten Lebensstil.

Schlechter Lebensstil ist unter ande-
ren gekennzeichnet durch vermehrte
korperliche Immobilitit am Arbeits-
platz und in der Freizeit, Nikotin-
abusus, zu hohem Salzkonsum und
Verzehr von Fetten, insbesondere
von gesittigten Fettsduren, reduzier-
tem Konsum von Fisch, Obst und
Gemiise und gesteigertem Alkohol-
konsum.

Die Auswirkungen des ungiinstigen
Exposoms, wie die Gesamtheit der
auf den Organismus einwirkenden
Faktoren bezeichnet wird, lassen sich
anhand von erhohten Raten an Herz-
infarkt und Schlaganfall aber auch
bereits vorher schon am Gefif3sys-
tem, zum Beispiel makrovaskulir in
Form einer erhdhten Intima-Media-
Dicke oder Plaques der Karotiden,
gesteigerten  Pulswellenge-
schwindigkeit oder mikrovaskuldr
durch eine reduzierte arteriovenose

einer

Ratio der Arteria und Vena retinalis
nachweisen.

Um das Early Vascular Aging zu
vermeiden oder abzumildern sollten
Mafinahmen zum Schutz des arte-
Gefifisystems  ergriffen
werden. Bestmogliche Wirkung zei-
gen sie, wenn sie durchgreifend
und gezielt eingesetzt werden, wes-

riellen

wegen der Begriff des Aggressive
Decrease of Atherosclerosis Modi-
fiers (ADAM) als Gegenspieler von
EVA entwickelt wurde (Abb. 1). Je
frither Lebensstilmafinahmen einset-
zen, umso besser kann EVA verhin-
dert werden. Deswegen erscheint es
ratsam, bereits wiahrend der Schwan-
gerschaft, Kindheit und Jugend tiber
die gesamte Lebensspanne bis zum
alteren Menschen Lebensstilmaif3-
nahmen konsequent umzusetzen.

Der korperlichen Aktivitit kommt
beim ADAM eine zentrale Bedeu-

100% o
geschadigt

tung zu. Aktiver zu werden beginnt
bereits beim Unterbrechen des
durchgehenden Sitzens am Arbeits-
platz, geht dann uber die aktive
Gestaltung des Weges zwischen
Wohnung und Arbeitsplatz bis hin
zum systematischen koérperlichen
Training. Fiir Ausdauertraining mit
mindestens 10-miniitigen Abschnit-
ten ist makro- und mikrovaskulér auf
zentrale und periphere Arterien ein
positiver Effekt nachweisbar. Es ist
sowohl moderates, kontinuierliches
als auch umfangreduziertes, hochin-

P "
1 ADAM Lifestyle 1

1 = 1
L (spéte Phase) :

——-;

-7

-

Arterienwand

100 %

1 ADAM Lifestyle §
I (friihe Phase) !
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GefédBalterung
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>

Zeit

Abb. 1: Zeitverlauf des Early Vascular Aging (EVA) und des Aggressive Decrease of Athero-
sclerosis Modifiers (ADAM) zu einem friitheren und einem spéteren Zeitpunkt durch Verbesse-
rung des Lebensstils (nach P. Nilsson und S. Laurent Hypertension 2009).

Vaskulare Demenz

Riidiger J. Seitz, Diisseldorf

Zerebrale Durchblutungsstorungen kénnen zu Hirninfarkten fiihren, wobei die Schwere
und das rdaumliche AusmaB der Ischdamie die akute Schadigungsschwere bestimmen.
Zerebrale Ischamien schadigen die groBen aber auch die kleinen Hirnarterien.
Besonders prekar sind die kleinen, sogenannten lakundren Hirninfarkte, da sie haufig
strategisch wichtige Stellen in der weiBen Hirnsubstanz betreffen und durch die

Prof. Dr.
Riidiger J. Seitz

Schadigung von Faserbahnen eine schlechte Erholungstendenz bedingen.

Zerebrale Ischimien begilinstigen
dariiber hinaus auch das Entstehen
von chronischen Hirnverdnderun-
gen wie bei der Alzheimerschen
Krankheit. Das Multiinfarkt-Syn-
drom, wiederholte lakundre Hirnin-
farkte angeborene
Erkrankungen wie die dominant-
vererbte CADASIL-Erkrankung und
das mitochondriale MELAS-Syn-
drom rufen typischerweise eine
Demenz hervor. Man nimmt an, dass
ungefihr 50 % der Demenzerkran-
kungen auf einer vaskuldren Ursache
beruhen. Aus groflen Metaanalysen
ist bekannt, dass sich bei ca. 20 % der
Patienten mit einem Hirninfarkt eine

und seltene

Demenz findet und sich die Inzidenz
einer Demenz im weiteren Verlauf
von fuinf Jahren verdoppelt.

Klinik
Klinisch sind die Patienten mit einer
vaskuldren Demenz durch Episoden

mit gering ausgeprigten, zunichst
reversiblen  fokal-neurologischen
Storungen, einem zunehmenden
kognitiven Abbau, eine depressive
Verstimmung und eine erhohte
Sedativa-Empfindlichkeit ~ gekenn-
zeichnet. Neuropsychologische Un-
tersuchungen haben gezeigt, dass
Hirninfarkte besonders durch Stérung
der sogenannten Exekutiv-Funktio-
nen und des Arbeitsgedichtnisses,
also  Frontallappenschadigungen,
gekennzeichnet sind. Eine zuneh-
mende Demenz ist sogar ein Pradik-
tor fiir einen Tod innerhalb der kom-
menden zehn Jahre.

Die vaskuldren Erkrankungen scha-
digen neben der Hirnrinde und den
tiefen zerebralen Kernstrukturen
besonders auch die weifSe Hirnsubs-
tanz. Sie konnen zu einer vaskuldren
Enzephalopathie fithren, die mit in
der  Magnetresonanztomographie
erkennbaren Marklagerveranderun-

gen einhergeht. Makro- und mikro-
vaskuldre Infarkte rufen unterschied-
liche  Genexpressionen
Autoptisch konnte festgestellt wer-
den, dass freie Radikale das Myelin
schiadigen und die Oligodendro-
zytenreifung behindern. Die Verin-
derung der weiflen Hirnsubstanz im
Sinne einer Leukenzephalopathie ist,
wie mit genomweiten Assoziations-
studien werden

hervor.

nachgewiesen
konnte, durch eine Verdanderung im
Chromosom 17 gekennzeichnet.

Risikofaktoren

Préadisponierend hierfiir sind die vas-
kuldren Risikofaktoren, ndmlich die
arterielle Hypertonie, der Diabetes
mellitus und der Nikotinabusus. Die
hypertoniebedingten =~ Hirnorgan-
schdden sind durch einen Zirkelweg
gekennzeichnet, in welchem der
erhohte Blutdruck von zentraler
Bedeutung ist und zu einer herabge-

tensives Training (High Intensity
Training = HIT) wirksam. Bei Letz-
terem scheint die Compliance in
Anbetracht eines geringen Zeitauf-
wands und der teilweisen besseren
subjektiven Tolerierbarkeit hoher zu
sein, weswegen sich diese Trainings-
form zukiinftig vermehrt etablieren
konnte. Verbesserungen der Gefif3-
funktion zeigen sich sowohl bei
gesunden Personen als auch bei
Patienten mit Herz- und Nieren-
insuffizienz, Diabetes als auch
COPD. Bei der arteriellen Hyper-
tonie sind gefifirelaxierende Effekte
des Ausdauertrainings nicht durch-
gingig nachweisbar. Krafttraining
kann sich in Abhangigkeit von der
Art der Durchfithrung positiv oder
negativ auswirken. Um Kraftzu-
wachs zu erzielen und gleichzeitig
sicher zu sein, ungiinstige Auswir-
kungen des Krafttrainings vermeiden
zu konnen, sollte einem intensiveren
Krafttraining ein - gefdflrelaxieren-
des - Ausdauertraining direkt ange-
schlossen werden.

Der Verzicht auf das Rauchen ist
nach mehreren Studien mit einer
Verbesserung der arteriellen Elasti-
zitat verbunden. Gewichtsreduktion
ist durchweg positiv mit Blick auf die
mikro- als auch makrovaskulire
Gefiflelastizitit zu sehen. Ein niedri-
ger Salzkonsum wirkt sich giinstigauf
das arterielle Gefifisystem aus, was
auch fir Fischol nachgewiesen
wurde. Unter den Genussmitteln ist
eine Alkoholmenge bis 20 g und
Kakao mit ansteigender Menge
(Cave: Gewichtszunahme) gut fiir die
arterielle Elastizitdt. Tee ist etwas
besser als Kaffee mit Blick auf die
Gefififunktion, ist aber lediglich das
kleinere Ubel.

setzten Elastizitit der groflen Gefifle
fithrt, die wiederum eine Blutdruck-
steigerung unterhilt. Auflerdem tre-
ten mikrovaskuldre Schiden auf, die
ebenfalls wiederum eine Steigerung
des Blutdrucks bewirken. Entschei-
dend ist daher die Behandlung der
arteriellen Hypertonie. Kiirzlich ist
gezeigt worden, dass eine antihyper-
tensive Behandlung mit einer gerin-
geren Auspridgung einer Demenz
und weniger ausgeprégten histologi-
schen Zeichen von alzheimertypi-
schen  Hirngewebsveranderungen
einhergeht als bei nichtbehandelten
Hypertonikern. Besonders interes-
sant war, dass die behandelten
Hypertoniker auch viel weniger
schwer betroffen waren, als nicht-
behandelte Kontrollpersonen ohne
antihypertensive Medikation. Dieser
Befund konnte darauf hinweisen,
dass die arterielle Hypertonie mogli-
cherweise unterdiagnostiziert ist,
und dirfte auf die Bedeutung von
Langzeitmessungen zum Nachweis
von arterieller Hypertonie hinwei-
sen.

Therapie

Die therapeutischen Mafinahmen
richten sich auf die Verhinderung
zerebraler Ischamien und einer kon-
sekutiven Demenz und umfassen
zum einen eine Risikoreduktion
durch eine straffe antihypertensive

Die Mafinahmen im Rahmen von
ADAM zeigen auf struktureller
Ebene meist erst nach Monaten bis
Jahren Wirkung, wihrend sich die
Gefiflelastizitit binnen Wochen bis
Monaten positiv dndert. Zu den
Pathomechanismen, die mit einem
glinstigeren Lebensstil verbunden
sind, zéhlen zum Beispiel eine
Reduktion des oxidativen Stress, die
Minderung  der
inflammatorischer Mediatoren wie
IL-6 oder TNFalpha sowie die
Zunahme der Scherkrifte im Gefif3-
system, die mit einer vermehrten
Freisetzung bzw. hoheren Bioverfiig-
barkeit von Stickstoffmonoxyd ein-
hergehen. Wie und bei wem (respon-
der und non-responder) sich die
aggressive Senkung der Modulatoren
der Atherosklerose (ADAM) am
besten umsetzen lasst und wirkt, ist
Gegenstand aktueller Forschung.

Konzentration

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Arno Schmidt-Truckséss
Universitat Basel, Medizinische Fakultat
Institut fiir Sport und Sportwissenschaften
Birsstrafle 320B

4052 Basel, Schweiz
arno.schmidt-trucksaess@unibas.ch
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PRESIDENTS SESSION
Vaskulares Altern - eine
Geschichte von EVA zu ADAM
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Medikation.
sind eine effektive
Sekundirpriven-
tion eines Hirninfarkts und eine Ver-

und antidiabetische
Desweiteren

medikamentose

haltensmodifikation des Patienten
mit Nikotinabstinenz und regel-
mifligem korperlichen und menta-
len Training wichtig. AufSerdem soll-
ten antidementative Substanzen zum
Einsatz kommen.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Rudiger J. Seitz
Neurologische Klinik
Universitatsklinikum Diisseldorf
Heinrich-Heine Universitat
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BODO SCHWARZKOPFF
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Mikrovaskuldre Endorganscha-
den - von der Morphologie zur
Therapie
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Dénemark), M. Leschke (Erlangen)
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Neue Therapieoption

Rho-Kinase-Hemmer

Olaf Grisk, Greifswald

Prof. Dr. Olaf Grisk

Rho-Kinasen (ROCK) sind Enzyme, die chemische Modifikationen von Proteinen durch die Ubertragung
von Phosphatgruppen auf Serin- und Threoninreste katalysieren. Sie kommen in den Isoformen ROCK1
und ROCK2 vor. Im GefaBsystem werden Rho-Kinasen in GefaiBmuskel- und Endothelzellen exprimiert

und vermitteln zelluldre Signale vieler gefaBwirksamer Substanzen.

Die Aktivierung der Rho-Kinasen
steigert die Kalziumempfindlichkeit
des kontraktilen Apparates der
Gefifimuskelzellen, hemmt die Frei-
setzung des endothelialen Vasodila-
tators Stickstoffmonoxid und tragt zu
Remodellierungsprozessen der Ge-
faflwand bei. Diese Effekte fithren zur
Erhohung des Gefaflwiderstandes.

Selektive ~ Rho-Kinase-Hemmung
fuhrt zur Gefaflerweiterung und zur
Blutdrucksenkung. Rho-Kinase-
Hemmer haben Eigenschaften, die
die pharmakotherapeutischen Be-
handlungsmoglichkeiten der arte-
riellen Hypertonie erweitern konnen.
Funktionsstérungen der Nieren tra-
gen wesentlich zur Pathogenese der
arteriellen Hypertonie bei. Zu diesen
Storungen gehort ein erhohter rena-
ler Gefiflwiderstand. Widerstands-
gefifle einzelner Organkreislaufe
unterliegen unterschiedlichen phy-
siologischen Regelprozessen und sie
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
Empfindlichkeit gegentiber pharma-
kologischen Interventionen. Es ist
derzeit kaum untersucht, ob Wider-

standsgefdfle einzelner Organkreis-
laufe des Menschen eine unter-
schiedliche Empfindlichkeit gegen-
iiber Rho-Kinase-Hemmern haben.

Methoden

In dieser Studie wurde untersucht, ob
renale Widerstandsgefifle besonders
empfindlich auf pharmakologische
Rho-Kinase-Hemmung reagieren.
Fir die Untersuchungen kamen ein
kommerziell verfiigbarer (Y27632)
und ein von der Firma Sanofi-Aven-
tis neu entwickelter, oral wirksamer
Rho-Kinase-Hemmer (SAR407899)
zum Einsatz. Es wurden isolierte
Widerstandsarterien der Niere und
des Thymus zweier vergleichbarer
Patientenkollektive untersucht. Es
wurde getestet, ob die Rho-Kinase-
Hemmung die Vasokonstriktion bei
NierengeféfSen stirker als bei Thymus-
gefiflen hemmt, und ob SAR407899
starker wirksam ist als Y27632. Wei-
tere Untersuchungen wurden an
renalen und kardialen Widerstands-
gefiflen von ,,Zucker diabetic fatty
(ZDF) rats“, einem Modellorga-

Magnesiumtherapie
bei Grenzwerthypertonie

Klaus Kisters, Herne

nismus fir das metabolische Syn-
drom, und von normotensiven,
nichtdiabetischen Ratten durch-
gefiihrt. Fiir die Mehrzahl der Unter-
suchungen wurden die isolierten
Widerstandsgefifle mit Endothelin-1
kontrahiert, da alle untersuchten
Gefifitypen nahezu iibereinstim-
mende Reaktionen auf diese Sub-
stanz zeigten, was eine Vorausset-
zung fiir die Vergleichbarkeit der
Effekte der Rho-Kinase-Hemmer ist.

Ergebnisse

Die Vorbehandlung der Gefifle mit
den Rho-Kinase-Hemmern fithrte zu
der erwarteten Abschwichung der
Endothelin-1-induzierten Vasokon-
striktion. Es zeigte sich, dass die neu
entwickelte Substanz SAR407899 die
Vasokonstriktion renaler Wider-
standsgefifle stérker
hemmte als bei Widerstandsarterien
des Thymus (Abb. 1). Dartiber hin-
aus fithrte die Rho-Kinase-Hem-
mung bei isolierten menschlichen
renalen Widerstandsarterien zu einer
nahezu vollstindigen Hemmung der

wesentlich

Prof. Dr. Klaus Kisters

Ein Magnesiummangel spielt bekanntlich bei der Pathogenese einer essenziellen Hypertonie eine wichtige
Rolle. Nach zahlreichen Untersuchungen der letzten Jahre hat das Interesse an der Bedeutung von Mag-
nesium bei Bluthochdruckpatienten deutlich zugenommen. Magnesium galt lange als das vergessene lon.

Pathophysiologisch ist der Cal-
cium/Magnesium-Antagonismus via
Calcium-Calmodulin-Komplex als
wichtigster Faktor, der den Tonus der
glatten Gefifimuskulatur bestimmt,
oft genannt worden. Ebenso wurde in
denletzten Jahren ein Natrium-Mag-
nesium-Antiport an glatten Gefif3-
muskelzellen beschrieben. TRMP6-
und TRMP7-Kanile haben in den
letzten Jahren als eigenstdndige Mag-
nesiumtransportkanile Bedeutung
erlangt. In diesem Zusammenhang
erkldrt sich, dass ein Magnesium-
mangel zu intrazellulir erhohten
Natrium- oder Calciumkonzentra-
tionen fithrt. Ebenso resultiert dann
bei einer Magnesiumgabe ein giinsti-
ger Effekt auf den Natrium- und Cal-
ciumausstrom aus der glatten Gefif3-
muskelzelle.

In den letzten Jahren zeigten einige

Metaanalysen, dass eine orale Mag-
nesiumtherapie dosisabhingig sich
glinstig sowohl auf den systolischen
als auch den diastolischen Blutdruck
auswirken kann. Positive Effektive
oralen Magnesiumtherapie
sind insbesondere bei hoheren Do-
sierungen zwischen 300 und 600 mg/d
gut dokumentiert worden. Bei
Grenzwerthypertonikern liegen bis-
her keine grofieren Untersuchungen
beziiglich einer Wirksamkeit einer
oralen Magnesiummonotherapie vor.

einer

Methoden und Ergebnisse

In diesem Zusammenhang wurden in
aktuellen Untersuchung
Plasma- und intrazellulire Magne-
siumkonzentrationen bei 18 unbe-
handelten Grenzwerthypertonikern
und 35 unbehandelten gesunden
Kontrollpersonen gemessen. Bei den

unserer

Grenzwerthypertonikern waren die
intrazelluldiren =~ Magnesiumspiegel
(erythrozytdr) statistisch signifikant
niedriger (1,61 + 0,09 mmol/l, Mittel-
wert + SD) als in der Kontrollgruppe
(1,84 + 0,14 mmol/l, p <0,05). Nach
einer 12-15-wochigen oralen Mag-
nesiumsupplementierung mit 240-
480 mg/Tag war der intrazelluldre
Magnesiumgehalt statistisch signifi-
kant in der Grenzwerthypertonie-
gruppe auf 1,78 + 0,11 mmol/l ange-
stiegen (p <0,05). Beziiglich der
Plasma-Magnesium-Konzentratio-

nen bestand zwischen den normo-
tensiven Kontrollpersonen und der
Grenzwerthypertonie-Gruppe kein
statistisch signifikanter Unterschied
(0,87 + 0,13 vs. 0,83 + 0,17 mmol/l).
Der systolische und diastolische Blut-
druck bei den Patienten mit Grenz-
werthypertonie normalisierte sich
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Abb. 1: Die maximale Endothelin-1-induzierte Vasokonstriktion humaner Widerstandsarterien
wird durch Rho-Kinase-Hemmer im Vergleich zu Kontrollbedingungen reduziert (*). Der Rho-
Kinasehemmer SAR407899 (3 pmol/l) hemmt die Endothelin-1-induzierte Vasokonstriktion bei
renalen WiderstandsgefaBen starker als bei Widerstandsarterien des Thymus und wirkt an Nie-

rengefdBen stérker als Y27632 (3 pmol/l) (%).

al-Adrenorezeptor-stimulierten
Vasokonstriktion. Bei Untersuchun-
gen an Geweben von ZDF-Ratten
zeigte SAR407899 wesentlich stir-
kere gefiflerweiternde Effekte bei
renalen Widerstandsarterien als bei
Koronararterien, was mit den an
Patientengeweben erhoben Daten
gut ibereinstimmt.

Schlussfolgerungen

Diese Studie zeigt, dass renale Wider-
standsgefidfle eine hohe Empfindlich-
keit gegeniiber Rho-Kinase-Hem-
mern  haben.  Aufgrund der
besonderen Bedeutung eines erhoh-
ten renalen Gefiflwiderstandes fiir
die Pathogenese der arteriellen
Hypertonie konnten Substanzen, die
wie SAR407899 sehr effektiv den
Gefifitonus renaler Widerstands-
arterien senken, neue Optionen fiir

nach einer oralen Magnesiumgabe
(vor Therapie: 147,6 + 8,5und 87,2 +
4,4 mmHg, nach Therapie: 137,2 +
4,6 und 83,8 + 3,4 mmHg, p <0,05).
In einer Follow-up-Untersuchung
des Patientenkollektivs der Grenz-
werthypertoniker nach einer 18-21
Wochen durchgefithrten Magne-
siumtherapie wurde der Blutdruck
mit 135,8 + 4,8 und 82,9 + 3,6 mmHg
gemessen (p <0,05) und die Plasma-
magnesiumwerte betrugen 0,91 +
0,29 mmol/l.

Diskussion

Die Ergebnisse zeigen, dass bei Grenz-
werthypertonikern mit einem Mag-
nesiummangel eine orale Supple-
mentierung mit Magnesium einen
positiven Effekt auf die Blutdruck-
hohe und auch auf die Lebensqualitit
hat. Die Therapie mit Magnesium
sollte in oben genannter hoherer
Dosierung und langfristig erfolgen.
Die Beachtung von Magnesium sollte
daher bei Grenzwerthypertonikern
und Hypertonikern ein wichtiger
Bestandteil der Diagnostik und The-
rapie sein. Unsere Daten belegen ein-
deutig die Notwendigkeit Magne-
Hypertonikern — und
Grenzwerthypertonikern zu bestim-
men. Magnesium darf nicht linger
das vergessene Ion bleiben. Magne-
sium ist ebenso kombinierbar mit
den gingigen, in den Leitlinien der

sium  bei

die Behandlung der arteriellen

Hypertonie bieten.

KORRESPONDENZADRESSE
Prof. Dr. med. Olaf Grisk
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Experimentelle
Hypertensiologie
Vorsitz: W. Bloch (Kdln),
M. Bader (Berlin)

Deutschen Hochdruckliga empfoh-
lenen Antihypertensiva. Besonders
bei Diuretika-Therapie sollte zusitz-
lich auf einen intakten Magnesium-
haushalt geachtet werden. Bei Patien-
ten, die nicht nur an einer Hypertonie
erkrankt sind, sondern auch an ande-
ren internistischen Erkrankungen,
die zu einem Magnesiummangel fith-
ren konnen, leiden, kann sich ein
Magnesiummangel weiterhin ver-
schlechtern. Alsbesonders ungtinstig
hat sich hierbei die Kombination
Hypertonie und Diabetes mellitus
und/oder Arteriosklerose erwiesen.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Klaus Kisters

Gesellschaft fiir Magnesiumforschung e.V.
Medizinische Klinik |

St. Anna-Hospital Herne
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44649 Herne

kisters@annahospital.de
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A. Weigert (Tutzing)
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Noninvasive Bestimmung
des zentralen Blutdrucks

Siegfried Wassertheurer, Wien

Mit der Aufnahme in die aktuellen ESH/ESC-Behandlungsrichtlinien fiir die arterielle

Hypertonie ist die Pulswellenanalyse als ,,neue Methode in die Schlagzeilen

Mag. Dr. Siegfried
Wassertheurer

gekommen. Doch woher kommt sie und wie ist die Verbindung zwischen Klassik und

Moderne?

Hypertonie und Hyperlipidimie
spielen bei der Risikostratifizierung
der Herz-Kreislauf-Erkrankungen
eine bedeutende Rolle, wobei aber
nur 40 % der koronaren Herzerkran-
kungen durch diese Risikofaktoren
erkldrt werden konnen. Um das tat-
sichliche kardiovaskuldre Risiko zu
erkennen, reicht die Blutdruckmes-
sung alleine nicht aus. Ein Schliissel
zur Diagnoseoptimierung ist die
Identifikation  atherosklerotischer
Verdnderungen der Gefifle, denn
diese fithren zu einer erhéhten Herz-
arbeit und Schidigung der Mikro-
strukturen der Organe. Mit der
Manifestation eines Organschadens
steigt die Wahrscheinlichkeit eines
dramatischen Herz-Kreislauf-Ereig-
nisses bereits bei einem systolischen
Wert tiber 130 mmHg.

Heute wird in der klinischen Praxis
die Variation des arteriellen Pulses
(z. B. gemessen an der A. brachialis
oder A. radialis) in Form des systoli-
schen oder diastolischen Blutdrucks
genutzt. Die urspringlichste Form
der Betrachtung, namlich jener einer
periodisch oszillierenden Welle, die
sich mit Hilfe der Arterien vom Her-
zen aus in Richtung der Organe aus-
breitet, wurde bereits von Otto Frank
im ausgehenden 19. Jahrhundert
untersucht, aber in den letzten Jahr-
zehnten sowohl in Forschung als
auch Praxis weitgehend ignoriert.
Ubrig geblieben sind also nur die
Extremwerte, innerhalb jener sich die
Welle bewegt! Was muss der Fach-
mann nun wissen, um aus der Puls-
welle zusitzlichen Information her-
auslesen zu kénnen?

e ke kBN EeSE

Die Entstehung und Gestalt der
Welle

Die grundlegenden Eigenschaften
der Pulswellen im geschlossenen kar-
diovaskuldren System sind analog zu
akustischen Wellen: Sie besitzen eine
gewisse Frequenz, gemessen in Hertz
(Schwingungen pro Sekunde, z. B.
Bass oder Sopran) und Amplitude
(Betrag), kénnen verzogert/verzerrt
(Phasenverschiebung),  reflektiert
(Echo) und folglich tberlagert
(Riickkoppelung), verstarkt (Trich-
ter) oder geddmpft (Drossel) sein.
Die Herzrate stellt die Grundschwin-
gung des Systems dar. Bei 60 Schli-
gen pro Minute entspricht dies 1
Schwingung pro Sekunde (1 Hertz),
180 Schldge pro Minute entsprechen
dann 3 Hertz. Reflexionen, wie sie bei
Veristelungen bzw. Kaliberdnderun-
gen des GefifSbaums immer vorkom-
men und sonstige pathologische St6-
rungen treten als Vielfache dieser
Grundschwingung in einem Bereich
ab4 Hertz auf. Himodynamisch rele-
vant sind Wellen bis ca. 15 Hertz.
Druckwellen tiber 3 Hertz haben
jedoch den gravierenden Nachteil,
dass sie kaum mehr Blut durch die
Gefifle transportieren, da die Masse
des Blutes fiir so hohe Frequenzen
bereits zu trige ist. Dies bedeutet:
Betrachtet man nun eine bei 60 Schli-
gen pro Minute aufgezeichnete Puls-
welle, so findet man daher keine
harmonische sinusartige Welle mit
1 Hertzvor, sondern eine Summation
von vorwirts- und riickldufiger Wel-
len unterschiedlicher Frequenzen.
Nimmt der Anteil hoher Frequenzen
(>3 Hz) zu, steigt der Blutdruck ohne
die Versorgung zu verbessern!

4 Py

Die Form und Geschwindigkeit mit
der sich die Wellen, unabhingig von
ihrer Frequenz, durch die Gefifle
bewegen, hingt primér von Durch-
messer und Elastizitit des jeweiligen
Gefiflabschnitts ab und éndert sich
sukzessive. Um diese Veranderungen
der Pulswellengestalt formal zu
quantifizieren, konnen sogenannte
Transferfunktionen eingesetzt wer-
den.

Wie der periphere Blutdruck unter-
liegt auch der aortale Blutdruck
einem zirkadianen Rhythmus, der
nun auch mit klassischer Manschette
(Mobil-O-Graph 24h PWA, IEM,
Stolberg) gemessen werden kann. Es
zeigt sich, dass sich diese deutlich
voneinander unterscheiden, sowohl
beim jungen gesunden Menschen, als
auch im pathologischen Fall. Die
Abbildungen 1-3 verdeutlichen dies
exemplarisch.

Die klinische Konsequenz

Greift man nun pharmakologisch
ein, so gelten unter anderem folgende
grundlegenden Beziehungen: Primér
auf die Vorlast ausgerichtete Wirk-
stoffe verdndern die Form der Puls-
welle kaum, da sie entweder die
Fundamentalfrequenz (<3 Hz) des
Systems selbst (z. B. Beta-Blocker),
oder deren Amplitude (z. B. Diureti-
kum) dndern. Nachlast orientierte
Substanzen (z. B. ACEI, ARB, CCB,
NTG) greifen wiederum primér die
hoheren Frequenzbereiche (>3 Hz)
an und verdndern die Pulswellen-
form teilweise dramatisch. A priori
ist jedoch nicht vorherzusagen, wie
stark der Effekt im Einzelfall genau
sein wird und ob er peripher wie zen-
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Abb. 3: Riser — nachtliche Blutdruckerhdhung. Das Tagesprofil entspricht primar jenem eines
normotensiven Probanden, es féallt aber auf, dass de facto keine Herzratenvariabilitat (rot)
gemessen wird und die Reflektionen (griin) fir ein Tagesprofil auf sehr niedrigem Niveau sind.
Mit Beginn der Liegeposition steigen sowohl der systolische als auch der diastolische Blut-
druck in Aorta und Brachialis und folglich auch der Mitteldruck. Das bedingt eine Erhdhung
des SV bzw. HZV. Um dieser entgegenzuwirken, kann entweder die Herzrate gesenkt und/oder
der periphere Widerstand erhoht werden. In diesem Fall bleibt das HZV iiber 24 Stunden in etwa
gleich. Da bei diesem Patienten scheinbar keine autonome Herzratenabsenkung méglich ist,
muss der Kreislauf peripher schlieBen. Dies kompensiert zwar den Lageeffekt beim Schlag-
volumen, fiihrt jedoch zum unerwiinschten Anstieg von Systole/Diastole sowie Reflektionen in
der Nacht. Des Weiteren ist zu beobachten, dass die systolische Amplifikation von peripher
nach zentral in diesem Falle zunimmt. Durch das Aufstehen beginnt der hydrostatische Druck
sich wieder bemerkbar zu machen und der Riickfluss zum Herzen nimmt ab. Die Kraft des hydro-
statischen Drucks sorgt fiir die entsprechende Scherung. Mit Tagesbeginn normalisiert sich
daher das Bild wieder.

Tab. 1: Studien klassifiziert nach dem Effekt auf den zentralen und peripheren Blutdruck
und der Verdnderung im Verhaltnis zueinander (nach: Curr Pharm Des 2009; 15: 272—89).

Wirkstoffklasse Blutdruckreduktion aortal
(Anzahl vgl. Studien) groBer als peripher
(positiv/neutral/negativ)

Veranderung des
Verhaltnisses zwischen
zentralem und peripherem

Pulsdruck
Diuretika (4) 0/2/2 neutral/Abnahme
Beta-Blocker (6) 0/6/0 Abnahme
ACE-Hemmer (11) 8/1/2 Zunahme
AR-Blocker (4) 2/0/2 Zunahme/neutral
Kalzium-Antagonisten (3) 2/0/1 Zunahme/neutral
Nitrate (3) 3/0/0 Zunahme
tral gleich ausfallt (Tab. 1). KORRESPONDENZADRESSE

Mag. Dr. Siegfried Wassertheurer

AIT Austrian Institute of Technology GmbH
Donau-City-StraBe 1

1220 Wien, Osterreich
siegfried.wassertheurer@ait.ac.at

Dies hidngt natiirlich vom jeweiligen
Herzzeitvolumen, von der Gefif3elas-
tizitdt, vom Abstromwiderstand und
dem Tagesrhythmus ab. Und genau
hier kann die Pulswellenanalyse jetzt
mit einfachen, nichtinvasiven Mit-
teln Einblick und Hilfestellung
geben, um einerseits den himodyna-
mischen Status besser zu erfassen und
andererseits moglicherweise effekti-
ver therapieren zu kdnnen.

Freitag, 25. November 2011
12:15-13:00 Uhr
Marsiliussaal, EG
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Wie bestimme ich nichtinvasiv
den zentralen Blutdruck?
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Abb. 1: Dipper — ndchtliche Blutdruckabsenkung. Beim gesunden Probanden ist der systolische
aortale Blutdruck (gelb) am Tag deutlich niedriger ist als jener an der A. brachialis (blau). Der
Anteil der Reflektionen (griin) entspricht dem Altersmittelwert. Der aortale Pulsdruck ist deut-
lich niedriger als jener am Oberarm. Mit Beginn der Nacht setzt die Absenkung der hdmodyna-
mischen Parameter ein. Dies ist primér auf die Lageanderung beim Schlafen und die verrin-
gerte Aktivitat zuriickzufithren. Dementsprechend féllt auch der Anteil der Reflektionen (griin)
signifikant. Die Absenkung betrifft im Trend sowohl die aortalen Werte fiir Systole und Diastole
(gelb) als auch die peripheren Driicke (blau). Jedoch fallt der periphere systolische Druck star-
ker als der aortale systolische Druck. Die sogenannte aortal/brachiale Amplifikation nimmt also
ab. Diese Verringerung des Abflusswiderstands hat ein Steigen des Schlagvolumens und folg-
lich einen moderaten Anstieg des zentralen Pulsdrucks als Konsequenz. Das Herzzeitvolumen
verringert sich meist moderat, da die eintretende Herzratenabsenkung den SV-Effekt iiberkom-
pensiert.

Abb. 2: Non-Dipper — verminderte oder fehlende néachtliche Blutdruckabsenkung. Das Tages-
profil entspricht jenem des ,Dipper”. Die Nachtabsenkung scheint nicht voll einzusetzen. Zwar
beginnt sich sowohl die Herzrate als auch der Reflektionsindex (griin) abzusenken, jedoch blei-
ben sowohl das aortale als auch das periphere Blutdruckbild noch auf Tagesniveau. Aufféllig
ist, dass sich das Herzzeitvolumen anfanglich nicht absenkt. Die Erhdhung des Schlagvolu-
mens (und aortalen Pulsdrucks) durch die Liegeposition kann zu diesem Zeitpunkt noch nicht
durch die Herzratenabsenkung kompensiert werden. Gegen drei Uhr friih beginnt das arterielle
System zu entspannen. Erst am Ende der Nacht ist der ,Normalzustand“ erreicht. Die periphe-
ren Driicke sind abgesenkt und haben sich den zentralen Drucken angepasst. Das HZV ist leicht
abgesenkt und Reflektionen sowie Herzrate sind auf das iibliche Niveau eingeschwungen.

www.medreports.de
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Pravention und Therapie bei Hypertonie

Sonnenlicht

Rolfdieter Krause et al.*, Berlin

Dr. Rolfdieter Krause

Positive Wirkungen von Sonnenlicht fiir die Gesundheit sind seit iiber 6000 Jahren aus Agypten iiber-
liefert, und diese sind auch in das ,,Corpus Hippokratikum“ aufgenommen. In der zweiten Halfte des

20. Jahrhunderts wurde epidemiologisch belegt, dass auch fiir die Blutdruckregulation saisonale Schwan-
kungen vorliegen, und dass die Hypertonie-Inzidenz nicht nur im Winter, sondern auch in héheren
Breitengraden haufiger ist. Auch Kalte scheint die Blutdruckregulation negativ zu beeinflussen. In der
Zusammenschau spricht vieles dafiir, dass Sonnenmangel einen negativen Einfluss auf die Blutdruck-

regulation haben konnte.

Neben Diskussionen tiber Einfliisse
einer temperaturabhingigen Vaso-
konstriktion wurde in teilweise pri-
miren Osteoporosestudien auch ein
Einfluss des Vitamin-D-Status beob-
achtet. Unsere Fragestellung war des-
halb, wieweit der Vitamin-D-Meta-
bolismus auf die Blutdruckregulation
wirksam ist, und ob es Unterschiede
zwischen der nativen Vitamin-D-
Synthese iiber die Haut und einer
oralen Substitution von Cholecalci-
ferol gibt.

Methoden

Dazu wurden 64 (42 % weibliche)
Probanden in Alter zwischen 36-68
(Median 57 J.) Jahren mit unbehan-
delter Hypertonie Stadium 1 nach
Screening mit 24-Stunden-ABPM in
zwei Gruppen randomisiert. Diese
beiden Gruppen wurden dann ver-
blindetbestrahlt je zweimal wochent-
lich tiber zehn Wochen entweder mit
einem sonnenahnlichen (3,35 %)
UVB-Spektrum plus Placebo oder
mit einem praktisch reinen (0,1 %
UVB) UVA-Spektrum plus jeweils
10.000 IE Cholecalciferol. Die 24-
Stunden-ABPM wurden nach den
10 Wochen Intervention sowie nach
4 Wochen Follow-up ohne Interven-
tionen kontrolliert.

Dieeingesetzten Sonnenbédnke waren
zuvor spektralradiometrisch vermes-
sen worden und hatten eine MED

Bei Hypertonie

Primordiale

Martin Middeke, Miinchen

(minimal erythemwirksame Dosis)
fir Hauttyp II von 10 Minuten; es
wurde begonnen mit 70 % dieser
MEDjy; entsprechend 163 Joule/m?2.
Die Bestrahlungsdosis wurde unter
Symptomfreiheit bei jeder Sitzung
um 10 % gesteigert; das Schema bei
der mit UVA bestrahlten Gruppe
wurde wegen der Verblindung iden-
tisch gehalten. So erreichten die
UVB-Gruppe  kumulativ =~ 9272
Joule/m? entsprechend 37,1 MEDy
und die UVA-Gruppe kumulativ
3750 Joule/m? entsprechend 15,0
MEDy,.

Die mittleren erythemwirksamen
Bestrahlungsdosen lagen damit fir
die UVB-Gruppe bei 3,95 MEDy, fiir
die UVA-Gruppe bei 0,41 MED,.

Ergebnisse
Unter der UVB-Bestrahlung stiegen
die  Blutspiegel von  Calcidiol

[25(OH)D;] nach 10 Wochen Inter-
vention um 37 % an, und lagen nach
4 Wochen Follow-up noch um 26 %
iber dem Ausgangswert. Bei der
UVA-/Cholecalciferol-Gruppe betrug
der interventionsbedingte Anstieg
41 %, und nach 4 Wochen Follow-up
noch 37 %. In beiden Gruppen lagen
damit die Calcidiol-Blutspiegel um
bzw. iiber 40 pg/L, was heute als giin-
stiger Bereich fiir die systemischen
oder pleiotropen Vitamin-D-Wir-
kungen angesehen wird. Die Blut-

Pravention

spiegel von Calcitriol (1,25(0OH),D;)
dagegen lagen in der UVB-Gruppe
nach den 10 Wochen Bestrahlung um
14 % niedriger, bei der UVA-Gruppe
um 9 %; nach 4 Wochen Follow-up
war der Calcitriol-Blutspiegel unter
UVB um 19 % niedriger, unter
UVA/Cholecalciferiol um nur 5 %
gegeniiber den Ausgangswerten. Die
stets im Normalbereich liegenden
Parathormon (PTH)-Blutspiegel
sanken bei beiden Gruppen identisch
um maximal 22 %; keine Anderun-
gen fanden sich in beiden Gruppen
bei den Calcium-Blutspiegeln.

Die  24-Stunden-ABPM-Gesamt-
werte fielen bei der UVB-Gruppe im
Median systolischum -5 mmHg, dia-
stolisch um -2,5 mmHg, und blieben
iiber das 4-wochige Follow-up kon-
stant erniedrigt; Responderraten
nach 10 Wochen Intervention 62 %,
nach Follow-up 66 %. Bei der
UVA/Cholecalciferol-Gruppe fan-
den sich zwar auch 52 % bzw. 45 %
Responder, jedoch stiegen die 24-
Stunden-ABPM-Werte im Median
um +2/+1 mmHg nach 10 Wochen
bzw. +0,5/+1,5 mmHg nach Follow-
up (nicht signifikant) an. Die
Gruppendifferenzen waren fiir den
diastolischen Blutdruck zu beiden
Kontrollzeitpunkten fiir 24-Stun-
den-Gesamt- und die Tageswerte sta-
tistisch signifikant (p<0,05), systoli-
sche  24-Stunden-Gesamt-  und

Die Pravention der arteriellen Hypertonie hat, auch mit Blick auf andere Volkskrankheiten, Modellcharak-
ter. Eine medikamentése Therapie verhindert im Sinne der Primarpravention die Folgekrankheiten wie
Schlaganfall, Nieren- oder Herzversagen. Nichtmedikamentése MaBnahmen, wie mediterrane Ernahrung,
Reduktion des Kochsalzkonsums, kaliumreiche Kost, ein normales Kopergewicht, viel Bewegung, wenig
Alkohol und der Verzicht auf das Rauchen, verhindern die Entwicklung einer manifesten Hypertonie und

deren Organkomplikationen.

Primordiale Pravention ist das Gebot
der Stunde, um die Kinder und
Jugendlichen vor belastenden Krank-
heiten im Erwachsenenalter zu
bewahren. Hierzu bedarf es vermehr-
ter Anstrengungen aller Beteiligten.
Die Politik muss entsprechende Sig-
nale setzen. Ohne die drei V (Ver-
hiltnis- und Verhaltensprivention,
Verursacherprinzip) kann Préven-
tion nicht wirklich funktionieren und
ohne Privention kann ein modernes
Gesundheitssystem nicht funktionie-
ren. Primordiale Pravention ist die

beste Investition in die Zukunft und
Gesundheit der Kinder.

Die vier Ebenen der Prévention
Primordiale Privention

Die Verhiitung von Risikofaktoren
bei Gesunden: z. B. die Verhiitung der
Manifestation von Hypertonie, Dia-
betes, metabolischem Syndrom usw.
bei Kindern aus genetisch disponier-
ten Familien und bei tibergewichti-
gen und bewegungsarmen Kindern.
Ziel: Verhiitung der Entwicklung und
Manifestation von Risikofaktoren.

Beispiel Hypertonie: niedriger Koch-
salz- und erhohter Kaliumkonsum
im Kindesalter kénnen neben nor-
malem Korpergewicht den Blut-
druckanstieg im Erwachsenenalter
vermindern.

Primérprivention

Behandlung der manifesten Risiko-
faktoren, um den Gesundheitszu-
stand zu verbessern und die Entste-
hungvon Krankheiten zu vermeiden,
z. B. durch antihypertensive Behand-
lung, Nikotinentzug, Cholesterin-

Tageswert-Differenzen nach Follow-
up jeweils p=0,07.

Identische 24-Stunden-Blutdruck-
senkungen sahen wir bereits in einer
frither durchgefithrten Studie (Lan-
cet 1998; 352: 709-10) fiir die UVB-
Gruppe im alleinigen Vergleich mit
UVA-Bestrahlung. Auch bei dieser
Studie haben die seriellen suberythe-
matosen Expositionen mit einem
sonnendhnlichen Lichtspektrum zu
einer effektiveren Blutdrucksenkung
gefiihrt als die orale Substitution von
Cholecalciferol, obgleich unter bei-
den Bedingungen vergleichbare
Anstiege und  Blutspiegel
Calcidiol erreicht wurden. Interes-
santerweise waren die Blutspiegel des
hormonal wirksamen Vitamin-D-

von

Metaboliten Calcitriol unter der son-
nendhnlichen UV-Exposition um
5 % und nach Follow-up statistisch
signifikant sogar um 14 % stirker
abgefallen im Vergleich zur der
UVA/Cholecalcitriol-Gruppe. Dies
bestitigt einerseits den negativen
Feedback-Steuerungsmechanismus
zwischen Calcidiol und Calcitriol,
andererseits kann es als ein Hinweis
auf eine vermehrte extrarenale Syn-
these unter und nach UVB-Exposi-
tion gewertet werden. Denn bei
natiirlicher kutaner Vitamin-D-Syn-
these werden nahezu 100 % an das
Vitamin-D-bindende Protein (DBP)
gebunden, und somit kann auch
mehr Calcidiol an den Zielzellen
autochton zu Calcitriol umgewandelt
werden. Parallele Messungen der
Enzymaktivititen der 25-Vitamin-
D-Hydroxylase [25(OH)ase] an
Hautbiopsien bei Subgruppen der
Probanden (n=6/6) zeigten einen
Anstieg der 25-OHase-Aktivitit
unter UVB-Bestrahlung von 2,6 vs.
1,9 unter UVA (p=0,026). Uber
den zelluldren Vitamin-D-Rezeptor
(VDR) vermittelt reduziert Calcitriol
z. B. die Renin-Aktivitit; ebenfalls
VDR-vermittelt wird andererseits die
Expression von Zytokinen verstarkt,
was auch anti-atherosklerotische
Effekte positiv beeinflusst.

Unter Sonnenlichtexposition werden

senkung, Gewichtsabnahme usw.
Ziel: Verringerung der Zahlvon Neu-
erkrankungen.

Beispiel Hypertonie: Verhinderung
hypertensiver Organschéiden (hyper-
tensive Herzerkrankung, Nierenin-
suffizienz u. a.) durch medikamen-
tose antihypertensive Therapie und
nichtmedikamentése Mafinahmen.

Sekundirprivention

Behandlung einer Erkrankung mog-
lichst in einem frithen Stadium, z. B.
bei bekannter Arteriosklerose, links-
ventrikuldrer Hypertrophie, KHK
u. a., um ein Fortschreiten zu verhin-
dern, bzw. eine Regression herbeizu-
fithren.

Ziel: Chronifizierung, Unheilbarkeit
oder Behinderung verhindern.
Beispiel Hypertonie: Blutdrucksen-
kung auf individuelle Zielwerte, z. B.
bei hypertensiven Diabetikern, um
die Progression einer Niereninsuffi-
zienz zu verhindern.

Tertidrprivention
Verhinderung einer Verschlechte-
rung oder eines erneuten Ereignisses

als weitere blutdrucksenkende Media-
toren genannt eine NO-Freisetzung
in der Haut sowie eine Vasodilatation
der Hautgefifle durch die direkte
intrakutane Calcitriolsynthese und
zusdtzlich auch durch den Infarot-
Anteil der Sonnenstrahlung. Dariiber
hinaus hat UV-Exposition positive
Wirkungen auf die plasmatischen
und zelluliren Komponenten des
antioxidativen Systems.

Fazit

Regelmiflige dem Hauttyp angepas-
ste Sonnenlichtexpositionen schei-
nen somit als eine weitere nicht-
medikamentdse Mafinahme geeignet
zu sein in der Pravention und auch
Therapie der hypertensiven Blut-
druckdysregulation und auch ihrer
Langzeitfolgen wie Atherosklerose
oder Niereninsuffizienz.

* Weitere Autoren: Rolfdieter Krause!’?,
Jeanette Dobberke!, Rainer Stange!, Werner
Hopfenmiiller'”?, Heinrich Kaase?, John N.
Flanagan®, Michael F. Holick®

(1) AG Heliotherapie / Abt. f. Klinische
Naturheilkunde - Charité Universititsmedi-
zin Berlin; (2) KfH Kuratorium fiir Dialyse
und Nierentransplantation, Nierenzentrum
Berlin-Moabit; (3) Inst. f. Biometrie Charité -
Universitatsmedizin Berlin; (4) Inst. f. Licht-
technik, Techn. Universitat Berlin; (5) Vita-
min D, Skin, and Bone Research Laboratory,
Boston University School of Medicine,
Boston, MA/USA
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z. B. Schlaganfall oder Herzinsuffi-
zienz und andere Folgeschédden.
Ziel: Verringerung oder Beseitigung
von (weiteren) Folgeschdden.
Beispiel Hypertonie: Durch eine
intensive antihypertensive Medika-
tion und Einstellung auf einen indi-
viduellen Zielblutdruck soll eine
Schlaganfall
erneute kardiale Dekompensation
verhindert werden.

erneuter oder eine

Die drei V der Prévention
Verhiltnisprivention
Die  Verhiltnisprivention
strukturelle Pravention zielt ab auf
die Veridnderung der Verhiltnisse,
z.B.inKindergérten und Schulen, am
Arbeitsplatz und in 6ffentlichen Ein-
richtungen. Die Verhiltnisse sollen
durch  Rahmenbedingungen so
gestaltet werden, dass eine gesunde
Lebensweise ermdglicht wird (z.B.
gesunde Ernahrung und mehr Bewe-
gung, Schulsport und Gesundheits-
themen im Unterricht) und Schadi-
gungen vermieden werden (z. B.
FORTSETZUNG AUF SEITE 8

oder
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Retinale GefaBBveranderungen
bei der arteriellen Hypertonie

Georg Michelson, Erlangen

Prof. Dr.
Georg Michelson

Die Untersuchung der NetzhautgefaBe ist niitzlich fiir das Verstandnis der Assoziation zwischen mikro-
vaskuldren Veranderungen und Hypertonus. Retinale Veranderungen sind verkniipft mit dem Schweregrad
von Hypertonus und Diabetes. Eine digitale Dokumentation der mikroangiopathischen Befunde und eine
quantitative Beschreibung der retinalen Arteriolen stellt eine wichtige medizinische Information fiir die
Einschatzung der Blutdrucksituation und das GefaBrisiko dar.

Bestimmte Veranderungen der reti-
nalen GefifSe wie Verengung der reti-
nalen Arteriolen und arteriovendse
Kreuzungszeichen korrelieren mit
chronisch  erhohtem  Blutdruck,
systemischen Entziindungsmarkern
und endothelialer Dysfunktion.

Prognose

Longitudinalstudien  mit
Evidenzgrad zeigen, dass retinale
Mikroangiopathien die Auftretens-
wahrscheinlichkeit von zerebrokar-
diovaskuldren Ereignissen unabhén-
gig von traditionellen Risikofaktoren
prognostizieren. Verengungen der
retinalen Arteriolen sind assoziiert
mit den aktuellen und vor Jahren
gemessenen Blutdruckwerten. Da-
riber hinaus koénnen vorliegende
retinale Mikroangiopathien die Ent-
wicklung einer arteriellen Hyperto-
nie in Personen, die als Nicht-Hyper-
toniker definiert worden sind,
vorhersagen. Die Dokumentation
der mikroangiopathischen Befunde
der Retina und die quantitative
Beschreibung retinaler Gefifle sind
wichtige medizinische Informatio-
nen fiir die derzeitige oder zukiinftige
Blutdrucksituation und die Gefif3-
risikoeinschitzung.

hohem

Neue Techniken

Neue Techniken, wie die Scanning-
Laser-Doppler-Flowmetrie (Abb. 1)
oder die Optical-Coherence-Tomo-
graphie erlauben nun eine morpho-
logische Untersuchung der retinalen
Gefif3ein hochster Auflosung. Durch

FORTSETZUNG VON SEITE 7
Primordiale Préavention der Hypertonie

Nikotin, schlechtes Essen, Bewe-
gungsmangel). Hierbei kommt es
zwangsldufig zu Konflikten zwischen
wirtschaftlichen und gesundheit-
lichen Interessen.

Verhaltenspriavention

Die Verhaltensprivention oder per-
sonale Priavention zielt ab auf einen
gesunden Lebensstil des Einzelnen,
Meidung  gesundheitsschiddlichen
Verhaltens, Forderung gesunder
Verhaltensweisen mittel Informa-
tion und Motivation.

Fir Kinder spielt die Gesundheitsbil-
dung im Elternhaus, im Kindergar-
ten und in der Schule eine wichtige
Rolle. Hypertensive Eltern kénnen
im Sinne der primordialen Praven-
tion die Hochdruckentwicklung
bereits bei ihren Kindern vermeiden.

die Bestimmung der ,Wall-to-
Lumen-Ratio“ kénnen Verdnderun-
gen der retinalen Gefdflwand nach
Medikamentengabe oder bei vasku-
liren  Erkrankungen  bestimmt
werden. Wir fanden, dass retinale
Gefiflwinde bei Patienten mit zere-
brovaskuldren Erkrankungen signifi-
kant verdickt sind.

Endotheliale Dysfunktion

Die Kenntnis einer endothelialen
Dysfunktion ist fiir viele Gefaf3-
erkrankungen von iiberragender
Bedeutung. Die Messung der Licht-
flicker-induzierten ~ Vasodilatation
der retinalen Gefif3e ist ein Maf$ fur
die endotheliale Gefa3funktion.

Abb. 1: Perfusionshild der Papillenregion, aufgenommen mittels Scan-
ning-Laser-Doppler-Flowmetrie, zeigt die retinale Mikrozirkulation im

Bereich der Papille.

Verursacherprinzip

Erkennung und Benennung der
wichtigsten verantwortlichen Verur-
sacher. Zuschreibung der Verant-
wortung und konsequente Besteue-
rung krankheitsférdernder und
verursachender Produkte wie Ziga-
retten, Dickmacher wie Limonade,
Fastfood, Computerspiele usw. Vor-
reiter in dieser Hinsicht ist Dane-
mark, das kiirzlich als erstes Land
weltweit eine Steuer auf gesittigte
Fette in Nahrungsmitteln eingefiihrt
hat. Dem Verursacherprinzip stehen
natiirlich massive Lobbyinteressen
entgegen.

Menschen, die nachweislich etwas
fir die Erhaltung ihrer Gesundheit
tun, z. B. im Sportverein aktiv titig
sind, regelmaflig Sport betreiben,
regelmiflig ein Gymnastikstudio
besuchen, Normalgewicht halten
bzw. Ubergewicht reduzieren usw.
sollten einen Bonus bei ihrer Versi-

Flickerlicht stimuliert die Stickoxid-
freisetzung in der Retina (neurovas-
kuldre Kopplung). Durch Messung
der kapilldren Durchblutung vor und
wihrend Flickerlicht kann auf die
endotheliale Funktionsfihigkeit ge-
schlossen werden.

Regression

Sehr grofle klinische Fallserien zei-
gen, dass die Regression retinaler
Mikroangiopathien gleichzeitig mit
der Normalisierung des Bluthoch-
drucks auftritt. Die DIREKT-Studie
konnte darstellen, dass AT1-Inhibi-
toren bei Diabetikern unabhingig
vom antihypertensiven Effekt zu
einer Regression von Mikroangio-

cherung erhalten. Der Bonus muss
sich in einer Senkung des Kassenbei-
trags niederschlagen. Damit wird
gleichzeitig ein Malus fiir diejenigen,
die nichts tun, in Kauf genommen.
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pathien fithren kénnen. Wir konnten
zeigen, dass ATI-Inhibitoren die
endotheliale Dysfunktion bei jungen
Hypertonikern verbessert.

Telemedizin

Traditionsgemdf3 ~ diagnostizierten
frither Neurologen, Internisten und
Allgemeindrzte bei Hypertonikern
retinale Mikroangiopathien durch
direkte Ophthalmoskopie. Durch
Telemedizin kann nun tele-augen-
arztlich und ortsunabhéngig mittels
digitaler Fundusphotographie und
computerassistierter Bildanalyse der
Grad einer Mikroangiopathie von
retinalen Arteriolen bestimmt wer-
den.

Mit der telemedizinischen Untersu-
chungstechnik ,, TalkingEyes™ wurde
diese Methode auflerhalb von augen-
arztlichen  Untersuchungsraumen
Die tele-augenirztliche
Befundungverbessertin der Regel die
antihypertensive Therapie und fithrt
zu einer Fritherkennung von schlecht
eingestellten Hypertonikern.

machbar.

Referenzbilder

Seit kurzem werden im frei zugéng-
lichen Atlas of Ophthalmology
(www.atlasophthalmology.com —
Hypertensive Retinopathie) klini-
sche Beispielbilder der einzelnen Sta-
dien der retinalen Mikroangiopathie

Abb. 2: Typischer Mikroinfarkt der Netzhaut bei einem 54-jdhrigen
Mann mit seit 20 Jahren therapiertem Hypertonus (aus www.atlas-
ophthalmology.com).

6. bis 8. Dezember 2012 in Berlin

dargestellt. Die Referenzbilder zeigen
normale retinale Gefifle, fokale Ein-
engungen, generalisierte Einengun-
gen, Mikroinfarkte und retinale
Blutungen bei Hypertonikern. Abbil-
dung 2 zeigt einen typischen Mikro-
infarkt der Netzhaut bei einem
54-jahrigen Mann mit seit 20 Jahren
therapiertem Hypertonus. Die lau-
fende Therapie war nicht ausrei-
chend und fiihrte zu einem Mikroin-
farkt.

Fazit

Zusammenfassend besteht Evidenz,
dass (1) die Hypertonie frithe Ver-
inderungen der retinalen Gefifle
hervorruft, (2) retinale Gefafiveran-
derungen sehr gut optisch zuganglich
sind, (3) sie telemedizinisch beurteilt
werden konnen und (4) retinale
Gefaflveranderungen Risikoindika-
toren fiir Neurodegenerationen und
kardiale Erkrankungen darstellen.
Die retinalen Blutgefaf3e sind optisch
leicht zuginglich und bieten damit
eine einzigartige Moglichkeit, die
Effekte des Bluthochdrucks auf die
Mikrozirkulation in vivo zu beob-
achten. Die derzeitigen Technolo-
gien ermdglichen die Veranderun-
gen von retinalen GeféfSen prézise zu
bestimmen und verbessern damit das
Verstindnis der Atiologie, der Wir-
kung und der Therapie des arteriel-
len Hypertonus.
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Bedeutung der

arteriellen Hypertonie fir

Augenerkrankungen

Carl Erb, Berlin

Prof. Dr. Carl Erb

Die arterielle Hypertonie ist fiir eine Reihe akuter wie auch chronischer Augenkrankheiten ein
entscheidender Risikofaktor. Dabei gehen die akuten Ereignisse meistens mit einer erheblichen
Sehverschlechterung bis hin zu einer Erblindung einher.

Typische Krankheitsbilder mit sehr
enger Assoziation einer oft ungeniigend
eingestellten arteriellen Hypertonie
stellen der retinale Venenverschluss,
der retinale Arterienverschluss und
die nicht-arteriitische, ischdmische
Optikusneuropathie dar. Sie stellen
ophthalmologische Notfallsituatio-
nen dar, in denen die erhohte
Blutdrucklage hiufig erstmals nach-
gewiesen wird. Der direkte therapeu-
tische Ansatz dieser akuten okuléren
Perfusionsstorungen liegt deshalb in
der optimalen Einstellung der zu-
grundeliegenden internistischen Er-
krankungen.

Weiterhin besteht ein erheblicher
Einfluss der arteriellen Hypertonie
auf die chronischen Augenkrankhei-
ten diabetische Retinopathie, primares
Offenwinkelglaukom und altersbe-
dingte Makuladegeneration. Wegen
deren weitreichender gesundheits-
okonomischer Bedeutung sollen sie
ebenfalls genauer besprochen werden.

Arterielle Hypertonie und

diabetische Retinopathie

Die diabetische Retinopathie ist in
den Industrielindern die Hauptursa-
che fiir neu auftretende Erblindun-
gen. Nach zwanzig Jahren haben
circa 90 % aller Diabetiker eine Reti-
nopathie. Sie ist eine Mikroangio-
pathie des Auges mit Befall der
priterminalen Arteriolen, der Kapil-
laren und der postterminalen Veno-

EVA-Konzept

len. Die arterielle Hypertonie fiihrt
beim Diabetes mellitus zu einer
signifikant erhohten Prévalenz der
diabetischen Retinopathie. Sie be-
schleunigt deren Progression, indem
es zu einem vorzeitigen Zusammen-
brechen der retinalen Autoregula-
tion kommt und im Verlauf mit dem
Vorliegen einer proliferativen diabe-
tischen Retinopathie assoziiert ist.

Arterielle Hypertonie und primar

chronisches Offenwinkelglaukom

Das primir chronische Offenwinkel-
glaukom (POWG) ist durch eine
Kombination von individuell erhoh-
tem intraokuldrem Druck, morpho-
logisch verdnderter Papillenexkava-
tion und pathologischen Skotomen
im Gesichtsfeld durch einen Unter-
gang retinaler Ganglienzellen ge-
kennzeichnet. Charakteristisch sind
der offene Kammerwinkel und das
Nicht-Vorliegen zusitzlicher Augen-
krankheiten.

Neben anderen haben vor allem vas-
kuldre Risikofaktoren einen erheb-
lichen Einfluss auf die Entstehung
und den Verlauf eines primiéren
Offenwinkelglaukoms. In gréferen
Studien konnte eine klare Assozia-
tion des POWG mit der arteriellen
Hypertonie nachgewiesen werden.
Vereinfachend wird fiir die okulare
Perfusion der diastolische Perfu-
sionsdruck verwendet, der sich aus
dem diastolischen Blutdruck minus

Early vascular aging

Ursula Hildebrandt et al.*, Kéln

des Augeninnendrucks berechnet,
und der systolische Perfusionsdruck
(systolischer Blutdruck minus des
Augeninnendrucks). Fiir das primére
Offenwinkelglaukom zeigt sich eine
Zunahme der Privalenz, wenn der
diastolische Perfusionsdruck unter
50-70 mmHg sinkt oder der systoli-
sche Blutdruck tber 120 mmHg
steigt, wobei der groflere Steigungs-
winkel bei den niedrigen diastoli-
schen  Perfusionsdriicken  liegt.
Tierexperimentell konnte gezeigt
werden, dass es bei diastolischen
Blutdruckwerten von 60 mmHg und
tiefer zu deutlichen Aktivitatsein-
Ganglienzellen
kommt. Diese Befunde sind insofern
fiir Glaukompatienten mit einer arte-
riellen Hypertonie relevant, da sich
gezeigt hat, dassim 24-Stunden-Blut-
druckprofil hiufig eine im Rahmen
der antihypertensiven Therapie
iatrogen zu starke Blutdruckabsen-
kung vorliegt. Diese ist aber unbe-
dingt zu vermeiden, da durch die
hypotensiven Phasen die papilldre
Autoregulation ~ zusammenbricht
und es zu einer Ischdmie kommt, die,
wenn sie ldnger anhalt, auf Dauer zu
erheblichen morphologischen Um-
bauvorgingen mit Beschleunigung
der Progredienz des POWG fiithren
kann. Dass niedrige Blutdruckwerte
die Glaukomprogredienz begiinsti-
gen konnen, wurde bereits in zahlrei-
chen Studien nachgewiesen.

briichen retinaler

Untersuchungen zur Korrelation der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) mit dem Body Mass Index (BMI),
Bauchumfang (BU), Gesamt-Cholesterin (gChol), dem systolischen und diastolischen Blutdruck (RR)
und dem ESC-Risiko-SCORE bei 30-65-jdhrigen Erwachsenen mit erh6htem kardiovaskularem Risiko.

Die Hiufigkeiten vorhandener kar-
diovaskuldrer ~Erkrankungen im
Erwachsenenalter, welche die haufig-
ste Todesursache in den Industriena-
tionen sind, weisen darauf hin, dass
mehr an priaventiven Maflnahmen
gearbeitet werden muss, um diese
gesundheitlichen Risikofaktoren zu
mindern [1].

Ein ungesunder Lebensstil mit Fehl-
erndhrung, korperlicher Inaktivitit
und Zigarettenkonsum fiihrt hiufig
zu Erkrankungen wie arterieller
Hypertonie, Adipositas, Diabetes
mellitus oder Fettstoffwechselsto-
rungen. Diese zihlen zu den Risiko-
faktoren, die u. a. die Entstehung der
Arteriosklerose begtinstigen. Prima-
res Ziel sollte daher eine Lebensstil-
anderung sein. Zu den Risikofakto-

ren zdhlen ebenso erhohte Werte der
untersuchten Parameter wie PWYV,
BMI, BU, Cholesterinwert und ESC-
Risiko-SCORE.

Ziel unserer Untersuchungen war es,
tiber eine Datenanalyse mit 110 Pro-
banden zwischen 30 und 65 Jahren,
herauszufinden, ob es einen positiven
Zusammenhang zwischen Pulswel-
lengeschwindigkeit (PWV) mit dem
Body Mass Index (BMI), Bauchum-
fang (BU), Gesamt-Cholesterin
(gChol), dem systolischen/diastoli-
schen Blutdruck (RR) und dem ESC-
Risiko-SCORE gibt.

Ergebnisse

Es konnten keine signifikanten posi-
tiven Zusammenhéinge von PWV mit
BMI und BU beobachtet werden. Es

kann also anhand erhohter BMI-
oder BU-Werte nicht von einer
erhohten PWV ausgegangen werden.
Es war jedoch ein leicht signifikanter
positiver Zusammenhang zwischen
der PWV mit dem Gesamt-Choleste-
rin und dem ESC-SCORE zu beob-
achten. Hier kann anhand erhohter
Cholesterin- und ESC-SCORE-

Arterielle Hypertonie und alters-
bedingte Makuladegeneration
Unter der altersbedingten Makulade-
generation versteht man eine fort-
schreitende ~ Degeneration  der
Makula im héheren Lebensalter, die
jenseits des 65. Lebensjahres die hau-
figste Ursache fir eine Erblindung
darstellt. Es handelt sich um eine
progrediente Visusminderung als
Folge einer Akkumulation verschie-
dener Stoffwechselprodukte. Hierbei
kommt es zur Ausbildung von cha-
rakteristischen Drusen, Pigmentver-
dnderungen, Pigmentatrophien und
Die
arterielle Hypertonie ist auch hier als

exsudativen Verdnderungen.

wichtiger Risikofaktor zu nennen. Es
konnte nachgewiesen werden, dass
bei Patienten mit arterieller Hyperto-
nie im Vergleich zu Patienten ohne
erhohten Blutdruck es nach Laserko-
agulation auf Grund choroidaler
Neovaskularisationen zu einem
signifikant schlechteren Sehergebnis

kommt.

Welche Konsequenzen ergeben
sich daraus fiir den Internisten?
Auf Grund der starken Blutdruck-
schwankungen bei der arteriellen
Hypertonie kann es zu einem Uber-
und Unterschreiten der retinalen und
papilliren Autoregulationskapazitit
kommen. Wahrend zu hohe Blut-
entsprechenden
Augenhintergrundsveranderungen

druckwerte mit
einhergehen, haben zu tiefe Blut-
druckwerte keine retinalen Korre-
late. Diese zu niedrigen Blutdruck-
werte, sei es iatrogen durch eine zu
intensive antihypertensive Therapie
oder im Rahmen der generellen Blut-
druckfehlregulation bei der arteriel-
len Hypertonie, fithren zu niedrigen
diastolischen Perfusionsdriicken am
Sehnervenkopf. Dadurch kann eine
nicht-arteriitische ~ Optikusneuro-
pathie oder auch Gefifiverschliisse
ausgelost werden. Beim priméren
Offenwinkelglaukom kann der ge-

Werte von einer leicht erhohten
PWYV ausgegangen werden.

Die Ergebnisse beziiglich der Grup-
penunterschiede der drei Risiko-
gruppen mittels des ESC-Risiko-
SCORE sind nicht aussagekriftigund
kénnen nur als positiver Trend gese-
hen werden, weil die Standartabwei-
chung zu hoch und die Probanden-
anzahl in Gruppe drei zu niedrig ist.
Aufgrund der Ergebnisse wire es
sicherlich aufschlussreich und inter-
essant, eine Langzeitstudie mit sport-
therapeutischer Intervention statt-
finden zu lassen. Eine Datenanalyse
vor, wihrend und nach der Interven-
tion wire sinnvoll, um eventuelle
Verdnderungen zu beobachten, zu
interpretieren und gegebenenfalls
auch Schliisse daraus zu ziehen.

Tab. 1: Ergebnisse der Korrelation von PWV und ESC-SCORE, e =5 %.

Korrelationen PWV (m/s)  ESC-SCORE
Spearman-Rho  PWV (m/s)  Korrelationskoeffizient 1,000 1304**
Sig. (1-seitig) . ,001
N 110 110
ESC-SCORE  Korrelationskoeffizient ,304** 1,000
Sig. (1-seitig) ,001 .
N 110 110

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (einseitig).

schiadigte Sehnerv dadurch beson-
ders empfindlich beeinflusst werden,
denn bei Unterschreiten des kriti-
schen diastolischen Perfusionsdru-
ckes kommt es in der Folge zu einem
Reperfusionsschaden, der zu einer
augeninnendruckunabhingigen Pro-
gression der Optikusneuropathie
fihren kann. Deshalb ist besonders
bei Hypertonikern mit einem prima-
ren Offenwinkelglaukom ein 24-
Stunden-Blutdruckprofil notwendig,
um die korrekte Einstellung des Blut-
druckes zu kontrollieren. Therapeu-
tische Konzepte bei Hypertonie und
begleitenden  Augenerkrankungen
miissen in Zusammenarbeit zwi-
schen Internist und Augenarzt opti-
miert werden, um auf der generellen
Kreislaufebene deren Progression
entgegenzuwirken. Internisten und
Allgemeinmedizinern sollte es des-
halb vermehrt bewusst sein, dass bei
arterieller Hypertonie nicht nur die
hypertensive Retinopathie, sondern
auch eine Reihe von chronischen seh-
bedrohenden Augenerkrankungen
(z. B. Glaukom und Makuladegene-
ration) eine hohere Privalenz auf-
weisen.
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Blutdruck und kardiale
Funktion im Kindesalter

Reinhard G. Ketelhut, Berlin

Kardiovaskuladre Risikofaktoren, die man friiher nur in hoherem Alter vorfand, sind
heute ein Kennzeichen zunehmend ungesiinderer Kinder und Jugendlicher. Die
Arteriosklerose ist schon lange nicht mehr nur eine Erkrankung im Erwachsenenalter
sondern kann in Abhangigkeit von der Auspragung kardiovaskuldrer Risikofaktoren

Prof. Dr. med. Dr. rer.
nat. Prof. h.c.
Reinhard G. Ketelhut

schon bei Heranwachsenden gefunden werden [1]. Eine entscheidende Ursache sind
dabei geanderte Lebensbedingungen mit zunehmender kérperlicher Inaktivitat und

Ubergewicht.

Die arterielle Hypertonie, neben dem
Diabetes mellitus Typ II einer der
ganz wesentlichen Risikofaktoren,
beginnt hiufig schon im Kindergar-
tenalter und zeigt bei einer Préivalenz
von ca. 10 % im Einschulungsalter bei
einer fiinf Jahre spiteren Erhebung
(Berlin) eine weitere tendenzielle
Zunahme von 2 % [2]. Der hohe Blut-
druck ist dabei, worauf die Erhebun-
gen von Raitakari et al. [3] deuten,
schon bei einem frithen Beginn im
Alter zwischen 3 und 9 Jahren mit
spateren Endorganveranderungen
wie einer Zunahme der Intima-
Media-Dicke der Arteria Carotis ver-
bunden. ,,Childhood hypertension
increased the risk of premature death
from endogenous causes by 57 %", so
die Recherche von Franks et al. im
New England Journal of Medicine
2010 [4]. Nicht nur der Blutdruck per
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se sondern insbesondere die durch
den erhohten Druck hervorgerufe-
nen Endorganveridnderungen deter-
minieren daher das zukiinftige indi-
kardiovaskuldre  Risiko
unserer Kinder.

Eine frithe Adaptation auf einen
anhaltend erhohten Blutdruck zeigt
sich dabei schon im frithesten Kin-
des- und Jugendalter. Einerseits ist
dabei ein erhéhter Body-Mass-Index
einer der wesentlichen Faktoren fiir
eine Blutdruckerhéhung und ent-
sprechende kardiale Veranderungen
[5]. Andererseits findet man jedoch
auch unabhingig vom Blutdruck bei
Ubergewichtigen bereits strukturelle
und funktionelle Alterationen am
Myokard [6].

Jedoch auch unabhingig vom Kor-
pergewicht nehmen mit steigendem
Blutdruck sowohl die Grof3e des lin-

viduelle

ken Vorhofs als auch die linksventri-
kulire Muskelmasse zu (LVMI).
Dabei korrelieren die strukturellen
Verinderungen des Myokards stir-
ker mit dem Blutdruck wihrend sub-
maximaler standardisierter Belas-
tung als mit dem alleine in Ruhe
gemessenen Blutdruck. Auch das
iber den Fluss iiber der Mitralklappe
Doppler-echokardiographisch

ermittelte E/A-Verhaltnis, als Mar-
ker der linksventrikuldren diastoli-
schen Funktion, ist mit zunehmen-
dem Blutdruck bereits signifikant
kompromittiert (Abb. 1). Selbst bei
noch jiingeren Kindern im Grund-
schulalter lasst sich bei erhohtem
Blutdruck eine signifikant groflere
linksventrikuldre Muskelmasse
nachweisen (Abb. 2). Funktionelle
Verdnderungen, wie die diastolische
Funktion, zeigen in dieser jungen

100 110 120 130 140

Systolischer Blutdruck (mmHg)

Abb. 1: Das iiber den Fluss iber der Mitralklappe Doppler-echokardio-

160

normolon

graphisch ermittelte E/A-Verhéltnis, als Marker der linksventrikularen zen.
diastolischen Funktion, ist mit zunehmendem Blutdruck bereits signi-

fikant kompromittiert.

Leitliniengerecht behandeln mit Ticagrelor

Uber aktuelle Leitlinien-Empfehlungen beim akuten Koronarsyndrom
(ACS) sowie die Studienlage zur dualen Thrombozytenaggregations-
hemmung diskutierten fiihrende Experten auf einem Symposium des
Unternehmens AstraZeneca im Rahmen der Herbsttagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie in Diisseldorf. Mit Ticagrelor
(Brilique™) steht seit 2011 ein oraler Thrombozytenaggregations-
hemmer zur Verfiigung, der Studiendaten [1] zufolge im Vergleich
zum bisherigen Therapiestandard Clopidogrel die kardiovaskuldre

Mortalitat senkt.

In den aktuellen Therapieleitlinien
[2] wird der Einsatz von Ticagrelor
bei einem breiten Patientenklientel
empfohlen: Sowohl Patienten mit
instabiler Angina pectoris als auch
Betroffene mit Myokardinfarkt pro-
fitieren von der Substanz, unabhén-
gig von der gewidhlten Therapieform.
In seinem Bericht zur frithen Nut-
zenbewertung stellte das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) kiirz-
lich einen betréchtlichen Zusatznut-
zen von Ticagrelor fiir einen Grofiteil
der Patienten fest.

In den neuen europdischen Leitlinien
zur Behandlung von Patienten mit
Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-
hebung oder instabiler Angina pec-
toris (NSTE-ACS) ist Ticagrelor der
einzige P2Y12-Inhibitor, der ohne
signifikante Einschrankungen mit
Klasse I und Evidenzgrad B und
unabhingig von der Behandlungs-
strategie empfohlen wird [2]. ,, Tica-
grelor ist in den Guidelines als erste
Substanz aufgefiithrt, da sie - im
Gegensatz zu anderen dualen Thera-
pien — allen ACS-Patienten gegeben
werden kann®, sagte Professor Chris-

hyperton

Abb. 2: Kinder (7-10 Jahre) mit hoheren Blutdriicken haben groBere Her-

tian Hamm, Bad Nauheim. Gleich-
zeitig eingenommen mit Acetylsali-
cylsdure (ASS) ist Ticagrelor indiziert
bei erwachsenen Patienten mit
NSTE-ACS oder Myokardinfarkt mit
ST-Streckenhebung,  unabhingig
davon, ob die Patienten rein medika-
mentds, invasiv oder chirurgisch
behandelt werden [3]. Nach Aussage
von Hamm wird der aktuelle Stan-
dard Clopidogrel in den aktualisier-
ten Leitlinien nur noch dann emp-
fohlen,
Plattchenhemmer wie beispielsweise
Ticagrelor nicht gegeben werden
kann.

Ticagreloristdererste Vertreter einer
neuen chemischen Substanzklasse,
der sogenannten CPTPs (Cyclo-Pen-
tyl-Triazolo-Pyrimidine).

Ticagrelor senkt die Rate kardiovas-
kuldrer Ereignisse (Myokardinfarkt,
kardiovaskuldrer Tod und Schlagan-
fall) signifikant gegentiber dem der-
zeitigen Therapiestandard Clopido-

wenn ein wirksamerer

Population jedoch nur eine sich ver-
schlechternde Tendenz, bis dahin
noch ohne statistische Signifikanz.

Schlussfolgerungen

Die zukiinftigen gesundheitlichen
und volkswirtschaftlichen Folgen
dieser Entwicklung bei Kindern und
Jugendlichen sind heute noch nicht
absehbar. Durch frithzeitige, regel-
miflige korperliche Aktivitdt kann
jedoch die Blutdruckentwicklung
und die Blutdruckreaktion bereits bei
Kindern im Kindergartenalter giin-
stig beeinflusst werden [7], so dass
somit auch konsekutiv die Ent-
stehung von Endorganveranderun-
gen frithzeitig verhindert werden
kann.

Regelmiflige Bewegungserziehung
und Gewichtsmanagement als Pra-
ventionsmafinahme sollten daher
bereits im Vorschulalter beginnen,
um die Blutdruckentwicklung frith-
zeitig giinstig zu beeinflussen und
Endorganveranderungen und End-
organschidden und damit kardiovas-
kuldrer Morbiditit im spateren Alter
vorzubeugen.

grel (9,8 vs. 11,7 %, p<0,001) [1]. Das
zeigen die Ergebnisse der Zulas-
sungsstudie PLATO (Platelet Inhibi-
tion and Patient Outcomes) [1] mit
insgesamt mehr als 18.600 Patienten.
Unter Ticagrelor konnte auch die
kardiovaskuldre  Sterblichkeit in
PLATO signifikant gesenkt werden
(4,0 vs. 5,1 %, p=0,001): Die relative
Risikoreduktion lag bei 21 % [1]. ,In
PLATO zeigte Ticagrelor eine Wir-
kung tiber alle Patientengruppen hin-
weg — egal, wie schwer die Betroffe-
nen erkrankt waren®, sagte Professor
Evangelos Giannitsis, Heidelberg.

Patienten, die mit Ticagrelorund ASS
behandelt wurden, zeigten hiufiger
leichte Blutungen wie Nasenbluten
oder Hdmatome sowie ein erhohtes
Risiko fiir schwere Blutungen, die
nichtauf eine koronare Bypassopera-
tion zuriickzufithren waren. Die
Gesamtzahl der schweren Blutungen
unter Ticagrelor war in PLATO
jedoch nicht signifikant héaufiger als
unter Clopidogrel (11,6 vs. 11,2 %,
p=0,43). Zu den Nebenwirkungen
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von Ticagrelor gehéren Dyspnoe und
bradykarde Ereignisse [1].

Professor Hugo Katus, Heidelberg,
verwies auf das Design der grofy ange-
legten Studie PLATO, das die Ver-
sorgungsrealitit im Behandlungsall-
tag
Studiendesigns besonders realistisch
widerspiegle. ,PLATO iiberzeugt®,
sagte Katus und hob den konsisten-
ten Effekt von Ticagrelor hervor, der

im Gegensatz zu anderen

tber die zwolfmonatige Behand-
lungsdauer nachgewiesen wurde.
»Die Ergebnisse der Studie sind
bemerkenswert*, fasste Katus zusam-
men. ,Dies gilt nicht nur fiir die
Reduktion des priméren Studienend-
punkts, sondern auch fir die Sen-
kung der kardiovaskuldren Sterblich-
keit.“
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Kardiologische Rehabilitation

Konnen wir von Europa lernen?

Birna Bjarnason-Wehrens, Koln

Ergebnisse der EUROASPIRE Il und des European Cardiac Rehabilitation Inventory Survey (ECRIS)
(Abb. 1) demonstrieren Defizite im Bereich der kardiologischen Rehabilitation in Europa. Lediglich 34 %
der Patienten der EUROASPIRE-III-Studie gaben an, an einer kardiologischen RehabilitationsmaBnahme
teilgenommen zu haben. Die Bandbreite lag zwischen <1 % in Spanien und >90 % in Litauen. In
Deutschland gaben 57,8 % der Patienten an, eine Empfehlung zur Rehabilitation erhalten und 50 %

an einer RehabilitationsmaBnahme teilgenommen zu haben.

Die ECRIS-Ergebnisse zeigen, dass
derzeit in Europa ein breites Spektrum
jedoch  sehr  unterschiedlicher
kardiologischer Rehabilitationspro-
gramme angeboten wird, insbeson-
dere beziiglich der Angebotsstruktur,
Diagnosegruppen und des prozen-
tualen Anteils der rehabilitations-
bediirftigen Patienten, die zur Reha-
bilitation aufgenommen werden. Sie
zeigen zudem grofle Unterschiede bei
Form und Dauer der angebotenen
Programme. In 89 % der Lander wird
eine ambulante, in 75 % eine statio-
nire Form der Phase-II-Rehabilita-
tion angeboten. 51 % der Linder
bieten primir bzw. ausschliefSlich
(11 %) stationire, 49 % primér bzw.
ausschlie8lich (25 %) ambulante
Rehabilitation an. Dabei ist die Dauer
der ambulanten Programme in der
Regel 6-12 Wochen. Insgesamt zei-
gen die Ergebnisse, dass die kardio-
logische Rehabilitation in Deutsch-
land bedeutend besser gestellt ist, als
dies in vielen Nachbarlindern der
Fallist. Kritisch betrachtet ist Deutsch-
land jedoch trotz eines einzigartigen
Systems mit flichendeckendem
Angebot und gesetzlich gesicherter
Kostentibernahme was die Rekrutie-
rung Reha-bedirftiger
betrifft in Europa nur im oberen
Mittelfeld.

Wodurch wird die Patientenrekru-
tierung beeinflusst? Spielt hier die
Vernetzung, das Reha-Setting und/
oder die Flexibilitit der Reha-Ange-
bote und/oder deren Dauer eine
Rolle? Kénnen wir hier etwas von
Europa lernen? In vielen europdi-
schen Lindern wird eine wohnort-

Patienten

European Cardiac Rehabilitation Inventory Survey

Abb. 1: European Cardiac Rehabilitation Inventory Survey (ECRIS). Ubersicht iiber die 28 Lander, die am Survey teil-

nahmen (nach [1]).

nahe Rehabilitation bevorzugt. Nicht
selten besteht eine enge rdumlich
Anbindung der kardiologischen
Rehabilitation an das Akutkranken-
haus. Durch diese rdumliche Néhe
wird eine enge Kooperation zwischen
den Arzten des Akut- und des Reha-
bilitationsbereiches, den Nachsorge-
einrichtungen und dem familidren
und beruflichen Umfeld des Patienten

gefordert. Vor diesem Hintergrund
hat die europdische EACPR-Arbeits-
gruppe in ihrem Positionspapier zur
kardiologischen Rehabilitation dazu
Stellung genommen, wann welches
Setting zu bevorzugen wire. Aus
ihrer Sicht sind ambulante Rehabili-
tationsprogramme notwendig, um
die umfassenden Ziele einer kardio-
logischen Rehabilitation zu erreichen

und langfristig zu erhalten. Statio-
nére Rehabilitationsprogramme soll-
ten insbesondere fir Hochrisiko-
patienten zur Stabilisierung der
klinischen Situation und zur Férde-
rung moglichst
Wiederherstellung der Funktions-
fahigkeitin Betracht gezogen werden.
Es ist zu erwarten, dass der prozen-
tuale Anteil der ambulanten Rehabi-

einer schnellen

litationsmafinahmen in Deutschland
in den nichsten Jahren deutlich
ansteigt. Um die Potenziale und Vor-
teile dieser Rehabilitationsform bes-
ser auszunutzen, miissen die Bemii-
hungen um die Flexibilisierung der
kardiologischen Rehabilitation wei-
ter greifen. Dies gilt insbesondere fiir
die Flexibilisierung des zeitlichen
Ablaufs. Der internationale Ver-
gleich zeigt, dass sich auflerhalb
Deutschlands ausschlieflich ambu-
lante Mafinahmen von langerer
Dauer (=6 Wochen) etabliert haben.

Tab. 1: Angaben der Ldnder, welchen Patientengruppen Phase-II-Rehabilitation angeboten wird (n=28) (nach [1]).

Patienten denen eine kardiologische Nie Selten/in der Meistens/ Immer Keine Angaben
Rehabilitation angeboten wird Regel nicht in der Regel

n % n % n % n % n %
Akutes Koronarsyndrom/Akuter Myokardinfarkt — — - 5 18 19 68 4 14 - -
Koronare Bypass-Operation 1 4 3 11 20 71 4 14 - —
Stabile koronare Herzerkrankung, ohne kiirzlich 5 18 20 71 2 7 - - 1 4
{iberstandenes Ereignis oder Revaskularisation
PCI — ohne akutes Koronarsyndrom 2 1 16 57 9 32 1 4 - -
Herzklappenoperation 2 7 9 32 15 54 2 7 - -
Chirurgische Korrektur angeborener Herzfehler 4 14 14 50 1 25 3 11 - -
Herztransplantation 2 7 11 39 7 25 6 21 2 7
Andere kardiovaskulare chirurgische Eingriff 5 18 9 32 13 46 - - 1 4
(z. B. Aneurysmektomie, Aortenchirurgie)
ICD/CRT-Implantation 4 14 19 68 14 - - 1 4

LV assist device (Herzunterstiitzungssystem)

Herzschrittmacher-Implantation
Herzinsuffizienz

Kardiomyopathie

Hamodynamisch stabile Arrhythmien
Funktionelle Herzerkrankung/Herzneurose

Hohes kardiovaskulares Risiko,
7. B. metabolisches Syndrom

4
10 34 12 43 1
12 43 15 54 1
2 7 22 79 3
7 25 15 54 3
13 46 13 46 =
16 57 12 43 =
8 29 20 71 -

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) 7 25 19 68 1
Andere dokumentierte koronare Herzerkrankungen 9 32 9 32 -

-Osterreich - Norwegen

- WeiRrussland - Polen

- Belgien - Portugal

- Kroatien - Rumanien

- Zypern - Russland

- Tschechische - Serbien
Republik - Slowakische

- Danemark Republik

- Frankreich - Spanien

- Finnland - Schweden

- Deutschland - Schweiz

- Ungarn - GroRbritannien

- Island
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- ltalien

- Litauen

- Luxemburg

- Niederlande

11 1 4 - -
11 1 4 2 7
- - - 2 7
4 = = 1 4
- - - 10 36

Die internationale Literatur bietet
zudem ausreichend Evidenz fir die
Sicherheit und Effizienz lingerfristig
angelegter ambulanter Rehabilita-
tionsmafinahmen. Eine Flexibilisie-
rung der zeitlichen Abldufe wiirde die
Vielfalt der Angebote erhdhen und
den Einrichtungen erméglichen ihre
Angebote besser auf die Bediirfnisse
des einzelnen Patienten anzupassen,
z. B. durch lingerfristig angelegte
berufsbegleitende Angebote, bzw.
besondere Angebote fiir dltere
Patienten. Hierdurch kénnte nicht
die Inanspruchnahme, die
Patientenakzeptanz und -zufrieden-
heit, sondern auch die Effektivitit
und Nachhaltigkeit der Rehabilita-
tionsmafinahmen verbessert werden.
Die Einrichtungen
kénnten zudem wichtige Aufgaben
bei der Langzeitbetreuung von Hoch-
risikopatienten, dalteren Patienten
sowie Patienten mit chronischer

nur

ambulanten

Herzinsuffizienz iibernehmen.
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Kardiologische Rehabilitation der Phase Il

- stationdre und ambulante
Angebote bzw. ambulante und

,Home-based“-Angebote

- ausschlieRlich ambulante
bzw. ambulante und
,Home-based“-Angebote

- ausschlieflich
stationare Angebote

Abb. 2: Kardiologische Rehabilitation der Phase-II, Differenzierung der Angebotsstruktur in den verschiedenen europé-
ischen Landern (nach [1]).
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Koronare Herzkrankheit

Genomische Marker
zur Risikopradiktion

Thorsten Kessler und Heribert Schunkert, Liibeck

Prof. Dr.
Heribert Schunkert

Die positive Familienanamnese hat seit jeher einen hohen Stellenwert in der Anamnese und Risikopra-
diktion kardiovaskuladrer Erkrankungen. In der Vergangenheit sind die Versuche, diese Erkrankungen auf
genetische Defekte zuriickzufiihren, allerdings, bis auf wenige Ausnahmen, frustran verlaufen.

Der wichtigste Schritt zur erfolgrei-
chen Identifikation genetischer Risi-
kofaktoren war ein veranderter expe-
rimenteller Ansatz: Wihrend man in
den Anfingen versuchte, genetische
Einfliisse auf bekannte Pathomecha-
nismen nachzuweisen, war dieser
Ansatznur in wenigen Fillen, z. B. bei
Genen, deren Produkte den Lipid-
stoffwechsel beeinflussen, erfolg-
reich. Ein vielversprechender Ansatz,
die Untersuchung von betroffenen
Geschwisterpaaren, war unter ande-
rem aufgrund der Haufigkeit kardio-
vaskuldrer Erkrankungen ebenfalls
nur begrenzt erfolgreich.

Erst der biotechnologische Fort-
schritt, der die Untersuchung mehre-
rer Hunderttausend genomischer
Marker in einem hypothesenfreien
Ansatz ermoglichte, die Entschliisse-
lung des menschlichen Genoms und
die Weiterentwicklung statistischer
Rechenmethoden haben es ermog-
licht, dass wesentliche Fortschritte
hinsichtlich der Identifikation gene-
tischer Risikofaktoren gemacht wer-
den konnten.

Erblichkeit des Myokardinfarkts
In den letzten Jahren wurden durch
genomweite  Assoziationsstudien
und darauf aufbauende Metaanaly-
sen mit Zehntausenden von Fillen
und Kontrollen tiber 30 Risikovari-
anten identifiziert, indem fiir geneti-
sche Marker eine genomweit signifi-
kante Assoziation mit der koronaren
Herzkrankheit und/oder dem Myo-
kardinfarkt gezeigt wurde.

Viele dieser Marker konnen einem
Gen zugeordnet werden (Tab. 1);
jedoch ist interessanterweise eine der
ersten  entdeckten genomischen
Regionen, Chromosom 9p21.3, bis-
her nicht eindeutig einem kodieren-
den Gen zugeordnet worden.

Fir die meisten dieser Gene bzw.
deren Genprodukte ist bisher kein
Zusammenhang mit der koronaren
Herzkrankheit oder dem Myokard-
infarkt bekannt. Die Ergebnisse
genomweiter  Assoziationsstudien
bieten daher die Grundlage fiir
experimentelle Ansitze, die bisher
unbekannte  pathophysiologische
Mechanismen in der Entstehung kar-

Tab. 1: Ausgewahlte Beispiele fiir Risikogene, die Haufigkeit der Risikoallele und die
Odds-Ratio fiir die jeweils einzelne Genvariante (SNP = Single Nucleotid Polymorphism;

Schunkert et al. Nature Genetics 2011).
Risikogen SNP

TCF21 rs12190287 C
PPAP2B rs17114036 A
ADAMTS? rs3825807 A
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Haufigkeit des  Odds-Ratio
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0,62 1,08 (1,06-1,10)
0,91 1,17 (1,13-1,22)
0,57 1,08 (1,06-1,10)
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diovaskuldrer Erkrankungen auf-
decken kénnen. Dies ist vor allem
interessant, weil so neue Ansitze fir
Therapie und Prévention entwickelt
werden kénnen.

Traditionelle Risikoscores, wie sie im
Klinikalltag verwendet werden, besit-
zen vor allem fiir édltere Individuen
eine hohe Wertigkeit in der Risiko-
pradiktion. Dabei ist es bislang nur
unzureichend méglich, das indivi-
duelle Risiko fiir Menschen der mitt-
leren Altersgruppe zu bestimmen.
Hier konnten Risikoscores, die das
individuelle genetische Risiko bertick-
sichtigen, die Trennschirfe erhhen.

Individuelles genetisches Risiko
und Bluthochdruck

Die bisher identifizierten Risikovari-
anten fithren fiir sich genommen zu
einer moderaten Erhohung des Risi-
kos. Dieses Risiko ist wiederum
davon abhingig, wie viele Allele der
Variante vorhanden sind. Pro Allel
steigt das Risiko zu erkranken, je nach

Variante, um 10-30 %. Dabei sind die
Risikoallele in unserer Population
sehr hdufig. Es ist also naheliegend,
dass der Mensch ein genetisches
Gesamtrisiko besitzt, das sich aus vie-
len einzelnen Bausteinen zusammen-
setzt, je nachdem, wie viele Risikoal-
lele er besitzt.

Die Herausforderung fiir die Zukunft
wird es daher sein, Berechnungsme-
thoden zu entwickeln, die das indivi-
duelle Risiko unter Beriicksichtigung
genetischer Risikofaktoren, traditio-
neller Risikofaktoren wie Rauchen,
Hypercholesteroldmie, Diabetes
mellitus, arterieller Hypertonie und
Lebenswandel, sowie aber auch deren
Interaktion vorhersagen konnen. Ein
Beispiel fiir die Interaktion traditio-
neller Risikofaktoren mit geneti-
schen Risikoallelen konnte kiirzlich
gezeigt werden: In einer Untersu-
chung an 200.000 Europédern konn-
ten 16 genomische Loci identifiziert
werden, die mit einer Blutdrucker-
hohung assoziiert sind und es ist
bekannt, dass selbst leichte Blut-
druckerh6hungen mit einem erhoh-
ten kardiovaskuldren Risiko verge-
sellschaftet sind (Ehret et al. Nature,
2011).
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Genetische Risikovarianten

AuRere Einflussfaktoren

Organismus
KHK/
2o Myokardinfarkt
Proteom
ole.

Abb. 1: Neue Risikoscores miissen &uBere Einflussfaktoren, genetische Risikovarianten, deren
Interaktion und die Folgen fiir den Organismus beriicksichtigen, um das individuelle Risiko
genauer vorherzusagen. Nach heutigem Stand kénnen weniger als 10 % der Heritabilitat von
KHK bzw. Myokardinfarkt durch die bisher identifizierten Loci erklart werden. Daher sind wei-
tere Anstrengungen zur Entdeckung genetischer Risikovarianten, z. B. durch Interaktionsstu-
dien und die Nutzung neuer Sequenziertechniken, notwendig.
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