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Auf hohem Niveau — Diagnostik und Therapie
der arteriellen Hypertonie

Der 34. Wissenschaftliche Kongress der Deutschen Hochdruckliga e. V. DHL® -
Deutschen Hypertonie Gesellschaft, der vom 9. bis 11. Dezember 2010 in Berlin
stattfand, bot ein breitgefachertes wissenschaftliches Programm, das fiir Inter-
nisten, Diabetologen, Nephrologen und Hauséarzte gleichermaBen relevant und
interessant war. Die Schwerpunkte lagen in diesem Jahr auf den Themengebieten
,Hypertonie und zerebrovaskuldare Medizin“, ,Hypertonie und Diabetes mellitus*,
»Hypertonie und Salz" und ,,Hypertonie und antithrombotische Therapie*.

Neben diesen Kklinisch relevanten Themen-
schwerpunkten erginzten Symposien zu
aktuell interessanten Themen aus dem
Bereich der Grundlagenforschung der
Hypertensiologie das Programm. Hier lag
der Fokus 2010 auf der Fibrose als Manife-
station hypertensiver Endorganschiden, der
Epidemiologie der Hypertonie in Deutsch-
land und der Hypertonie in der Altersmedi-
zin. Mit der Auswahl dieser Themenschwer-
punkte gelang es den Veranstaltern den
besonderen interdisziplindren Aufgaben
und Herausforderungen des ,,Querschnitt-
fachs“ Hypertensiologie Rechnung tragen. In
Deutschland ist Bluthochdruck die Volks-
krankheit Nummer 1. Hypertonie tut nicht
weh, ist aber der grofite Risikofaktor fiir
Schlaganfall, Herzversagen und Nierenver-
sagen.

Deutschland weist eine der hochsten Raten
an Bluthochdruck-Erkrankungen in der

Die Kongressprasidenten Prof. Dr. Joachim D. Hoyer
(1i), Klinik fir Innere Medizin und Nephrologie,
Transplantationszentrum Marburg, und Prof. Dr.
Reinhold Kreutz (re), Institut fiir Klinische Pharma-
kologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin, er-
offnen die Tagung.

Welt auf: Mehr als 45 % der erwachsenen
Bevolkerung in Deutschland leiden an arte-
rieller Hypertonie, weniger als 20 % der
Hypertoniepatienten sind effektiv behandelt.
Forschungsférderung im Bereich Hyperten-
siologie ist angesichts dieser hohen Pra-
valenz der Hypertonie und der stetig wach-
senden Inzidenz dringend notwendig. Aus
diesem Grund verleiht die Deutsche Hoch-
druckliga e.V. DHL® - Deutsche Hypertonie
Gesellschaft und die Deutsche Hypertonie
Stiftung (DHS®) Wissenschaftspreise, um
herausragende wissenschaftliche Leistungen
zuhonorieren und einen zusétzlichen Anreiz
fiir ein besonderes Forschungsengagement
im Bereich der Hypertensiologie zu schaffen.

Preis fiir besondere Verdienste auf

dem Gebiet der Hochdruckforschung
Der bedeutendste Preis der Deutschen
Hochdruckliga, der Franz-Gross-Wissen-
schaftspreis, wurde 2010 Professor Dr.
Armin Kurtz vom Institut fiir Physiologie
der Universitit Regensburg verliehen. Die
DHL wiirdigte damit die wissenschaftlichen
Leistungen des Regensburger Forschers auf
dem Gebiet der Hypertonie- bzw. Bluthoch-
druckforschung. Prof. Kurtz hat sich in sei-
nen Arbeiten besonders durch seine inter-
national anerkannten Forschungsleistungen
zum Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
hervorgetan, das den Salz- und Wasserhaus-
halt des Koérpers regelt und zudem eines der
wichtigsten blutdruckregulierenden ,, Werk-
zeuge“ des Korpers ist. Die Verleihung des
Preises, mit dem eine Férdersumme in H6he
von 10.000 Euro verbunden ist, erfolgte auf
Beschluss des Vorstands der Deutschen
Hochdruckliga.

Der letzte Tag der Tagung stand ganz im Zei-
chen des Patienten. Das Arzt-Patienten-
Forum bot Biirgerinnen und Biirgern, bei
freiem Eintritt, neben dem Blutdruckmes-
sen, viele wertvolle Informationen rund um
das Thema Bluthochdruck.

Prof. Dr. Armin Kurtz vom Institut fiir Physiologie
der Universitat Regensburg bedankt sich fiir den
Franz-Gross-Wissenschaftspreis 2010.

Hypertonie 2011 in Kéin

Wir mochten Sie schon jetzt auf den 35. Wis-
senschaftlichen Kongresses der Deutschen
Hochdruckliga e.V. DHL® - Deutsche
Hypertonie Gesellschaft vom 24. bis
26. November 2011 in Koln aufmerksam
machen. Der Kongress unter der Président-
schaft von Prof. Dr. med. Thomas Mengden,
Leiter des Zentrums fiir Vaskuldre Medizin
des Kerckhoff-Rehabilitationszentrum in
Bad Nauheim, und Prof. Dr. med. Hans-
Georg Predel, Leiter des Instituts fiir Kreis-
laufforschung und Sportmedizin in Koln,
steht unter dem Motto: ,Arterielle Hyper-
tonie — von der Drucksenkung zur integrati-
ven Gefdfimedizin®. Das Leitmotto spiegelt
aktuelle wissenschaftliche und klinische Ent-
wicklungen wider, die neue Wege einer
modernen Diagnostik und Therapie der
systemischen GefdfSerkrankung ,arterielle
Hypertonie“ aufzeigen.

Redaktion MedReview



MedReview 2/2011

Hat Salz einen Einfluss auf die linksventrikulare
Masse bei therapierefraktarer Hypertonie?

Ulrike Raff, Erlangen

Vor ca. 8000 Jahren, als die Menschheit begann mit Salz — dem ,,weiBen Gold" -
Fleisch und Agrarprodukte zu konservieren, stieg der Salzkonsum massiv an. Heute
ist Salz ein Grundbestandteil unserer Nahrung und oft in groBen Mengen in vor-
produzierten Lebensmitteln als Stabilisator oder Geschmackstrager enthalten.
Somit werden durchschnittlich 10-12 g von jedem pro Tag konsumiert. Tatsachlich
bendtigen wir aber nur einen Bruchteil dieser Menge.

In den letzten Jahrzehnten wurden zuneh-
mend auch die negativen Auswirkungen von
Salz bekannt, so z. B. die Effekte von Salz auf
den Blutdruck. Rund 40 % der Menschen
sind salzsensitiv, d. h. durch eine Reduktion
des Salzkonsums kann eine Senkung des
Blutdrucks erzielt werden. Bei Patienten mit
therapierefraktirer Hypertonie wurde eine
besonders hohe Salzsensitivitit festgestellt.
Pimenta et al. fithrten in einer randomisier-
ten Cross-over-Studie Patienten mit thera-
pierefraktirer Hypertonie einer salzarmen
und einer salzreichen Diit zu und konnten
zeigen, dass wihrend der salzarmen Phase
eine Reduktion des Blutdruckes
22,7 mmHg systolisch und 9,1 mmHg dia-
stolisch erreicht werden konnte [1].

Gerade Patienten mit therapierefraktirer
Hypertonie stellen in der tdglichen Praxis
eine besondere Herausforderung dar, ist
doch trotz forcierter antihypertensiver The-
rapie oft nur eine unzureichende Blutdruck-
einstellung zu erreichen. Aus dieser unzu-
reichenden Blutdruckeinstellung resultiert
dann auch ein erhohtes Risiko fiir kardio-
vaskuldre Endorganschédden.
Kardiovaskuldre Organschadigungen kon-
nen aber auch aus einer hohen Salzzufuhr -
auch blutdruckunabhéngig - resultieren. So
konnte in verschiedenen Studien der
Zusammenhang zwischen hohem Salzkon-
sum und Schlaganfall hergestellt werden.
Ebenfalls wurde wiederholt bei essenzieller
Hypertonie aber auch in Querschnittunter-
suchungen der Normalbevolkerung gezeigt,
dass ein Zusammenhang zwischen dem Salz-
konsum und der linksventrikuldren Masse
bzw. der linksventrikuldren Hypertrophie
besteht.

von

Salz und Blutdruck

Im Hinblick auf die hohe Salzsensitivitit des
Blutdrucks bei Patienten mit therapierefrak-
tarer Hypertonie haben wir in einer Quer-
schnittsuntersuchung den Zusammenhang
zwischen Salz, linksventrikuldrer Masse und

Blutdruck bei 76 Patienten mit therapie-
refraktirer Hypertonie untersucht.

Dabei wurde die linksventrikuldre Masse
mittels MRT gemessen. Der tdgliche Salz-
konsum wurde iber die Messung der
Natriumausscheidung im 24h-Urin be-
stimmt. Auflerdem wurde bei allen Patien-
ten eine 24h-Blutdruckmessung durchge-
fihrt.

Die Patienten waren 59,8 + 8,2 Jahre und hat-
ten einem BMI von 28,7 + 4,3 kg/m2. Zur
Blutdrucksenkung wurden durchschnittlich
3,8 + 0,7 Antihypertensiva eingenommen.
Der Salzkonsum bei den Patienten lag im
Mittel bei 11 g/d.

Bei diesen Patienten zeigte sich eine signifi-
kante Korrelation der linksventrikuldren
Masse mit der Urin-Natriumausscheidung
(r=0,324; p=0,004), dem systolischen
(r=0,321; p=0,005) und diastolischen
(r=0,236; p=0,040) Blutdruck der 24h-Mes-
sung sowie mit dem BMI (r=0,446; p<0,001).
Die Dauer der therapierefraktiren Hyperto-

© robynmac - Fotolia.com

nie oder das Alter der Patienten hatten dabei
keinen Einfluss auf die linksventrikulire
Masse. Weitere Analysen zeigten, dass bei
der Gruppe der Patienten, die einen hohen
Salzkonsum hatten (11-27 g/d), dieser eine
unabhingige Einflussgrofie fiir die linksven-
trikuldre Masse darstellte (f=0,456; p=0,001)
- nicht aber der systolische und der diastoli-
sche 24h-Blutdruck.

Fazit

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei
therapierefraktirer Hypertonie ein hoher
Salzkonsum - unabhéngig vom Blutdruck -
Auswirkungen auf die kardiale Struktur hat.
Um diese Effekte weiterfithrend zu kliren,
sind aber kontrollierte prospektive Studien
mit einer entsprechenden salzmodulierten
Kost notig.

LITERATUR
Pimenta E. et al. Hypertension 2009; 54.
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Therapieresistente Hypertonie

Neue Studien zur sympathischen
Nierenarteriendenervation

Felix Mahfoud und Michael Bohm, Homburg/Saar

Die arterielle Hypertonie gehort zu den haufigsten chronischen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen in Europa und den USA. Lasst sich trotz einer dreifach antihyperten-
siven Therapie in addquater Dosierung (inklusive Diuretikum) keine leitlinienge-
rechte Blutdruckeinstellung erzielen [1], liegt eine sogenannte therapieresistente
Hypertonie vor. Der geringe Erfolg der medikamentosen Therapie bei dieser Patien-
tengruppe ist von prognostischer Relevanz, da die arterielle Hypertonie einen
bedeutsamen kardiovaskuldren Risikofaktor darstellt [2].

Die Pathogenese der medikamentds nicht
einstellbaren Hypertonie ist multifaktoriell.
Bei der Hypertonieentstehung als auch bei der
héufigen Entwicklung von Endorganscha-
den und Komorbidititen kommt der Uber-
aktivitdt des sympathischen Nervensystems
—vor allem der renalen Sympathikusfasern -
eine entscheidende Bedeutung zu. Diese
liegen netzartig in der Adventitia der Nie-
rengefafle. Eine renale Ischdmie oder eine
Erhohung der Adenosinkonzentration fithrt
zu einer Stimulation afferenter sympathi-
scher Nervenfasern. Efferente renale sympa-
thische Nervenfasern wiederum stimulieren
iiber B,-Adrenorezeptoren die Reninfreiset-
zung im juxtaglomeruldren Apparat [3],
iber a,-Adrenorezeptoren die tubulédre
Resorption von Natrium [4] und tiber a,-
Adrenorezeptoren eine renale Vasokon-
striktion mit konsekutiver Abnahme des
renalen Blutflusses [5, 6] (Abb. 1). Des Wei-
teren sind die efferenten Nervenfasern an der
Endorganwirkung des Sympathikus betei-
ligt. Die Interaktion der afferenten und effe-
renten sympathischen Nervenfasern und
deren Interaktion an den Nieren fithren zur
Aufrechterhaltung und Progression der arte-
riellen Hypertonie.

Renale sympathische Aktivitat t

QAya Qi B‘

RBF | Uriny, | RSR 1

Abb. 1: Wirkungen der renalen sympathischen
Nerven auf agy-, aj- und B;-Rezeptoren.

Klinische Daten

Neuerdings steht mit der interventionellen
renalen Nierenarteriendenervation eine
Therapieoption zur selektiven renalen Sym-
pathektomie zur Verfiigung [7]. In die inter-
nationale, multizentrische Proof-of-Con-
cept-Studie (Symplicity HTN-1) wurden im
Zeitraum von Juni 2007 bis November 2008
insgesamt 50 Patienten mit therapierefrakta-
rer arterieller Hypertonie eingeschlossen [8].
Primdre Endpunkte der Untersuchung
waren die blutdrucksenkende Wirkung
sowie die peri-prozedurale und Langzeitsi-
cherheit des Eingriffes. Als sekundédre End-
punkte wurden die post-prozedurale renale
Funktion und Noradrenalin-Spillover-Rate
definiert. Fiunfundvierzig Patienten (37-76
Jahre; 4,7 antihypertensive Medikamente)
wurden einer interventionellen Sympathek-
tomie unterzogen. Mittels des hierfiir in die
A. renalis eingebrachten Symplicity™-Abla-
tionskatheters, wurde eine Hochfrequenz-
ablation an mindestens 4 spiralférmig tiber
das Gefifd verteilten Punkten durchgefiihrt.
Die bilaterale interventionelle Sympathekto-
mie dauerte im Median 38 Minuten (34-48
Minuten). Bereits nach einem Monat konnte
in der Behandlungsgruppe eine signifikante
Blutdrucksenkung dokumentiert werden
(-14 mmHg systolisch, -10 mmHg diasto-
lisch, p=0,026). Dieser Effekt nahm iiber den
Nachbeobachtungszeitraum kontinuierlich
zu und lag nach 12 Monaten bei -27/
-17 mmHg (p=0,026). Die erfolgreiche Sym-
pathektomie konnte nach 6 Monaten durch
eine signifikante Abnahme der renalen
Noradrenalin-Spillover-Rate um -47 %
(n=10) bestitigt werden. Renovasografisch
und magnetresonanztomografisch konnten
6 Monate post-prozedural himodynamisch
relevante Nierenarterienstenosen ausge-
schlossen werden. Die geschitzte glomerula-

re Filtrationsrate (eGFR) anderte sich nach
dem Eingriff nicht signifikant. Auch rele-
vante Elektrolytverschiebungen und ortho-
statische Dysregulationen traten nicht auf.
Aufgrund von anatomischen Gegebenheiten
(Nierenarterienstenose, dominante Polarte-
rie, Nierenarterienmorphologie etc.) konnte
der Eingriff bei 5 Patienten nicht durchge-
fihrt werden. Mittlerweile stehen auch die
Blutdruck- und sicherheitsrelevanten Daten
der Langzeituntersuchung (1, 3,6, 12,18 und
24 Monate) nach interventioneller renaler
Sympathektomie von 153 Patienten (57 + 11
Jahre, 39 % Frauen) zur Verfiigung [9]. Der
Eingriff wurde an 19 Zentren in Australien,
den USA und Europa durchgefithrt. Zum
Untersuchungszeitpunkt betrug der Blut-
druck (SBP/DBP) im Mittel 176/98 + 17/
15 mmHg unter einer Therapie mitim Mittel
5,0 antihypertensiven Substanzen. Nach 1, 3,
6, 12, 18, und 24 Monaten kam es zu einer
mittleren Blutdrucksenkung (SBP/DBP) von
-20/-10, -24/-11, -25/-11, -23/-11, -26/
-14 und -32/-14 mmHg. Insgesamt war die
Zahl der antihypertensiven Medikamente
zum letzten Follow-up-Termin nicht veran-
dert (4,9 versus 5,0; p=0,10). Bei 27 Patien-
ten konnte die antihypertensive Medikation
reduziert werden, wihrend bei 18 Patienten
die medikament6se Therapie intensiviert
wurde. Ein hoher SBP zum Untersuchungs-
zeitpunkt (p<0,001) und die Einnahme von
zentralwirksamen Sympatholytika (p=0,018)
waren unabhingige Pradiktoren einer deut-
lichen Blutdrucksenkung. Bei insgesamt 19
der untersuchten 153 Patienten reduzierte
sich der Blutdruck nach dem Eingriff um
weniger als 10 mmHg. Aufgrund der niedri-
gen Non-Response-Rate von 12 % sind
aktuell keine Pridiktoren eines fehlenden
Ansprechens identifizierbar. Die Prozedur
konnte bei 149 der 153 Patienten (97 %) ohne
Komplikationen durchgefiihrt werden. Bei 3
Patienten kam es post-interventionell zu
femoralen Pseudoaneurysmen, die konser-
vativ behandelt werden konnten. Bei einem
Patienten wurde eine Nierenarteriendissek-
tion beobachtet. Diese war nicht mit der
Radiofrequenzablation assoziiert und konn-
te mittels Stenting folgenlos behandelt wer-
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Abb. 2: Blutdruckverhalten nach renaler Denervation (oben) und in der Kontrollgruppe (unten) nach 1, 3 und
6 Monaten. RDN: renale Denervation (n=52); Control: Kontrollgruppe (n=54); fp<0,0001 fiir den Zwischen-
gruppenvergleich; T7p=0,002 fiir den Zwischengruppenvergleich; T77p=0,005 fiir den Zwischengruppenver-
gleich; zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA), p=0,001.

den. Ein weiterer Patient wies 6 Monate nach
der Intervention eine Zunahme einer beste-
henden Nierenarterienstenose auf, die eben-
falls mittels Stenting behandelt wurde. Im
Bereich der Nierenarterienstenose wurde
zuvor keine RF-Stromabgabe durchgefiihrt,
was einen Zusammenhang zwischen REF-
Ablation und Progress der Stenose unwahr-
scheinlich macht. Bei 152 Patienten zeigten
sich duplexsonografisch, magnetresonanz-
und computertomografisch keine erkenn-
baren Verdnderungen an den intervenierten
Nierengefifien.

In die jiingst publizierte internationale, mul-
tizentrische, prospektive, randomisierte
Symplicity-HTN-2 Studie [10] (National
Investigator Prof. Dr. M. Bohm, Hom-
burg/Saar) wurden insgesamt 106 Patienten
mit therapierefraktédrer Hypertonie einge-
schlossen, bei denen trotz einer dreifach
blutdrucksenkenden Therapie keine leitli-
niengerechte Blutdruckeinstellung (Gele-
genheitsblutdruck >160 mmHg systolisch,
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
>150 mmHg) zu erzielen war. Zwischen Juni
2009 und Januar 2010 erfolgte eine Rando-
misierung (1:1) in eine Behandlungs- bzw.
Kontrollgruppe (Fortfithrung der medika-
mentosen Therapie). Primédrer Endpunkt
der Studie war die Anderung des systolischen
Blutdrucks 6 Monate nach Studienein-
schluss. Als sekundéire Endpunkte wurden
die post-prozedurale und Langzeitsicherheit,
Effekte auf das Blutdruckverhalten sowie ein
kombinierter kardiovaskuliarer Endpunkt
definiert. Durch die renale Denervation
konnte der Office-Blutdruck (SBP/DBP)
nach 6 Monaten um -32/-12 mmHg signifi-
kant (p<0,0001) reduziert werden, ver-
glichen mit einer Zunahme um +1/0 mmHg
in der Kontrollgruppe (Abb. 2). Auch der

héuslich gemessene Blutdruck konnte um
-20/-12 mmHg signifikant (p<0,0001,
n=32) vermindert werden, wahrend sich in
der Kontrollgruppe eine diskrete Zunahme
der Blutdruckwerte von +2/0 mmHg (n=40)
feststellen lief}. Die Behandlung verursachte
keine schwerwiegenden Komplikationen.
Bei 7 Patienten (13 %) trat peri-interventio-
nell eine transiente Bradykardie auf, die
mittels Atropin behandelt werden konnte.
Die Haufigkeit des kombinierten kardiovas-
kuldren Endpunktes unterschied sich zwi-
schen den beiden Gruppen nicht signifikant
(3vs.2).

Zusammenfassung
Die Ergebnisse der klinischen Studien haben
erste wichtige Erkenntnisse geliefert, um den
Stellenwert des neuen Verfahrens fiir die
Behandlung der therapieresistenten
Hypertonie evaluieren zu konnen.
Weitere klinische Studien und
Register miissen nun folgen, um
den Nutzen - auch in Bezug auf
Langzeitsicherheit und Non-
Response — endgiiltig bewer-
ten zu konnen. Das plausible
pathophysiologische Konzept
und die sichere Durchfiihr-
barkeit machen dieses neue
Verfahren zu einer Therapie-
option fir Patienten mit
schwer einstellbarer arterieller
Hypertonie.
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Ein Modell fiir Atherosklerose?
Funktionelle Analyse der
MRA-Knock-out-Maus

Jennifer Freyer, Liibeck

Zu den Hauptursachen fiir Morbiditat und Mortalitédt in den westlichen Industrie-
staaten zdhlt die koronare Herzkrankheit (KHK). Erbliche Faktoren, Lebensstil und
Umweltfaktoren spielen interaktiv eine groBe Rolle bei der Entstehung der KHK.
Daraus ergibt sich eine komplexe Krankheitsatiologie, deren genetischer Hinter-

grund schwer zu verstehen ist.

Durch neue Hochdurchsatz-Verfahren und
die Weiterentwicklung geeigneter statisti-
scher Methoden konnten genomweite Asso-
ziationsstudien (GWAS) erfolgreich durch-
gefithrt werden. Fiir die KHK und den Herz-
infarkt sind bislang sechs GWAS publiziert
worden [1-6], wobei die Liibecker Arbeits-
gruppe an vier dieser Arbeiten mafigeblich
beteiligt war. Eines der durch unsere Grup-
pe identifizierten Gene auf Chromosom 3 ist
MRAS [4].

MRAS gehort zu der RAS-Familie der klei-
nen GTPasen-Proteine, welche eine wichti-
ge Rolle in der Zellproliferation, Differen-
zierung, Uberleben, Transformation und
pathologischen Funktionen von Zellen spie-
len [7, 8]. Im Jahr 2007 zeigte Yoshikawa et
al. [9] die Bedeutung von MRAS in der Regu-
lation der Integrinaktivitit von B-Zellen in
der Milz und stellten eine wichtige Rolle von
MRAS in der TNFa-getriggerten LFA-1-
Aktivitat fest. Auf Grund dieser Daten wur-
den in ersten von uns durchgefiihrten Ver-
suchsansitzen WT- und MRAS-K.O.-Tieren
Milz und Lymphknoten zur Gewinnung von

Leukozyten entnommen und die Adhésion
dieser Zellen tiberpriift. Die dabei gewonnen
Daten geben erste Hinweise auf eine verdn-
derte Adhision von Leukozyten, und im
Besonderem B-Zellen, durch das Fehlen von
MRAS. Dieser Umstand kann fiir die Ent-
stehung und Entwicklung von Atheroskle-
rose von Bedeutung sein.

Die Bedeutung von Makrophagen bei der
Entstehung einer Atherosklerose wurde
schon vielfach beschrieben [10, 11]. Einen
Einfluss von MRAS in diesem Zusammen-
hang wire ein neuer und sehr spannender
Aspekt, vor allem im Bezug auf mogliche
therapeutische Ansitze im Menschen. Aus
diesem Grund wurden aus dem Peritoneum
der Miuse Makrophagen isoliert, welche
anschliefend mit LPS stimuliert wurden.
Dieser Versuch zeigt in einem ersten prili-
mindren Datensatz, dass die Makrophagen in
den MRAS-K.O.-Méusen eine stirkere
TNFa-Sekretion als die Zellen der WT-
Miuse aufweisen.

Der wichtigste Aspekt zur Analyse der
Bedeutung des MRAS-Gens in Bezug auf

Abb. 1: Adipéser Phénotyp nach Fitterung mit ,Western“-Diat, dargestellt sind gefiitterte MRAS-K.0.-Mause
mit der normalen ,Chow-Diat“ (oben) und der ,Western“-Diét (unten).

KHK ist die Analyse des MRAS-K.O. in
KHK-Tiermodellen. In diesem Zusammen-
hang wurden von uns MRAS-K.O.-Méuse
mit der ApoE-K.O.-Linie zur Erlangung
eines Doppel-K.O. verpaart. Diese Méuse
werden anschlieffend mit der sogenannten
»Western“-Diat gefiittert (21,2 % Fett und
0,2 % Cholesterin). Zur Analyse der Athero-
sklerose werden die Lésionen in der Aorta
mittels der En-Face-Methode und an den
Aortenklappen sowie der Aorta brachio-
cephalica mittels einer ,,Oil-Red“-Farbung
quantifiziert.

Bei ersten von uns durchgefiihrten Fiitte-
rungsexperimenten zeigte sich in den
MRAS-K.O.-Tieren ein unerwarteter adip6-
ser Phianotyp (Abb. 1).

Dieser Phdnotyp muss, wie alle ebenfalls
gewonnenen prélimindren Daten zum
MRAS-K.O. in Hinblick auf die KHK weiter
analysiert werden, um die Bedeutung von
MRAS in diesem Krankheitsbild erldutern zu
kénnen und mogliche therapeutische Ansit-
ze zu gewinnen. Diese ersten Daten zeigen
aber, dass mit dem Gen MRAS ein hoch
interessantes Gen in Bezug auf die Entste-
hung einer KHK gefunden worden ist.
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Molekularer Mechanismus
der Angiotensin-ll-bedingten

Proteinurie

Eva Kénigshausen, Lars Christian Rump, Lorenz Sellin et al.*, Diisseldorf

Erkrankungen mit Nierenbeteiligung wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie
und Glomerulonephritis kénnen zur Proteinurie fiihren. GroBe Studien zeigen, dass
die Proteinurie der starkste und unabhangige Pradiktor fiir das Auftreten von
kardiovaskuldren Ereignissen wie Schlaganfall oder Herzinfarkt ist [1].

Bereits im Bereich einer geringgradigen
Albuminurie (10-30 mg/g Kreatinin im
Spontanurin) steigt das Risiko fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse in der Normalbevolke-
rung signifikant an. Zudem ist das Risiko fiir
das Auftreten eines dialysepflichtigen Nie-
renversagens mit der Hohe der Proteinurie
eng assoziiert [1].

In vielen Fillen fithrt die Behandlung mit
Hemmstoffen des Renin-Angiotensin-
Aldosteron Systems (RAAS) zur Reduktion
- zum Teil auch zur Normalisierung — der
Proteinurie [2, 3]. Dabei senkt die Behand-
lung mit ACE-Hemmern und AT1-Rezep-
tor-Antagonisten die Proteinurie signifikant
stérker als eine gleichwertige Blutdrucksen-
kung mit Calciumantagonisten [4]. Dem-
nach ist eine blutdruckunabhingige, mole-
kulare Wirkung von Angiotensin II (Ang IT)
auf den glomeruldren Filter naheliegend.
Eine Proteinurie entsteht durch Schadigung
des dreischichtigen glomeruldren Filters. Er
besteht aus dem fenestrierten Endothel, der
glomeruldren Basalmembran sowie der glo-
meruldren Schlitzmembran - ausgebildet
von der glomeruldren Epithelzelle, dem
Podozyt. Hauptbestandteil der glomeruldren
Schlitzmembran ist das Zelloberflachenpro-
tein Nephrin, das unter anderem mit
Nephrinproteinen des gegeniiberliegenden
Podozyten Interaktionen (Verkniipfungen)
eingeht. Nephrin ist tiber Adapterproteine
mit dem Zytoskelett des Podozyten verbun-
den.

In eigenen Vorarbeiten konnten wir ein
Modell fir die Entwicklung einer erworbe-
nen Proteinurie entwickeln [5]. Im intakten
Zustand der  Schlitzmembran gehen
Nephrinproteine ~ Verkniipfungen  mit
Nephrin von gegeniiberliegenden Podozyten
ein. Daraus resultiert eine Phosphorylierung
des intrazelluliren Nephrinmolekiils. So
kommt es zu einer Verankerung von
Nephrin an der Zellmembran (iiber die Ver-
bindung mit dem Protein Podocin) (Abb. 1).

Im Fall einer Schadigung des glomeruldren
Filters findet die Verbindung von Nephrin-
proteinen von gegeniiberliegenden Podo-
zyten nicht statt. Es resultiert eine verstarkte
Verbindung von Nephrin mit dem Adapter-
protein B-Arrestin 2, welches die Endozytose
(Internalisierung von Zelloberflaichenmole-
killen) von Nephrin vermittelt (Abb. 1).
Durch die Endozytose von Nephrin konnte
eine vermehrte Durchldssigkeit des glome-
ruldren Filters — und damit eine Proteinurie
- auf molekularer Ebene erkldrt werden.

Im Zellkulturmodell kénnen wir erstmals
zeigen, dass die Verbindung von Nephrin
mit B-Arrestin 2 unter Ang-II-Behandlung
verstarkt wird. Durch Vorbehandlung mit
den AT1-Rezeptorantagonisten Candesar-
tan oder Irbesartan kann der Ang-II-Effekt
gehemmt werden. Unter Verwendung ver-
schiedener Hemmstoffe konnen wir den Sig-
naltransduktionsweg des AT1-Rezeptors fiir
den Ang-II-Effekt auf die Nephrin-p-Arres-
tin-2-Verbindung entschliisseln. Die Endo-
zytose von Nephrin wird durch Ang-II-
Behandlung gesteigert. Die Ergebnisse aus

A B

Abb. 1: Molekularer Mechanismus der Proteinurie:
(A) Die extrazellularen Anteile von Nephrinproteinen
(rot) gegeniiberliegender Podozyten gehen Verbin-
dungen miteinander ein. Hierdurch kommt es zu
einer Phosphorylierung am zytoplasmatischen Anteil
des Nephrinproteins und zur Verankerung und Stabi-
lisierung dessen in der Zellmembran durch Verbin-
dung mit dem Protein Podocin (griin). (B) Bei Scha-
digung des glomeruléren Filters binden Nephrin-
proteine nicht mehr aneinander. Durch Verbindung
mit dem Adapterprotein B-Arrestin 2 kommt es zur
Endozytose von Nephrin. Durch Endozytose von
Nephrin wird der glomerulare Filter durchlassiger fir
Plasmaproteine [modifiziert nach 5].

der Zellkultur konnen im Gewebe (isolierte
Glomeruli aus Mausnieren) nachvollzogen
werden.

Zusammenfassung

Angiotensin II fithrt zu einer vermehrten
Endozytose von Nephrin. Wir glauben, dass
die Durchldssigkeit des glomerulédren Filters
durch eine gesteigerte Endozytose von
Nephrin verstarkt wird. Es ist naheliegend,
dass der bislang unbekannte molekulare
Mechanismus der Angiotensin II bedingten
Proteinurie fiir den blutdruckunabhingigen
Effekt der Hemmstoffe des RAAS auf die
Proteinurie verantwortlich ist. Durch ein
besseres Verstindnis der molekularen
Mechanismen der erworbenen Proteinurie
erwarten wir, neue Therapiestrategien in der
Behandlung einer Proteinurie entwickeln zu
kénnen.
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Der ,,Hochr|3|k0

-Hypertoniker:

Eine Ubersicht therapeutischer Strategien

Eine arterielle Hypertonie ist stets im Kontext anderer Risikofaktoren und Begleit-
erkrankungen zu bewerten. Ein Typ 2-Diabetes, eine koronare Herzkrankheit (KHK),
ein metabolisches Syndrom oder eine Nierenfunktionsstorung machen den Blut-
hochdruck-Patienten schnell zum ,,Hochrisiko-Hypertoniker“, der eine zuverlassige
Blutdrucksenkung und zusatzliche protektive Strategien bendétigt. Die Compliance
ist dabei ein wichtiger Aspekt. Die neue antihypertensive Fixkombination Twynsta®
(Telmisartan + Amlodipin) kann einen wichtigen Beitrag zum Schutz dieser Patien-
ten leisten, so das Fazit eines Symposiums anlasslich des Kongresses der Deut-

schen Hochdruckliga in Berlin.

Mit jedem Blutdruckanstieg um 20 mmHg
systolisch bzw. 10 mmHg diastolisch ver-
doppelt sich das kardiovaskulire Sterbe-
risiko, wie Metaanalysen zeigen (Abb. 1) [1].
Kommen weitere Risikofaktoren hinzu, etwa
ein Typ 2-Diabetes, wird das kardiovaskula-
re Sterberisiko nochmals verdoppelt bis ver-
vierfacht [2]. So benotigen Hypertoniker, die
zusitzliche Risiken fir Herzinfarkt oder
Schlaganfall aufweisen, eine besonders star-
ke und zuverldssige Blutdrucksenkung.
»Mehr als 200.000 Schlaganfille gibt es jedes
Jahr in Deutschland, 40 Prozent davon sind
durch einen hohen Blutdruck verursacht®, so
Prof. Dr. Roland Schmieder, Erlangen.

Zwei Drittel bendtigen antihypertensive
Kombinationsbehandlung

Vor dem Hintergrund dieser hohen Geféhr-
dung ist es fatal, dass epidemiologische
Daten nach wie vor bei Hypertonikern Kon-
trollraten von nur etwa 30 Prozent zeigen,
betonte Schmieder. ,,Entscheidend ist, dass

Prof. Dr. Roland Schmieder, Erlangen

wir die Therapie nun im Alltag noch wirk-
samer und vertréglicher machen®, sagte Pro-
fessor Dr. Jirgen E. Scholze, Direktor der
Medizinischen Poliklinik, Charité Berlin.
Eine Moglichkeit dafiir sieht er in der frithen
Kombination von hoch wirksamen und
gut vertrdglichen Antihypertensiva. Denn:
»Sowohl unter Studienbedingungen als auch
im Alltag zeigt sich, dass rund zwei Drittel der
Hypertoniker zwei oder mehr Antihyper-
tensiva bendétigen, um die Therapieziele zu
erreichen.”

In ihrer Neubewertung der Leitlinien vom
November 2009 hat die europiische Hyper-
toniegesellschaft ESH empfohlen, in be-
stimmten Fillen eine primire antihyperten-
sive Kombination in Erwédgung zu ziehen [3].
Dies etwa bei Hypertonikern mit hohem bzw.
sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko, wenn
o eine frithe Blutdruckkontrolle wiin-

schenswert ist,
o z.B. zusitzlich ein Diabetes mellitus oder
eine Niereninsuffizienz vorliegt oder

Prof. Dr. Jiirgen E. Scholze, Berlin

o der Ausgangsblutdruck mehr als 20 mmHg
systolisch bzw. 10 mmHg diastolisch tiber
dem Zielwert liegt.

Ziel-Blutdruck ist dabei auch fiir Typ 2-Dia-
betiker und KHK-Patienten ein Wert unter
140/90 mmHg. Antihypertensive Fixkombi-
nationen sind laut ESH zu bevorzugen.
Argumente fiir die Kombination sind die
hohere Wirksambkeit, eine bessere Vertrig-
lichkeit als bei hoch dosierter Monotherapie,
das einfache Therapieregime und eine durch
alle drei Aspekte giinstig beeinflusste Com-
pliance, so Scholze.

» 12,7 Millionen Personenjahre

10
8

6

x-facher Anstieg des
relativen CV-Risikos

115/75
(115/75)

135/75
{115/85)

Lewington et al. Lancet. 2002;360:1903-1913

* Metaanalyse von 61 prospektiven Beobachtungsstudien
* 1 Million Erwachsene im Alter von 40-69 Jahren mit einem BD >115/75 mmHg

SBD/DBD (mmHg)

8-fach

4-fach

155/75
(115/95)

175/75
(115/105)

Abb. 1: Mit jedem Blutdruckanstieg um 20 mmHg systolisch bzw. 10 mmHg diastolisch verdoppelt sich das kardio-

vaskuldre Sterberisiko, wie Metaanalysen zeigen [1].
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Vergleich des Auftretens peripherer Odeme unter
Amlodipin 10 mg Monotherapie und TWYNSTA®23
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Abb. 2: Mit Telmisartan plus Amlodipin gibt es weniger periphere Odem als mit 10 mg Amlodipin.

Synergistische Wirkmechanismen von
Telmisartan und Amlodipin
Pathophysiologische Uberlegungen sowie
die positive Datenlage riicken die Kombi-
nation von Hemmstoffen des Renin-Angio-
tensin-Systems (RAS) mit einem Kalzium-
antagonisten in den Vordergrund. Hervor-
zuheben sind Professor Scholze zufolge die
komplementidren Wirkmechanismen auf
RAS und Gefifle sowie antiischdmische
Effekte am Herzen und ein Ausgleich der
Nebenwirkungen. Knochelédeme sind unter
der Kombination seltener als unter einer
Monotherapie mit dem Kalziumantagonis-
ten. Besonders fiir Hypertoniker, die zusétz-
lich an einem Diabetes Typ 2 oder einem
metabolischen Syndrom leiden, ist zudem

Hochdruckliga
®

die Stoffwechselneutralitit des Kalzium-
antagonisten vorteilhaft — dies z.B. im Ver-
gleich zu den hiufig in Kombinationen
eingesetzten Diuretika.

Twynsta®, die neue Fixkombination von Tel-
misartan und Amlodipin, vereint zwei syn-
ergistisch wirkende Antihypertensiva, die
sich durch eine besonders starke und zuver-
lassige Blutdrucksenkung tiber 24 Stunden
auszeichnen. Bei schwerer Hypertonie sind
nach Studiendaten Blutdrucksenkungen von
bis anndhernd 50 mmHg systolisch zu
erreichen [4]. Beide Wirkstoffe sind in zahl-
reichen groflen Studien gut untersucht.
Telmisartan ist zudem der einzige ARB
(Angiotensin-Rezeptor-Blocker), der fiir die
kardiovaskuldre Privention bei Risiko-

Kongressankiundigung

JArterielle Hypertonie - von der Drucksenkung zur integrativen Gefamedizin®

Kongressprasidenten:

Prof. Thomas Mengden, Bad Nauheim

Prof. Hans-Georg Predel, Kéln

www.hypertonie-2011.de

HYPERTONIE

patienten zugelassen ist [5]. Er wirkt erwie-
senermaflen kardio- und nephroprotektiv.
Amlodipin ergdnzt dies noch um eine gefifi-
protektive Komponente, so Scholze. Die
Kombination bietet sich besonders bei
Hypertonikern mit metabolischem Syn-
drom, Typ 2-Diabetes, Adipositas, stabiler
KHK, Linksherzhypertrophie, Asthma oder
COPD sowie bei Hypertonikern mit einem
hohen Schlaganfall- bzw. Demenzrisiko und
bei Altershypertonie an, betonte der
Hochdruckspezialist. Die Fixkombination
hat zudem den Vorteil, dass die antihyper-
tensive Therapie mit nur einer Tablette ein-
mal téglich erfolgen kann. Das reduziert die
Tablettenlast fiir Hochrisiko-Patienten und
tragt so zur Therapietreue bei. Nicht zuletzt
stellt Twynsta mit bis zu 15,5 Prozent
niedrigeren Tagestherapiekosten eine wirt-
schaftliche Alternative sowohl zu anderen
Sartan-/Amlodipin-Fixkombinationen als
auch zu freien Kombinationen dar.
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Interview

Schlafapnoe-Therapie bei Hypertonie —
wer profitiert von der Therapie bei Nacht?

Die haufigste Form der schlafbezogenen Atmungsstorungen ist die obstruktive
Schlafapnoe (OSA). Sie wird durch einen partiellen (Hypopnoe) oder kompletten
(Apnoe) Kollaps der oberen Atemwege verursacht. Die Pravalenz schwankt abhangig
von den angelegten Diagnosekriterien. In westlichen Landern weisen schon in der
Normalbevolkerung mindestens 5 % der Frauen und 10 % der Manner zwischen 30
und 60 Jahren einen klinisch bedeutsamen, behandlungsbediirftigen Befund auf.
Als pradisponierende Faktoren gelten Adipositas, Rauchen, Alkoholkonsum, kranio-
faziale Veranderungen und genetische Faktoren. Auch wird ein haufiges gemein-
sames Auftreten einer Hypertonie und einer Schlafapnoe beschrieben. Es besteht
mittlerweile Einigkeit dariiber, dass die obstruktive Schlafapnoe eine arterielle
Hypertonie auslosen kann. Dieses Wissen hat dazu gefiihrt, dass im Jahre 2003
das ,,National Institute of Health” in den USA und folgend die ,,Deutsche Hoch-
druckliga“ in ihren Richtlinien fiir Deutschland die Schlafapnoe als einen Faktor
benannt haben, der entweder Ursache eines Bluthochdrucks sein oder aber die
Behandlung des Bluthochdrucks deutlich erschweren kann.

Holger Woehrle, Internist mit der Zusatz-
bezeichnung Somnologe am Schlaf- und
Beatmungszentrum Ulm/Blaubeuren und
medizinischer Direktor der Firma ResMed,
berichtete im Rahmen des Kongresses der
Deutschen Hochdruckliga ,Hypertonie
2010 vom 9. bis 11. Dezember 2010 in Ber-
lin tiber den Zusammenhang von Schlaf-
apnoe und arterieller Hypertonie. Die wich-
tigsten Aspekte fasste er in einem Interview
fiir den MedReview zusammen:

)} Herr Woehrle, die Mehrzahl der Patienten
mit Schlafapnoe leidet an arterieller Hyper-
tonie, umgekehrt kann bei vielen Patienten
mit therapierefraktirer Hypertonie eine Schlaf-
apnoe nachgewiesen werden. Welche kausalen
Zusammenhdnge bestehen zwischen dem Vor-
handensein einer obstruktiven Schlafapnoe
und der Entwicklung eines Bluthochdrucks?

Der Zusammenhang liegt hauptséchlich in
den néchtlichen Sauerstoffmangelzustinden
(Hypoxdmien) begriindet. Zusitzlich tragen
Schlaffragmentierung und Weckreaktionen
(Arousals) mit der exzessiven Ausschiittung
von Stresshormonen bei.

} Gegenwiirtig erfolgt die recht aufwindige
Diagnose einer Schlafapnoe mit Hilfe einer
Schlafstudie in einem Schlaflabor. Schon aus
okonomischen Griinden wird es nicht moglich
sein, alle Patienten mit einer arteriellen
Hypertonie im Schlaflabor zu untersuchen.
Welche anderen Diagnosemoglichkeiten gibt
es und welcher Bluthochdruckpatient sollte
zur Abklirung ins Schlaflabor?

Die Weiterentwicklung der ambulanten
Messmethodik, insbesondere der sogenann-
ten ,Risiko-Screener (z. B. ApnealLink), die
mit einer erweiterten Pulsoxymetrie zuver-

lassig relevante schlafbezogene Atmungssto-
rungen erkennen, sollten es mdglich ma-
chen, die Schlafapnoe einfacher und kosten-
glinstiger in der jeweiligen Fachdisziplin zu
identifizieren. Bei unklarer ambulanter
Untersuchung und eindeutigen klinischen
Hinweisen sollte auf jeden Fall eine Schlaf-
laboruntersuchung erfolgen. Derzeit muss
jeder Patient in Deutschland auch ein Schlaf-
labor zur Verordnung einer nichtlichen
Uberdruckatmungstherapie durchlaufen.

)} Die CPAP-Therapie (,continuous positive
airway pressure) kann den Blutdruck bei
hypertensiven Schlafapnoepatienten effektiv
senken. Gibt es weitere Auswirkungen der
CPAP-Therapie auf das Herz-Kreislauf-Sys-
tem?

Prinzipiell gilt, je schlechter der Blutdruck
einstellbar ist und je schwerer die Schlaf-
apnoe ist, umso grofler ist der Therapie-
effekt. Zusatzlich hilft die CPAP-Therapie
Rhythmusstérungen zu vermeiden, die kar-
diale Funktion zu verbessern und vor allem
atherosklerotische Verdnderungen und
somit ischamische Ereignisse wie Myokard-
infarkte zu reduzieren. Zusitzlich werden
positive metabolische Effekte diskutiert.
Durch die Weiterentwicklung der Therapie-
geridte und insbesondere der Masken liegt die
Langzeittherapieadhédrenz in Deutschland
tiber 70%!

Interview: RZ
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Langzeiteffekte der
adaptiven Servoventila-
tion mittels AutoSet CS™
bei Patienten mit
stahiler chronischer
Herzinsuffizienz

Ziel der Studie ist es, herauszufinden,
welche langfristigen Auswirkungen
eine Behandlung mit einer adaptiven
Servoventilation bei Patienten mit
stabiler chronischer Herzinsuffizienz
(eingeschrankte linksventrikuldre sys-
tolische Funktion) und vorwiegend
zentraler Schlafapnoe auf die Mortalitit
und Morbiditit hat und ob sie kosten-
effektiv ist.

Eingesetztes Gerit in der Studie ist das
ResMed AutoSet CS™. Primérer Ziel-
parameter ist die Kombination aus
Mortalitdit und Hospitalisation. Da-
neben werden gesundheitsékonomi-
sche Aspekte analysiert.

Der Studie ist ein Register vorgeschal-
tet, das SCHLAHF-Register, in dem
bisher mehr als 6000 Patienten in
einem einfachen Screeningverfahren
(ApneaLink™) untersucht wurden. Die
Privalenz betragt momentan 44 %.
Gestartet wurde die von der Firma
ResMed gesponserte Studie im Januar
2008. Insgesamt sollen 1116 Patienten
in die Studie eingeschlossen werden
und mindestens 24 Monate nach-
beobachtet werden. Mit den Ergebnis-
sen der Studie wird 2014 gerechnet.
Niedergelassene Kardiologen, die tiber
ein entsprechendes Patientengut ver-
fiigen, konnen gern noch an der Stu-
die teilnehmen. Senden Sie Thre Kon-
taktdaten an:

E-Mail: Jens.Kolzenburg@resmed.de
Tel.: 0151/16204239

Einen detaillierten Uberblick iiber
Inhalte, Ablauf und Ziele der
SERVE-HF-Studie finden sie unter:
www.servehf.com

PN\ SERVE-HF
W SE

Treatment of Sieep-Disordeved Breathing by
Adaptive Servo-Fentitation i A pasiewis

= SCHLAHF
. =
- REGISTER

Dr. med. Walter Sehnert

Blutdruckmonitoring —
Integration
in den Praxisalltag

Walter Sehnert, Dortmund

Die Moglichkeiten, bei chronischen Erkrankungen die Compliance der Patienten zu
verbessern, sind leider nicht sehr effektiv. Die Schwierigkeiten liegen in den
Lebens- und Arbeitsbedingungen unserer Patienten, ihrem Lebensstil, ihren
Angsten und Befiirchtungen der Medikation gegeniiber, ihren sonstigen
psychischen Konstellationen wie Depressionen oder negativen Emotionen.

Wir nutzen die telemetrische Blutdruckmes-
sung seit iiber drei Jahren in der Praxisrou-
tine einer internistischen Praxis. Das von uns
genutzte System der Firma LE.M. GmbH,
Stolberg, besteht aus einem validierten, mit
einer Bluetooth-Schnittstelle ausgeriisteten
oszillometrisch am Oberarm messenden
Blutdruckgerit (Stabil-O-Graph) und einem
Bluetooth-Handy oder einem Modem. Die
Blutdruckwerte werden an das Handy
(Modem) tibertragen. Es setzt eine SMS an
ein Datensammelstelle (ROS) ab, die mit
einer professionell arbeiteten Datenbank
verbunden ist. Die gespeicherten Daten ste-
hen dem behandelnden Arzt sowie dem
Patienten zur Verfiigung. Der Datenzugriff
ist Passwort-geschiitzt. Integriert ist ein
Alarmsystem: Es informiert den behandeln-
den Arzt und - auf Wunsch - auch den
Patienten vom Uberschreiten voreinstellba-
rer Zielwerte. Die Zahl der zur Alarmierung
fithrenden abweichenden Blutdruckwerte ist

frei wihlbar. Auch bei tiber einen definier-
baren Zeitraum fehlenden Messungen
erfolgt ein Alarm. Diese Messmoglichkeiten
fithren zu einer Art ,Virtuellen Bluthoch-
druck-Klinik, die jederzeit Visiten des
Patienten ermdéglicht und dariiber hinaus die
Aufmerksambkeit auf die Patienten lenkt, die
einer Intervention in der Therapie bediirfen
oder deren Compliance/Adherence mangel-
haft ist (Abb. 1).
Wir setzen unsere 36 telemedizinischen
Blutdruckmess-Systeme in folgenden Indi-
kationen ein:
o Sicherung der Diagnose ,arterielle Hyper-
tonie®,
o Ersteinstellung einer bislang unbehandel-
ten Hypertonie,
« Kontrolle bzw. Modifikation einer vorbe-
stehenden antihypertensiven Therapie.
Die Patienten werden von einer Hypertonie-
assistentin (DHL) in das Verfahren der Blut-
druckselbstmessung und der telemedizini-

Abb. 1: Virtuelle Hochdruckklinik.
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Abb. 2: Fallbeispiel: B.E., seit 2008 arterielle Hypertonie, Therapie mit 2,5 mg Nebivolol (blauer Pfeil) trotz
fraglichem Asthma bronchiale. Herzfrequenz-Probleme ohne B-Blocker (roter Pfeil), deshalb in der Kombina-
tion weitere Gabe. Nach anfanglich gutem Effekt von Olmesartan plus Torasemid (bei Sulfonamidallergie kein
HCT moglich) zusatzliche Gabe des Kalziumantagonisten notwendig. Beobachtungszeitraum: 10.09.2010 bis

21.12.2010, 279 Messungen.

schen Messung sowie Benutzung der Gerit-
schaften eingewiesen. Die Messungen erfol-
gen entsprechend den Empfehlungen der
ESH [1] morgens und abends zwischen 6
und 9 Uhr, morgens vor Einnahme der
Medikamente. Die Alarmgrenzen werden
bei Fehlen anderer Risikofaktoren auf
<135/85 mmHg eingestellt, liegen noch
andere Risikofaktoren vor, werden die The-
rapiezielwerte entsprechend adaptiert.
Abbildung 2 zeigt ein Fallbeispiel.

Ergebnisse

Statistisch wurden 147 Patienten ausgewer-
tet. Insgesamt wurden 30.217 Messungen
erfasst, pro Patient waren es 106 + 18 Mes-

sungen. Im Mittel erfolgten 10,9 Messungen
pro Woche. Das Lebensalter der Patienten
hatte keinen Einfluss auf die Messhédufigkeit.
Der mittlere Blutdruck von 136,8/85,2 mmHg
sank unter Therapie signifikant (Woche 4:
134,2/82,0 mmHg) und andauernd (Woche 51:
128,3/78,5 mmHg). 32 Patienten wurden
wiederholt untersucht, um die dauerhafte
Qualitat der Therapieeinstellung nachzu-
priifen. Ihr Blutdrucklag zu Beginn der zwei-
ten Behandlungsphase im therapeutischen
Zielbereich mit 132,4/81,9 mmHg, und sank
auf 130,5/78,7 mmHg.

Bei Unterbrechung der telemedizinischen
Blutdruckmessung ist ein Anstieg des systo-
lischen Blutdrucks um 1 mmHg erst nach

12 Wochen, der Anstieg des diastolischen
Blutdrucks um 1 mmHg sogar erst nach
19,4 Wochen zu erwarten.

Fazit

Die telemedizinische Blutdruckmessung halt
die Verbindung zwischen Therapeut und
Patient. Sieldsst den Patienten nicht allein mit
den gemessenen BD-Werten, sondern eroff-
net Moglichkeiten der Interaktion durch
Arzt und Patient. Das Telemonitoring wird
wegen der genauen und langfristigen Uber-
wachungsmaglichkeit, der Zeitersparnis fiir
den Patienten und der schnellen Interven-
tionsmaoglichkeit durch den Arzt von 93 % der
so Behandelten positiv bewertet. Das Tele-
monitoring bedeutet allerdings, dass die
Arzte einen Teil ihrer Fachkompetenz aus
der Praxis hinausverlagern miissen in den
Dialog mit den Patienten im Internet. Das ist
zurzeit noch nicht so: Erst 18 % der Kollegen
sehen im Telemonitoring eine Methode mit
»sehr groflem Nutzen [2].

LITERATUR UND QUELLEN

1 European Society of Hypertension Guidelines for the
Use of Home Blood Pressure Monitoring. A Sum-
mary report of the second International Consensus
Conference on Home Blood Pressure Monitoring.
Parati G, Stergiou GS et al. ] Hypertension 2008;
26:1505-1530

2 IfD-Umfrage 5283, Apr. 2010.
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Dr. Siegfried Eckert

Hypertensive Diabetiker

Was ist wirklich wichtig
fur die Endpunktreduktion?

Siegfried Eckert, Bad Oeynhausen

Patienten mit Diabetes mellitus und Hypertonie sind Hochrisikopatienten. Diesen
Patienten widmeten die Kommission Diabetes der Deutschen Hypertoniegesell-
schaft und die Arbeitsgruppe Herz und Diabetes der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft unter Leitung von Prof. Dr. U. Kintscher und Prof. Dr. St. Jacob auf ihrer
diesjahrigen Jahrestagung in Berlin ein Symposium: Neue Therapieoptionen fiir den

hypertensiven Diabetiker.

Professor Dr. B. Gallwitz aus Tiibingen stell-
te den Inkretin-Effekt vor und bewertete die
Rolle der neuen Antidiabetika: Dipeptidyl-
Peptidase-4-Inhibitoren (DPP-4-Inhibito-
ren) und Inkretinmimetika. Die geringe
Hypoglykdmieraten und die Gewichtsneu-
tralitdt grenzen die DPP-4-Inhibitoren bei
vergleichbarer Glukosesenkung von den
ubrigen bisher verfiigbaren oralen Anti-
diabetika ab. Kombinationen mit oralen
Antidiabetika und Insulinen sind sicher, sie
konnen deutlich die Insulindosis reduzieren
helfen. Die kardiovaskulire Bedeutung ist in
Langzeitstudien zu kldren.
Privatdozent Dr. M. Lehr-
ke aus Aachen stellte in
seinem Vortrag: ,Kar-

diovaskuldre Protektion

durch
Therapie® die Bedeutung
eines multimodalen The-
rapieansatzes Die
Bedeutung einer Blutdrucksen-
kung und Kontrolle einer Dyslipoprot-
eindmie ist durch viele Outcomestudien
belegt. Fur die antidiabetische Differenzial-
therapie existieren bislang wenige Daten, die
sich mit der Frage beschiftigen, ob bestimm-
te Wirkstoffklassen einen giinstigen oder
weniger giinstigen Effekt haben. Nach der
BARI-2D-Studie scheint eine Therapie mit
Substanzen, welche die Insulinsensitivitit
verbessern - zu diesen zdhlen zum Beispiel
Metformin und Glitazone - einer ,insulin-
providing therapy“ mit Insulinen und Sulfo-
nylharnstoffen tiberlegen zu sein.

Von einer intensiven blutglukosesenkenden
Therapie profitieren wahrscheinlich die
Patienten, die eine kurze Diabetesdauer,
einen niedrigen Ausgangs-HbAlc-Wert und
eine leere Anamnese fiir kardiovaskulére
Erkrankungen haben. Dies lassen verschie-
dene Subanalysen der groflen Studien

antidiabetische

heraus.

(UKPDS, ACCORD, ADVANCE, VADT)
vermuten.
Was ist nun wirklich wichtig fiir die End-
punktreduktion bei hypertensiven Diabeti-
kern? Hierzu gaben der Diabetologe Dr. Dr.
W. Quester aus Bad Oeynhausen und der
Hypertensiologe Prof. Dr. R. Schmieder aus
Erlangen jeweils Statements ab, die lebhaft
diskutiert wurden.
Einigkeit bestand, dass zur Zielwerterrei-
chung héufig Kombinationen eingesetzt
werden miissen. Hier sollten Kombinatio-
nen gewahlt werden, die in Studien gepriift
wurden. Kardiovaskuldre Ereignisraten
werden in einigen randomisierten
Studien stirker reduziert als dies
durch die Blutdrucksenkung
oder Verbesserung der
metabolischen Seite zu
erwarten ist.
Professor ~ Schmieder
stellte dies am Beispiel
der ACCOMPLISH-
Studie die
“, Blutdrucksenkung
dar. Zur Blut-
drucksenkung werden RAAS-Hemmer und
Calciumantagonisten empfohlen. Die Beta-
Blocker haben ihren Stellenwert bei zusétz-
lich bestehender koronarer Herzerkrankung
und Herzrhythmusstérungen. Die Rolle der
direkten Renininhibition wird in den nach-
sten Jahren durch die laufenden Studien
gekldrt werden.
Doktor Dr. W. Quester betonte, dass sich bei
hypertensiven Diabetikern die alleinige Ver-
besserung der glykdmischen Einstellung erst
nach langer Zeit positiv auf kardiovaskulére
Endpunkte auswirkt. Deutliche Effekte sind
aber bereits mittelfristig bei einer intensiven
Behandlung mehrere Risikofaktoren insbe-
sondere auch durch Lifestyle-Anderungen
zu erwarten.

fur

In den von den Referenten vorgestellten Stu-
dien profitieren Patienten mit bereits fortge-
schrittenem Diabetes und stirkeren Gefaf3-
schadigungen bei kurzer Studienlaufzeit
kaum durch eine strikte Glykdmiekontrolle.
Neben einer intensiven, hypoglykdamiefreien
Diabetestherapie ist daher ein multimodaler
Ansatz mit Kontrolle des Blutdrucks, des
Fettstoffwechsels, der Gerinnung und des
Gewichts unabdingbar. Neue Antidiabetika
lassen eine normoglykdmische Stoffwechsel-
einstellung mit HbAlc-Werten zwischen
<6,5und 7,0 % realistisch erschienen. Ergeb-
nisse aus randomisierten Studien zur Ziel-
wertvorgabe systolischer Blutdruckwerte bei
verschiedenen Krankheiten liegen bisher
nicht vor. Die Deutsche Hochdruckliga emp-
fiehlt in Anlehnung an die European Society
of Hypertension, ,eine Blutdrucksenkung
auf Werte zwischen 130-139/80-85 mmHg
anzustreben, wobei das Ziel der Blutdruck-
einstellung im unteren Bereich dieser
Werte liegen sollte.“ (Stellungnahme vom
7. September 2010, www.hochdruckliga.de).
Die Patienten selbst sollten motiviert wer-
den, um diese Therapieziele gemeinsam zu
erreichen. Die Bestimmung des Blutdrucks
und der Blutglukose konnen jederzeit mit
validierten Geréten erfolgen. Die Therapie-
anpassung an Zielwertvorgaben wird in der
Diabetes- und Hypertonietherapie seit Jah-
ren geschult und umgesetzt. Langzeitblut-
druckmessungen und die Bestimmung von
Blutparametern, die zur Einstellungsgiite
beitragen, haben zur Sicherheit und objekti-
veren Uberpriifbarkeit der Therapien beige-
tragen. Im Vergleich zu anderen Risikofak-
toren, die medikamentés interveniert wer-
den, oder zu anderen Erkrankungen kann
dies eine Bereicherung fiir Patient und Arzt
darstellen.

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. med. Siegfried Eckert

Herz- und Diabeteszentrum NRW
Universitéatsklinik der Ruhr-Universitat Bochum
GeorgstraBe 11

32545 Bad Oeynhausen

seckert@hdz-nrw.de
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Prognostischer Nutzen der selektiven Aldosteron-Blockade mit Inspra® (Eplerenon)
untermauert — auch bei Patienten mit erhohtem Glukosespiegel

Evidenzhasierte Therapie der
Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt

Bei akutem Myokardinfarkt mit klinischen Zeichen der Herzinsuffizienz bildet die
selektive Aldosteron-Blockade mit Eplerenon (Inspra®) eine zentrale Therapiesaule,
denn Eplerenon senkt signifikant das Sterberisiko dieser Patienten. Dies zeigte
eindrucksvoll die Meilensteinstudie EPHESUS (Eplerenone Post-AMI Heart failure
Efficacy and Survival Study). Die ,,EPHESUS-Story* ist aber noch lange nicht
abgeschlossen, wie die Vortrage auf dem Symposium ,,Early management of heart
failure for post-Ml survival“ im Rahmen des Europdischen Kardiologenkongresses
zeigten (1). Unter anderem raumte eine aktuelle Post-hoc-Analyse mit dem Irrtum
auf, dass die Aldosteron-Blockade generell den Glukosespiegel beeinflusst.

Immer mehr Patienten iiberleben den aku-
ten Herzinfarkt. Viele von ihnen versterben
aber wenige Wochen oder Monate spiter, oft
am plotzlichen Herztod. ,Besonders schlecht
ist die Prognose fiir Patienten, die im Akut-
stadium des Infarkts klinische Zeichen der
Herzschwiche zeigen®, erklérte Prof. Gabriel
Steg, Paris. Er untermauerte seine Aussage
mit aktuellen Daten des ,,Global Registry of
Acute Coronary Events (GRACE), nach
denen klinische Zeichen der Herzinsuffi-
zienz bei der stationdren Aufnahme das
Risiko, wihrend des Klinikaufenthalts zu
versterben, von 2,9 % auf 12,0 % (p < 0,0001)
erhohten. Der Uberlebensnachteil war auch
nach sechs Monaten weiterhin nachweisbar

(2).

Aldosteron schnell und anhaltend
blockieren

Die verstirkte Implementierung evidenz-
basierter Therapien wie der frithzeitige Ein-
satz des selektiven Aldosteron-Blockers
Eplerenon (Inspra®) konnte aber wesentlich
dazu beitragen, die Versorgung der Infarkt-
Risikopatienten mit Herzinsuffizienzzeichen
zu verbessern. Prof. Gilles Montalescot,
Paris, verwies hier auf die Daten der EPHE-
SUS-Studie (Eplerenone Post-AMI Heart
failure Efficacy and Survival Study). An der
randomisierten, placebokontrollierten Dop-
pelblindstudie nahmen 6632 Patienten mit
einer LVEF = 40 % und klinischen Zeichen
der Herzinsuffizienz in den ersten Tagen
nach Myokardinfarkt teil. Eplerenon
(zusitzlich zur Standardtherapie) zeigte
einen anhaltenden giinstigen Effekt: Nach 16
Monaten - bis hin zu 33 Monaten - lag die
Gesamtmortalitit in der Eplerenon-Gruppe

um 15 % niedriger als in der Kontrollgrup-
pe. Das Risiko fiir einen plétzlichen Herztod
war um 21 % reduziert, in der Subgruppe der
Infarktpatienten, bei denen die Ejektions-
fraktion bereits unter 30 % abgesunken war,
sogar um 33 %. Die Rate stationdrer Behand-
lungen wegen Herzinsuffizienz hatte um
23 % abgenommen (3).

Anstieg des Glukosespiegels markiert
erhdhtes Risiko

Eine besonders schlechte Prognose nach
ACS haben bekanntlich Diabetiker. Die
Griinde hierfiir sind vielféltig, u. a. verstéarkt
Hyperglykimie den oxidativen Stress auf das

Endothel und erhéht die Gerinnungsnei-
gung des Blutes (4). Ein starker prognosti-
scher Pradiktor sowohl fiir Diabetiker als
auch fiir Nichtdiabetiker ist der Blutglukose-
spiegel bei stationdrer Aufnahme: Je hoher
der ist, desto geringer ist die Uberlebenszeit
und desto niedriger ist die linksventrikulére
Funktion im Follow-up (5, 6). Die prognos-
tische Signifikanz steigt, wenn der Blut-
zuckerspiegel anhaltend erhohtbleibt. In der
Akut- und Langzeittherapie des ACS sollten
daher Medikamente vermieden werden, die
den Glukosestoffwechsel weiter verschlech-
tern, betonte Prof. Prakash Deedwania,
San Francisco (USA). Nachdem fiir Spiro-
nolacton ein ungiinstiger Effekt auf den
Glukosespiegel bekannt ist, wurde hier
falschlicherweise ein Klasseneffekt disku-
tiert. Dieser Irrtum wurde jetzt mit den
Daten einer aktuellen Post-hoc-Analyse der
Subgruppe der EPHESUS-Teilnehmer mit
systolischer Herzinsuffizienz und Diabetes
mellitus (n=1711) widerlegt. Denn Eplere-
non verhielt sich im Hinblick auf den Glu-
kosestoffwechsel ebenso neutral wie Placebo.

Eplerenone and glycaemic control:
change in mean plasma glucose

P=0.954
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In post-AMI patients with systolic heart failure and a history
of diabetes, eplerenone does not significantly alter plasma
glucose levels compared with placebo

Deedwania P, et al. ESC Congress 2010, abstract 85914
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Selbst nach zwolf Monaten Therapie waren
keine Unterschiede zu erkennen. ,Dies
unterstreicht, dass Infarktpatienten mit
Herzinsuffizienzzeichen unabhingig vom
Glukosespiegel von Eplerenon profitieren
kénnen®, betonte Deedwania.

Aldosteron-Blockade férdert friihe
Heilungsprozesse im Myokard

Fiir einen optimalen Therapieerfolg sollte
die Behandlung mit Eplerenon umgehend
nach dem akuten Ereignis beginnen, beton-
te Prof. Johann Bauersachs, Hannover. Er
untermauerte diese Aussage mit eigenen
tierexperimentellen Forschungsergebnissen:
Direkt nach experimentellem Myokard-
infarkt wurden Ratten entweder mit Eplere-

Prof. Dr. Dr. Reinhard G. Ketelhut

non oder Placebo behandelt. Bereits nach
sieben Tagen war der giinstige Effekt von
Eplerenon auf das linksventrikulire Remo-
delling offensichtlich: Eplerenon verhinder-
te signifikant die Ausdiinnung und Dilatation
der infarzierten Ventrikelwand im Infarkt-
areal, verbesserte die linksventrikuldre Funk-
tion und férderte die Neovaskularisierung
im Infarktareal (7). Diese frithen positiven
Effekte der Aldosteron-Blockade auf den
myokardialen Strukturumbau sprechen fiir
einen frithen Beginn der Eplerenon-Thera-
pie, vielleicht sogar direkt zum Zeitpunkt der
Reperfusion. Dadurch kénnte die Prognose
von Infarktpatienten mit klinischen Zeichen
der Herzinsuffizienz sogar noch stérker ver-
bessert werden, als dies in EPHESUS der Fall

Bluthochdruck

war, spekulierte Bauersachs. Bei einem sol-
chen frithen Therapiebeginn konnten auch
die Patienten von Eplerenon profitieren, die
zu dem Zeitpunkt, zu dem die Behandlung
mit Eplerenon derzeit begonnen wird
(,EPHESUS-Zeitfenster” von drei bis vier-
zehn Tagen), bereits entlassen werden.
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und sportliche Aktivitaten

Reinhard G. Ketelhut, Berlin

Hypertonie ist vor allem eine Folge ungesunden Lebensstils. Hierbei hat der
zunehmende Bewegungsmangel in unserer Bevolkerung einen groBen Anteil. Umso
weniger liberraschend erscheint daher der positive Effekt regelmaBiger kérperlicher
Aktivitat auch auf den Blutdruck. Das trifft bereits schon in sehr jungem Alter zu.
So konnte bei fiinfjahrigen Kindern, die seit dem 3. Lebensjahr zusatzlich dreimal
eine Stunde Sport pro Woche betreiben ein deutlich niedrigerer Blutdruck nach-
gewiesen werden im Vergleich zu Kindern, denen kein zusatzlicher Sport angeboten
wurde. Dieser Unterschied war noch starker ausgepragt beim Blutdruckanstieg

wahrend submaximaler Belastung [1].

Seitdem zahlreiche Untersuchungen Hin-
weise auf die positiven Effekte regelmafliger
korperlicher Aktivitit bei bereits bestehender
Hypertonie geben, zdhlt die korperliche
Aktivitdt auch zu den von den Fachgesell-
schaften empfohlenen Allgemeinmafinah-
men in der antihypertensiven Therapie
(Deutsche Hochdruckliga, Leitlinien Hyper-
tonie 2010). Eigene Untersuchungen bei
Patienten mit einer milden Hypertonie bele-
gen bei 2 x wochentlichem Lauftraining
(jeweils 45-60 Minuten) eine tiber einen Zei-
traum von 10 Jahren kontinuierliche Blut-
drucksenkung sowohl des Gelegenheitsblut-
drucks und des 24-stiindigen Blutdruck-
Mittelwerts als auch des Blutdrucks wihrend
korperlicher Belastung [2]. Die durch das
Ausdauertraining erzielte Blutdrucksenkung

von 20/11 mmHg in Ruhe und 22/20 mmHg
bei 100 Watt Belastung entspricht dabei
einer medikamentosen antihypertensiven
Monotherapie.

Insbesondere eignen sich Ausdauersportar-
ten zur Blutdrucksenkung, aber auch dyna-
misches Krafttraining kann durchaus emp-
fohlen werden. (Tab. 1, 2). Wahrend eines
Ausdauertrainings kommt es nach anfingli-
chem Blutdruckanstieg zu einem kontinu-
ierlichem Abfall des Blutdrucks (Abb. 1).
Nach Beendigung der Belastung ist der
Ruhedruck dann fiir einige Stunden deutlich
niedriger im Vergleich zum Ruheblutdruck
vor Beginn der Belastung. Krafttraining mit
maximaler Anstrengung sollte jedoch ver-
mieden werden. Hier wurden Blutdruck-
anstiege bis auf 350/250 mmHg gemessen.

Tab. 1: Geeignete Sportarten zur
Blutdrucksenkung.

e | aufband (Laufband)

o Radfahren (Ergometer)

e Wandern

e Schwimmen

o Skilanglauf

© Nordic Walking

e dynamisches Krafttraining

Tab. 2: Sport bei Hypertonie.

Ausdauertraining (aerobes Training):
e Trainingsintensitat

mind. 150 Minuten pro Woche

mit 4060 % VO, max.

oder 90 Minuten pro Woche mit >60 % VO, max.
e Trainingshaufigkeit

mind. 3 mal pro Woche

weniger als 2 konsekutive Tage ohne Sport

Kraftausdauertraining (dynamisches
Krafttraining):
e Trainingsintensitat
submaximal (ca. 30 % der Maximalkraft)
8-10 Wiederholungen
3 Durchgange
e Trainingshaufigkeit
mind. 3 mal pro Woche
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Abb. 1: Blutdruckverhalten wéhrend eines Ausdauertrainings.
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Abb. 2: Hypothetische Beziehung zwischen Blutdruck und Sport.

Neben der Blutdrucksenkung ist zudem die
Vielfalt positiver ,,Nebenwirkungen sport-
licher Aktivitat zu beachten, wie z. B. die
glinstige Beeinflussung weiterer kardiovas-
kuldrer Risikofaktoren, was durch keine
medikament6se Therapie erreicht werden
kann.

Bisher ging man von einer linearen Bezie-
hung zwischen Blutdruck und kérperlicher
Aktivitdt aus, d. h. je langer, je haufiger und
jeintensiver trainiert wird, umso niedriger ist
auch der Blutdruck (Abb. 2). Es gibt jedoch
Hinweise, dass das offensichtlich ab einer
bestimmten Intensitat nicht mehr zutrifft. So
zeigen Untersuchungen von Hagberg, dass
bei niedrigerer Trainingsintensitét (52 % der
VO,max) eine stirkere Blutdrucksenkung
erzielt werden kann im Vergleich zur hohe-

Tab. 3: Mechanismen der Blutdrucksenkung durch
Ausdauertraining.

o NO-Anstieg
e Angiotensin Il ¢
o Aldosteron |
® Vasopressin ¢
o NO-Synthase im ZNS *
(= Sympathikus-Inhibitor)
 Abnahme von AT,-Rezeptoren
e Zunahme von AT,-Rezeptoren

ren Intensitit mit 73 % VO,max (Hagberg
1989). Auch eigene Untersuchungen zeigen
tiberraschenderweise, dass extrem trainierte
Sportler, wie z. B. Marathonldufer, zumin-
dest in Ruhe und auch wihrend eines 24-
stindigen Blutdruckmonitorings im Ver-
gleich zu einem untrainierten Normalkol-
lektiv deutlich hohere Blutdruckwerte (bei
jedoch niedrigerem Belastungsblutdruck)
aufweisen [3]. Die Bedeutung des bei den
Marathonldufern hoheren Blutdrucks fiir die
zukiinftige kardiovaskuldre Morbiditat bzw.
Mortalitidt kann gegenwirtig nicht einge-
schitzt werden. Bei tiber 30 Jahre nach-

untersuchten Spitzensportlern (Skilangldu-
fer) wurde eine 20-mal haufigere Pravalenz
von Vorhofflimmern detektiertim Vergleich
zur Normalbevolkerung. Pridiktive Fakto-
ren hierfiir waren sowohl die Bradykardie als
auch die Vergrofierung des linken Vorhofs
[4]. Auch im Tierversuch konnte gezeigt
werden, dass exzessiver Sport zumindest bei
unbehandelter Hypertonie die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz begiinstigt (deutliche
Zunahme der diastolischen Dimension
[21 %], Reduktion der Ejektionsfraktion
[13 %] sowie Anstieg der myokardialen
Fibrose [5]).

Exzessiver Sport bei Hypertonikern ist daher
nicht zu empfehlen bzw. sollte dann der Blut-
druck zumindest zuvor medikamentds ein-
gestellt werden. Auch sollte vor Beginn des
Trainings eine sportérztliche Untersuchung
moglichst mit einem Belastungs-EKG
durchgefiihrt werden.
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Eine neue Strategie zur Optimierung der Hamodynamik
und des Volumenmanagements

Telemonitoring bei
Hamodialysepatienten

Egbert G. Schulz et al.*, Géttingen

Die GefaBstruktur sowie das Blutdruckverhalten terminal niereninsuffizienter
Patienten unter Hamodialysetherapie unterscheiden sich grundlegend von anderen
Patienten mit arterieller Hypertonie. Ursachen sind Hyperparathyreoidismus,
Uramie, renale Anamie, Hyperkalzamie und Hypervolamie. Weder die Blutdruck-
messung wahrend der Dialysesitzung noch die ambulante 24-Stunden-Blutdruck-
messung geben das Blutdruckverhalten der Patienten zuverldssig wieder. Dies ist
insbesondere vor dem Hintergrund des schmalen Blutdruckzielkorridors fiir diese

Hoch-Risiko-Patienten problematisch.

Das von chronischen Himodialysepatienten
am haufigsten geschilderte Symptom ist ein
quilendes Durstgefiihl. So fithrt das weit ver-
breitete Problem (74 % der Hamodialyse-
patienten) der schlechten Trinkmengen-
Compliance und daraus resultierend die
chronische Hypervolimie zu therapieresis-
tenter  Hypertonie,
Hypertrophie, Herzinsuffizienz und zu pul-
monalen Komplikationen.

Diese Faktoren sowie massive hypotensive
Episoden wihrend und nach der Dialyse auf-
grund des notwendigen forcierten Fliissig-
keitsentzugs durch eine erforderliche hohe
stiindliche Ultrafiltrationsrate verursachen
eine erhohte Mortalitdt und eine erhohte
Anzahl vaskulidrer Komplikationen.

Da psychologische Interventionen and ande-
re padagogische Ansitze die Trinkmengen-
Compliance nicht verbessern konnten,

linksventrikularer

Name HOD 98 HD 98
Zeitraum: 09.04.07 - 09.05.07
Durchschnitt 76 41kg

Messungen: 38
Datum

Patienten-ID: 3618

konnte das telemetrische Korpergewichts-
Monitoring (TBWM) ein Erfolg verspre-
chender Weg zur Reduktion der tiglichen
Flissigkeitsaufnahme und damit der inter-
dialytischen Gewichtszunahme (IWG) dieser
Patienten sein.

In Kombination mit dem telemetrischen
Blutdruck-Monitoring (TBPM) kénnte sich
eine neue Strategie einer individuellen anti-
hypertensiven Therapie dieses speziellen
Patientenguts ergeben.

Bisherige Daten

Fiir das Blutdruck-Telemonitoring konnten
bereits auch langanhaltende positive Blut-
druckeffekte nachgewiesen werden [1]. Eine
andere Studie konnte zudem belegen, dass
nach dreimonatiger Korpergewichtsteleme-
trie die interdialytische Gewichtszunahme
im 2. wochentlichen Intervall (z. B. Mittwoch

08.0507

For den oben genannten Patienten wurde diese Meldung aus folgendem Grund generiert:
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Abb. 1: Gewichtsentwicklung eines Hamodialysepatienten unter telemetrischer Kontrolle.

auf Freitag) (2,22 auf 2,11 [Telemetriegrup-
pel vs. 2,29 auf 2,33 kg [Kontrollgruppe];
p=0,001) und die durchschnittliche
wochentliche IWG (2,41 auf 2,31 vs. 2,53 auf
2,58 kg; p=0,03) gesenkt werden konnte.
Die Ultrafiltration (631 auf 622 vs. 639 auf
653 ml/h; p=0,004) und der systolische Blut-
druck konnten zu Beginn der Dialyse (119,3
+ 20,5 auf 116,9 + 17,2 vs. 118,1 £ 11,6 auf
119,1 + 18,7 mmHg) reduziert werden, wah-
rend der diastolische Blutdruck (65,2 + 7,9
auf 65,6 £+ 7,8 vs. 64,4 £ 7,3 auf 64,0 +
7,7 mmHg; p=0,02) und der minimale dia-
stolische Blutdruck (61,3 + 6,8 auf 62,6 + 7,8
vs. 60,7 £ 7,1 auf 60,6 + 7,3 mmHg; p=0,01)
nach 3 Monaten TBWM am Ende der Dia-
lyse signifikant hoher war [2].

Zusammenfassung und Schlussfolgerung
TBWM konnte eine effektive Methode zur
Optimierung der IWG sowie der Reduktion
der Ultrafiltration und des systolischen Blut-
drucks bei Himodialysepatienten sein. Hos-
pitalisierungen und diastolische Hypotonie
wihrend der Dialyse konnten vermieden
werden. In Kombination mit TBPM kénnte
sich eine Perspektive fiir eine an den
wochentlichen Dialyserhythmus und die
daraus resultierenden Schwankungen des
Volumenstatus angepasste antihypertensive
Therapie ergeben.
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