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Update der Leitlinien 12/2011

Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL"
Deutsche Gesellschaft fiir Hypertonie und Pravention R

Hochdruckliga
® t

Neue Entwicklungen in der Hochdrucktherapie:

Eine Bewertung durch die Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL®

Deutsche Gesellschaft fiir Hypertonie und Pravention
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Brauchen wir tiberhaupt Grenzwerte (Blutdruck,
Cholesterin, Glucose, ...)?

Risiko

Risikofaktor

( C H A R I T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



Blutdruck-Zielwerte in den Leitlinien der DHL

Bisher (mmHg) Update 2011 (mmHQ)

Allgemein < 140/90 < 140/90
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Blutdruck-Zielwerte in den Leitlinien der DHL

Bisher (mmHg) Update 2011 (mmHQ)

Allgemein < 140/90 < 140/90

Diabetes < 130/80 130-140/80-85
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ACCORD-Studie (2010)

4.733 Diabetiker

Intensive Treatment Standard Treatment
Ziel-RR < 120 mmHg Ziel-RR < 140 mmHg

Primarer Endpunkt: Myokardinfarkt, Apoplex, Tod durch kardiovask. Ursachen
Mittlerer Follow-up 4.7 Jahre

@HARITE unversiTitsuenizi szrLn - ACCORD-Study Group, N Engl J Med. 2010;362:1575-1585
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Primarer Endpunkt

- Kein Unterschied in der CV-Mortalitat
- 31% Schlaganfallreduktion (p 0.01)
- Serious Side effects: 3.3% vs. 1.3%
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Blutdruck-Zielwerte in den Leitlinien der DHL

Bisher (mmHg) Update 2011 (mmHQ)

Allgemein < 140/90 < 140/90

Diabetes < 130/80 130-140/80-85
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Blutdruck-Zielwerte in den Leitlinien der DHL

Bisher (mmHg) Update 2011 (mmHQ)

Allgemein
Diabetes

Niereninsuffizienz

+ Proteinurie > 1g

< 140/90

< 130/80

< 130/80

< 125/75

< 140/90

130-140/80-85

< 130/80

< 125/75
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MDRD-Studie

n=840 Probanden mit chron. NI

Gruppe 1: RR-Ziel <140/90 mmHg
Gruppe 2: RR-Ziel <125/75 mmHg

Peterson et al. Ann Intern Med. 1995 15;123:754-62
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Blutdruck-Zielwerte in den Leitlinien der DHL

Bisher (mmHg) Update 2011 (mmHQ)

Allgemein
Diabetes

Niereninsuffizienz

+ Proteinurie > 1g

< 140/90

< 130/80

< 130/80

< 125/75

< 140/90

130-140/80-85

< 130/80

< 125/75
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Blutdruck-Zielwerte in den Leitlinien der DHL

Bisher (mmHg) Update 2011 (mmHQ)

Allgemein
Diabetes

Niereninsuffizienz
+ Proteinurie > 1g

> 80 Jahre

< 140/90

< 130/80

< 130/80

< 125/75

< 140/90
130-140/80-85

< 130/80
< 125/75

< 150 systolisch
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HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial)

e~

>80 Jahre, RR > 160 mmHg Mittel: 173/91 mmHg

(n=3845)
Indapamid/Perindopril Placebo
(n=1933) (n=1912)
Ziel-RR 150/80 mmHg
A 15/6 mmHg

Abbruch der Studie nach 2 Jahren

(CHARITE unversrarsuenzm seaun Beckett et al. N Engl ] Med. 2008 1;358:1887-98


http://www.allmystery.de/fcgi/?m=get_image&n_pic=87772&prev=uh60967,1268665798,greis.jpg

Apoplex
8-
Placebo

a 74
= group
g
= 6
o
S 5] P=0.06 Active-
':' treatment
a 4+ group
£
[ 37
=
w
5 2
(=]
p=d 14

0 T T T

0 2 3 4
Herzinsuffizienz Follow-up (yr)

7_
0 Placebo
E 6 group
&
o P<0.001
S
|—|
]
a
(%]
=
@
o Active-
% treatment
o rou
= group

2 3 4

Follow-up (yr)

Mortalitat

30+
)
-5 Placebo
re group
o
o 204 P=0.02
S Active-
b3 treatment
% group
=
2 10-
i
S
[}
=
O | ]
0 2 3

Follow-up (yr)

- 30% Schlaganfalle
- 21% Mortalitat
- 64% Herzinsuffizienz

Beckett et al. N Engl J Med. 2008 1;358:1887-98



Blutdruck-Zielwerte in den Leitlinien der DHL

Bisher (mmHg) Update 2011 (mmHQ)

Allgemein
Diabetes

Niereninsuffizienz
+ Proteinurie > 1g

> 80 Jahre

< 140/90

< 130/80

< 130/80

< 125/75

< 140/90
130-140/80-85

< 130/80
< 125/75

< 150 systolisch
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Blutdruck-Zielwerte in den Leitlinien der DHL

Bisher (mmHg) Update 2011 (mmHQ)

Allgemein
Diabetes

Niereninsuffizienz
+ Proteinurie > 1g
> 80 Jahre

,Unterer Grenzwert"®

< 140/90

< 130/80

< 130/80

< 125/75

< 140/90
130-140/80-85

< 130/80
< 125/75
< 150 systolisch

120/70*

*,Blutdruckwerte < 120/70 mmHg sollten nicht angestrebt werden, insbesondere

bei Vorliegen einer KHK".
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The lower the better?

I Kritischer diastolischer Blutdruck: 70 mmHg I
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Post-hoc Analyse der INVEST-Studie,
22.000 Hypertoniker mit KHK

@H ARITE wwversimarsweoznscrn Messerli et al., Ann Intern Med. 2006 Jun 20;144(12):884-93.



Blutdruck-Zielwerte in den Leitlinien der DHL
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Sind Betablocker anderen Antihypertensiva
unterlegen? Die ASCOT-Studie

10 — n=20.000

= Atenolol-based regimen
8 - = Amlopidine-based regimen

(%)

In britischen Leitlinien sind Betablocker nicht mehr
Firstline-Therapie, in deutschen und europaischen
Leitlinien schon!

Zeit (Jahre)

(CHARITE wessrirsenznec Dahlof et al., Lancet. 2005.10-16;366(9489):895-906.




Doppelte RAAS-Blockade zur Blutdrucksenkung?

Probanden mit hohem CV-Risiko

(38% Diabetiker)

ON

TARGET

Ramipril (10 mg)
(n=8576)

Telmisartan (80 mg)
(n=8542)

Ramipril+Telmisartan
(n=8502)

Endpunkt: CV-Tod, Myokardinfarkt, Apoplex, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

( C H A R I T E UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

N Engl J Med 2008;358:1547-59.



Primarer Endpunkt
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Years of Follow-up

Sekundare Endpunkte fiir doppelte RAAS-Blockade:
+ 33% Risiko fur Nierenfunktionseinschrankung (p<0.001)
+ 37% Risiko fur Dialysepflicht (p<0.001)

Keine doppelte RAAS-Blockade zur Blutdruckeinstellung
Verbliebene Indikationen: Grolde Proteinurie und refraktare
Herzinsuffizienz (engmaschige Laborkontrollen)

Unklar: Niereninsuffizienz mit nicht-nephrotischer Proteinurie




Aliskiren

Novartis Pharma GmbH
Postfachadresse
90327 Nurnberg

Tel 0911/273-0

Fax 0911/273-12160
www.novartis.de

') NOVARTIS

05. Januar 2012

Wichtige Informationen tiber potenzielle Risiken kardiovaskuldrer oder
renaler unerwiinschter Ereignisse bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und
Nierenfunktionsstérungen und/oder kardiovaskularen Erkrankungen,
die mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln behandelt werden

Novartis Pharma

') NOVARTIS
90327 Nurnberg
Tel 0911/273-0

. Fax 0911/273-12653

e Aliskiren-haltige Arzneimittel sind jetzt in Kombination mit ACE-Hemmern oder
Angiotensin-Rezeptor-Blockern (ARB) kontraindiziert bei Patienten mit:

o Diabetes mellitus (Typ | oder Typ II)

oder
o Nierenfunktionsstorung (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)

e Fur alle anderen Patienten wird die Anwendung von Aliskiren-haltigen Arznei-
mitteln in Kombination mit ACE-Hemmern oder ARB nicht empfohlen.




Change in Systolic BP (mmHg)

HCT vs. Chlorthalidon

25-50 mg HCT vs. 12,5-25 mg Chlorthalidon

1 --9--HCTZ
4 —o— Chlorthalidone
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6am 8am 10am 12pm 2pm 4pm 6pm 8pm 10pm 12am 2am 4am
Hour

Halbwertszeit:
Chlorthalidon 50h
Hydrochlorthiazid 6h

@H ARITE univeRsITATSMEDIZIN BERLIN Ernst et al., Hypertension. 2006;47(3):321-2.
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Fallbericht

e 67 jahriger Patient mit progredienter Dyspnoe NYHA Il
und Unterschenkelédemen, Sohn (Arzt) steigert Diuretika
auf 50 mg Torasemid, unzureichende Besserung,
Aufnahme in externes Krankenhaus

e Kreatinin 6,9 mg/dl, Verlegung zur Dialysetherapie ins
CBF

CHARITE univer SITATSMEDIZIN BERLIN



Labor

Kreatinin 7,3 mg/dI

Harnstoff 241 mg/d|

Kalium 5,5 mmol/I

Urin-Stix: Glc -, Prot -, Leuko -, Ery -, Nitrit —

ANA, anti-dsDNA, ANCA, anti-GBM, C3/C4,
Eiweisselektrophorese, LDH ohne path. Befund

CHARITE uNVERSITATSMEDIZIN BERLIN



CT-Angiographie
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CT-Angiographie
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Angioplastie durchflihren im Zeitalter nach ASTRAL?
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Kreatininverlauf
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ASTRAL-Studie (2009)

806 Patienten mit atherosklerotischer
Nierenarterienstenose

Randomisierung: PTA + Stent vs. medikamentdse Therapie
Priméarer Endpunkt: Nierenfunktion (1/Kreatinin)

Sekundare Endpunkte: Blutdruck, CV-Ereignisse,
Mortalitat

Medianer Follow-up: 3 Jahre

CHARITE unver SITATSMEDIZIN BERLIN N Engl ] Med. 2009 Nov 12;361(20):1953-62.



ASTRAL-Studie

Revaskularisierung Medikamentose
Therapie
Alter (Jahre) 70 (42-86) 71 (43-88) 0.75
Kreatinin (umol/l) 179 (66-551) 178 (64-750) 0.85
eGFR (ml/min) 40.3 (5.4-124.5) 39.8 (7.1-1121.7) 0.66
Stenosegrad (%) 76 (40-100) 75 (20-99) 0.29

@HARlTE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN N Engl J Med. 2009 Nov 12,361(20)1953'62



ASTRAL-Studie:
Entwicklung der Nierenfunktion

1/Kreatinin
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ASTRAL-Studie:
Entwicklung des Blutdrucks

Systolischer Blutdruck
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ASTRAL-Studie: Zusammenfassung

Kein Blutdruckbenefit
Keine Verbesserung der Nierenfunktion

Keine Reduktion renaler Komplikationen

Keine Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen

Keine Senkung der Mortalitat

C

N Engl J Med. 2009 Nov 12;361(20):1953-62.



ASTRAL-Studie: Kritik

Patients were eligible to participate if they had substantial
anatomical atherosclerotic stenosis in at least one renal artery that
was considered potentially suitable for endovascular
revascularization and if the patient's doctor was uncertain that the
patient would definitely have a worthwhile clinical benefit from
revascularization, taking into account the available evidence.
Patients were not eligible if they required surgical revascularization
or were considered to have a high likelihood of requiring
revascularization within 6 months

CORAL-Studie lauft (1080 Probanden)!

@HARlTE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN N Engl J Med. 2009 Nov 12,361(20)1953-62



Vorgehen bei NAST

e Beifibromuskularer Dysplasie ist die PTA Therapie der Wahl

e Beiatherosklerotischer NAST: Indikationsstellung zur PTA
zuruckhaltender als vor ASTRAL!

e \Verbliebene Indikationen:

Blutdruck Schlecht kontrolliert Kontrolliert mit 3 Med.
bei > 3 Med.

Nierenfunktion Rasch abnehmend Stabil

Art der Stenose Bilateral/ Einzelniere Unilateral

Klinik z.B. rez. Lungendédem Blande

( CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
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Renale Denervation
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Renale Denervation
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Renale Denervation
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Renale Denervation: Simplicity | - Studie

Zeit seit Denervation (Monate)
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n=50 therapierefraktare Hypertoniker (> 160 mmHg)
n=5 ausgeschlossen, n=5 Non-Responder

@HAR|TE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Krum et a|_’ Lancet 2009’373’1275_81



Renale Denervation: Eigene Erfahrungen

Responderrate >70%

Schlechte Response bei MehrgefalSversorgung
Blutdruckreduktion von etwa 20 mmHg bei den
Respondern

Effekt kann zeitlich verzogert einsetzen

Einsatz nur bei therapierefraktarer Hypertonie

Korrekte Aufklarung: Keine Wunderheilung

CHARITE univer SITATSMEDIZIN BERLIN



Baroreflexaktivierung
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Baroreflexaktivierung

Programming

System

Baroreflex

J ‘ Activation Leads

Implartable
Pulse Gererator

CVRx RheosR System

@H ARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Bisogagno et al., Late Breaking, ACC 2011



Zusammenfassung

Neue RR-Zielwerte: Entscharfung flr Diabetiker und alte
Patienten; erstmalig Diskussion einer ,Untergrenze”

Betablocker nicht mehr in allen Leitlinien Firstline-Therapie

Keine doppelte RAAS-Blockade zur alleinigen
Blutdruckeinstellung

Chlorthalidon wirksamer als HCT
Keine Kombination von Aliskiren mit ACE-l./ARB

ASTRAL: Zuriickhaltendere aber nicht aufgehobene
Indikation zur PTA bei NAST

Neue Optionen bei therapierefraktarer Hypertonie: Renale
Sympathikusdenervation und Baroreflexrezeptorstimulation

CHARITE univer SITATSMEDIZIN BERLIN



Vielen Dank!

( CHARITE uNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



