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Programm

Vorsitz: H. Frank, W. H. Horl

09:00 - 09:25 H. Frank, Tulln
Von der arteriellen Hypertonie zum
Endorganschaden

09:35 - 10:00 A. Hallas, Tulln
Unterschiede und Effektivitat von
RAAS Hemmer

10:10 - 10:35 R. Oberbauer, Linz
Renovaskular bedingte Hypertonie

Pause

11:00 - 11:25 D. Magometschnigg, Wien
Offene Therapien vs. Fixkombinationen -
Compliance vs. Effizienz

11:35-12:00 W. H. Horl, Wien
Kurative Therapie bei schwerer arterieller
Hypertonie - Grundlagen der perkutanen
renalen Denervation (PRT)

12:10 - 12:35 Th. Lambert, Linz
Erste klinische Ergebnisse der perkutanen
renalen Denervation in Osterreich
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Von der arteriellen Hypertonie
zum Endorganschaden

Herbert Frank

Eine Erhdéhung des arteriellen Blutdrucks fuhrt
auf Grund der hamodynamischen Druckbelastung
zu Organschadigungen. Die frihe Erkennung
von hypertensiven Endorganschaden bietet
den unschatzbaren Vorteil, durch eine
adaquate Therapie die Progression der Schaden
zu verlangsamen, zu verhindern oder gar
zurlckzubilden, sofern die Organschaden in
einem noch reversiblen Stadium sind. Damit ist
die Diagnostik hypertensiver Endorganschaden
von entscheidender Bedeutung.

Neben der erhohten Druckbelastung wurden
eine Vielzahl von pathogenetisch relevanter
Faktoren identifiziert, die wunabhangig von
der Druckbelastung den Schweregrad der
hypertensiven Endorganschaden beeinflussen.
Zu nennen sind hier das sympathische
Nervensystem, das Renin-Angiotensin-System,
die Mineralkortikoidrezeptor-Stimulation sowie
metabolische und inflammatorische Faktoren.
Ubergewicht und hoher Kochsalzkonsum sind
Faktoren, die ebenfalls blutdruckunabhéngig
den Schweregrad der hypertensiven End-
organschaden bestimmen. Die Bedeutung nicht-
h&modynamischer Faktoren Iasst sich auch daran
erkennen, dal3 bei gleicher Blutdrucksenkung die
Beeinflussung friher hypertensiver Endorgan-
schaden unterschiedlich ist, abhéngig davon,
welches Antihypertensivum eingesetzt wurde.

Die hypertensive Vaskulopathie ist gekenn-
zeichnet durch eine endotheliale Dysfunktion
und Remodelling der kleinen und grofien
Arterien. Dies fiuhrt zu einer verminderten
Dilatationsfahigkeit der  Widerstandsgefalile,
die sich unter anderem klinisch in Angina-
pectoris-Beschwerden in Folge verminderter
Koronarreserve auBlert, zu Plaquebildungen und
letztlich Stenosen und Aneurysmata, vor allem
in der Aorta. Die hypertensive generalisierte
Vaskulopathie der groflen Gefalie laBt sich
nichtinvasiv mit der Bestimmung des Knéchel-
Arm-Index, der Pulswellengeschwindigkeit und
der Pulswellenanalyse erfassen.
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Der Begriff hypertensive Herzerkrankung

umfallit eine Vielzahl von funktionellen und
strukturellen Anderungen des Herzens. Im
Mittelpunkt steht die links- ventrikulare

Hypertrophie. Die hypertensive Herzerkrankung
ist klinisch meist stumm, &auflert sich aber in
fortgeschrittenem Stadium als Angina-pectoris-
Beschwerden, Dyspnoe und Rhythmusstérungen.
Diese Symptomatik lasst sich auf verminderte
Koronarreserve,  eingeschrankte  systolische
und diastolische Funktion des linken Ventrikels,
Vorhofflimmern und ventrikuldare Arrhythmien
zurickfuhren. Bei den Symptomen einer
Angina pectoris muss daher neben der
koronaren Herzerkrankung an eine hypertensive
Herzerkrankung gedacht werden. Bereits im
frihen Stadium kann eine Relaxationsstérung
bestehen, spater kommt es zu einer Compliance-
Storung des linken Ventrikels und letztlich zur
diastolischen Dysfunktion.

Die hypertensive Nephropathie fuhrt oft
nach 15 bis 20 Jahren zu einer chronischen
Niereninsuffizienz; dies verlauft meist stumm
und ohne klinische Symptome. Eine hypertensive
Nephropathie kann man an frihen Zeichen, wie
dem Auftreten einer geringen Albuminurie und
einer reduzierten glomerularen Filtrationsrate
(GFR) erkennen. In einer rezenten Untersuchung
wurde gezeigt, dass die Messung der Albuminurie
und der GFR als renale Parameter flir hypertensive
Endorganschaden eine signifikante Anderung
in der Einschdtzung des kardiovaskuldren
Gesamtrisikos zur Folge hatte.

Die arterielle Hypertonie ist bei den cerebro-
vaskularen Schadigungen der wichtigste
Risikofaktor. Lakunére Infarkte, Mikroblutungen
sowie fokale oder diffuse Lasionen der
weilen Substanz sind frihe hypertensive
mikroangiopathische Komplikationen. Die
Entwicklung einer vaskularen Demenz ist oft
ebenfallsaufeineunbehandelte oderunzureichend
behandelte Hypertonie zuriickzufihren.
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Unterschiede und Effektivitat von RAAS Hemmer

Andreas Hallas

Die Bedeutung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) fir die Regulation des Herz-
Kreislauf-Systems ist Jahren bekannt; es nimmt
in der Pathophysiologie der kardiovaskularen
Erkrankungen eine zentrale Rolle ein. Entsprechend
wichtig ist die Inhibition der Aktivitat des RAAS im
Rahmen der Therapie.

I) Die erste Substanzklasse, die klinisch fur die
Hemmung des RAAS eingesetzt wurde, waren
die ACE-Hemmer, die das Angiotensin-Converting
Enzym (ACE) hemmen, welches fur die Umwandlung
des biologisch nicht aktiven Angiotensin | in das
biologisch aktive Angiotensin Il (AT-11) verantwortlich
zeichnet.

AT-11, die wichtigste Substanz des RAAS, wird aber
auch tber andere Wege gebildet, so dass mit ACE-
Hemmern nie eine vollstandige Hemmung der AT-1I-
Produktion erreicht werden kann. ACE ist aulerdem
auch fur den Abbau von Bradykinin verantwortlich,
welches daher bei der Gabe von ACE-Hemmern
weniger rasch abgebaut wird. Diese Wirkung stellt
einen groflen Unterschied zu den AT-lI-Blockern
dar. Die héheren Bradykininspiegel sind fir einige
der typischen ACE-Hemmernebenwirkungen
verantwortlich (z.B. trockener Reizhusten und
angioneurotisches Odem).

II) Mit der Entwicklung der AT-II- Blocker hoffte
man, eine Substanzgruppe gefunden zu haben,
die die negativen Wirkungen des RAAS effektiver
hemmt, gleichzeitig aber weniger Nebenwirkungen
verursacht. AT-II-Blocker blockieren den Typ-1-
Rezeptor fur AT-1l, der fur die negativen Effekte
auf das Herz-Kreislauf-System verantwortlich ist.
Tatsachlich werden die ACE-Hemmer-typischen
Nebenwirkungen unter AT-II-Blockern weniger
haufig beobachtet. Andere Nebenwirkungen, die
durch die Hemmung des AT-Il verursacht werden,
sind wie zu erwarten gleich h&ufig (z.B. Hypotonie).
Neben den positiven Wirkungen der ungehemmten
AT-1l-Typ-2-Stimulation wie Vasodilatation, NO-
Freisetzung und Schutz des Gehirns (moglicherweise
auch des Herzens) bei Ischamie kommt es aber
auch zu Fibrose, Hypertrophie, Hemmung der
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Angiogenese und
Plaqueruptur.

Die Hoffnung auf eine weitere Verbesserung der
klinischen Wirkung unter AT-1I-Blockern hat sich
bisher nicht bestatigt. Im gegenseitigen Vergleich
schneiden die beiden Substanzgruppen, sofern
die untersuchten Substanzen &quipotent dosiert
wurden, im Wesentlichen gleich ab. Die Griinde sind
nicht ganz klar und wahrscheinlich sind mehrere
Ursachen dafir verantwortlich.”

Eine modgliche Ursache ist die Wirkung der
hoheren Bradykininspiegel durch die ACE-Hemmer.
Bradykinin ist nicht nur fir die Nebenwirkungen
der ACE-Hemmer verantwortlich, sondern hat auch
durchaus positive Effekte auf das Herz-Kreislauf-
System (z.B. Blutdrucksenkung). In Einzelféllen ist es
durchaus sinnvoll, ACE-Hemmer und AT-II-Blocker
bei Bedarf zu kombinieren.

[I) Die dritte Form der RAAS-Hemmung in Form der
direkten Renininhibitoren ist in Osterreich erst mit
einer einzigen zugelassenen Substanz vertreten. Es
hemmt selektiv das Enzym Renin und verhindert die
Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensin I.
Die Spiegel von Angiotensin Il und Aldosteron fallen
ab. Kompensatorisch nimmt die Reninkonzentration
zu, die Reninaktivitat sinkt jedoch im Gegensatz zur
Behandlung mit ACE-Hemmern und AT-II-Blockern.
Hinsichtlich der Hypertonietherapie sind alle 3
Medikamentenklassen gut untersucht; wobei die
bessere Vertraglichkeit eher fir die AT-lI-Blocker
oder den Renininhibitor, der tiefere Preis eher fur
die ACE-Hemmer spricht.

Bei der Auswahl der antihypertensiven Medikation
sollte man ein besonderes Augenmerk auf eventuell
vorhandene Co-Morbiditaten legen.

1. Bei Diabetikern ist die Hemmung des RAAS
sehr wichtig. Bei Typ-2-Diabetikern sind die AT-
[I-Blocker (v.a. Irbesartan, Losartan), bei Typ-1-
Diabetikern die ACE-Hemmer besser untersucht. In
der Hemmung der Entwicklung eines Diabetes sind
ACE-Hemmer und AT-II-Blocker gleichwertig. Die
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
AVOID (Evaluation of PrOteinuria in Diabetes)-
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Studie evaluierte die renoprotektive Potenz von
Aliskiren bei 599 Patienten mit Hypertonie,
Typ-2-Diabetes und Proteinurie, die bereits die
maximale empfohlene renoprotektive Therapie
mit Losartan (100mg/d) sowie ein optimales
Blutdruckmanagement erhielten.

2. Sowohl bei ACEl als auch ARBs konnte ein
nephroprotektiver Effekt gezeigt werden, welcher
nicht nur fir Diabetiker gilt. Auch wenn sich
bei Therapiebeginn ein Anstieg des Serum-
Kreatinins zeigt, schitzt die RAAS-Hemmung
langfristig die Nierenfunktion, weil der glomerulare
Filtrationsdruck zwar reduziert, die Durchblutung
der Nieren aber verbessert wird.Die initiale Senkung
der glomerularen Filtrationsrate ist pradiktiv dafir,
dass sich die Nierenfunktion dann nicht mehr
verschlechtert. Bei Absetzen des Medikaments
steigt die GFR fast wieder auf die urspriinglichen
Werte an.

3. In der Sekundarprophylaxe der koronaren
Herzkrankheit  haben  Perindopril  (EUROPA)
und Ramipril (HOPE) einen Benefit gezeigt.
Maoglicherweise bestehen diesbezuglich
Unterschiede zwischen den einzelnen ACE-
Hemmern. Hier besteht ein wesentlicher Unterschied
zu den AT-lI-Blockern, fur die es hinsichtlich der
Sekundarpravention der KHK noch keine Daten und
daher auch keine Empfehlung gibt.*
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4. Im Bereich von GeféaBremodelling, Fibrose,
Hypertrophie und Herzinsuffizienz steht das RAAS
am Beginn der Kaskade, so dass ein fruher Einsatz
mit einem ACE-Hemmer oder AT-ll-Antagonisten
sinnvoll erscheint. Bezlglich der Regression der
linksventrikuldren Muskelmasse und der Reduktion
des Blutdruckes haben sich ACE-Hemmer und AT-II-
Antagonisten als gleichwertig erwiesen.

5. Bei ACEIl und ARBs konnte gezeigt werden, dass
sie die Entwicklung einer Herzinsuffizienz bzw. ihre
Progression positiv beeinflussen. Die ACE-Hemmer
sind bei der Herzinsuffizienz sehr gut dokumentiert;
als Alternative zeigten sich aber auch Candesartan
und Valsartan (und beschrankt auch Losartan) als
gleichwertig. Beider ALOFT-Studie wurde der Einsatz
von Aliskiren bei HI-Patienten im NYHA Stadium
-1V zuséatzlich zum ACEl oder ARB untersucht.
Der BNP Spiegel konnte deutlich gesenkt werden
In Bezug auf den Verlauf der klinischen Symptome
sowie die echokardiographischen Befunde im
Bereich von Wandstarke, Kammervolumina und
linksventrikularer Auswurffraktion manifestierte
sich  kein Unterschied. Weiters wurden keine
klinisch relevanten Unterschiede im Hinblick auf
den Blutdruck und die Herzfrequenz vermerkt.

Far welchen RAAS-Hemmer man sich auch immer
bei der Behandlung der Hypertonie entscheidet,
man sollte jedenfalls auf Co-Morbiditdten achten
und sich far eine Applikationsform entscheiden,
die eine moglichst hohe Compliance/Adherence der
Patienten zulasst.
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Renovaskular bedingte Hypertonie

Rainer Oberbauer

Beitrag nicht rechtzeitig eingelangt.
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Offene Therapien vs. Fixkombinationen -
Compliance vs. Effizienz

Dieter Magometschnigg

Beitrag nicht rechtzeitig eingelangt.
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Kurative Therapie bei schwerer arterieller
Hypertonie - Grundlagen der perkutanen renalen
Denervation(PRT)

W. H.

Antihypertensive  Therapiekonzepte sehen fur
hypertensive Patienten eine Lebensstilanderung
mit beispielsweise Gewichts- und diatetischer
Kochsalzreduktion, Stressabbau und
Bewegungstherapie vor. Trotz einer additiven
medikamenttsen Mehrfachtherapie gelingt es bei
einem Prozentsatz der Patienten mit ausgepragter

Hypertonie nicht, die Zielblutdruckwerte zu
erreichen. Eine neue Therapieoption ist far
Patienten mit therapieresistenter Hypertonie

(systolischer Blutdruck > 160 mmHg trotz 3fach
antihypertensiver Therapie) die Katheter-basierte
renale Sympathikusdenervation. Damit kann eine
Langzeitblutdrucksenkung in der GréRBenordnung
von 30-35/10-15 mmHg erwartet werden (1). Eine
derartig lang anhaltende Blutdrucksenkung war
zunéchst nicht vermutet worden, da Nierennerven
(zumindest im Tierexperiment) eine Tendenz zur
funktionellen Reinnervation zeigen.

Bedeutend fir die klinische Anwendung der renalen
sympathischen Radiofrequenzablation ist die
Definition von Zielgruppen hypertensiver Patienten,
die vor allem von einer derartigen Therapieoption
profitieren.  Prédiktoren fir eine effektive
Blutdrucksenkung durch die Katheterablation
sind offensichtlich die Blutdruckhéhe und das
Ansprechen auf eine medikamenttse (zentrale)
sympatholytische Therapie. Da eine effektive und
lang anhaltende Blutdrucksenkung nicht nur bei
Patienten mit essenzieller Hypertonie, sondern auch
bei Patienten mit renoparenchymatéser Hypertonie
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(z. B. Glomerulonephritis, diabetische Nephropathie,
interstitielle Nephritis)vonrenoprotektiverBedeutung
ist, kann durch die renale Sympathikusdenervation
auch eine Progressionsverzégerung chronischer
Nierenerkrankungen erwartet werden. Eine effektive
und lang anhaltende Blutdrucksenkung l&asst auch
eine Reduktion cerebrovaskularer, kardiovaskularer
und peripherer GefalRkomplikationen ebenso
erwarten wie eine Reduktion der linksventrikularen
Hypertrophie. Unter vierfach antihypertensiver
Therpie lasst sich nach renaler Denervation eine
Blutdruckkontrolle mit zwei Antihypertensiva
erwarten.

Klinisch relevant ist auch die Reduktion erhdhter
Katecholaminspiegel und der Insulinresistenz durch
die renale Sympathikusdenervation, so dass sich
weitere Therapiefenster 6ffnen sollten.

Eine geringe Komplikationsrate und vertretbare
Kosten lassen nach ersten ermutigenden
Behandlungsergebnissen  bedeutsame  klinische
Implikationen Uber die Blutdrucksenkung hinaus
durch die lokale renale Sympathikusdenervation
erwarten.

Literatur
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Erste klinische Ergebnisse der perkutanen renalen
Denervation in Osterreich

Thomas Lambert
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