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Quintessenz

® Arterielle Hypertonie und Stérungen der kognitiven Funktionen
kommen bei dlteren Personen hédufig gemeinsam vor; sie stellen heute ein
wichtiges Public-Health-Problem dar.

® Aktuelle Daten weisen darauf hin, dass ein pathologisch erhohter
arterieller Blutdruck die Entstehung einer Demenz beschleunigt, und
zwar sowohl die vaskuldre wie auch die Alzheimer-Demenz, und dass
sich dies mit einer antihypertensiven Behandlung verhindern oder
wesentlich verzogern ldsst.

® Welcher Stellenwert einer antihypertensiven Therapie bei Patienten
mit Bluthochdruck zur Verhiitung kognitiver Stérungen zukommt und
welche Wirkstoffklassen sich hierzu am besten eignen, bleibt weiter
durch kontrollierte klinische Studien abzukldren. Dazu braucht es eine
noch langere Beobachtungsdauer als bei den bisher iiblichen Studien zu
Morbiditdt und Mortalitdt bei arterieller Hypertonie.
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Der arterielle Blutdruck, inshesondere der systolische
Blutdruck, steigt mit zunehmendem Alter. Deshalb nimmt
mit hoherem Alter auch die Héufigkeit der arteriellen
Hypertonie zu. Ab dem sechzigsten Altersjahr haben
etwa 60% der Bevilkerung Blutdruckwerte von mehr
als 140/90 mm Hg [1]. Auch die Demenz wird mit zu-
nehmendem Alter immer héufiger; die Prdvalenz er-
reicht bei 80-Jahrigen etwa 20% [2]. Die Frage, ob ein
kausaler Zusammenhang zwischen arteriellem Blutdruck
und kognitiven Funktionsstérungen besteht und, falls
ja, ob man diese Entwicklung durch eine antihyperten-
sive Therapie giinstig beeinflussen kann, ist daher sicher
berechtigt [3, 41.

Arterielle Hypertonie und Stoérungen
der kognitiven Funktionen

Erhohter arterieller Blutdruck beschleunigt die Entwick-
lung von Atheromatose und Arteriosklerose in den zere-
bralen Blutgefdssen [5]. Dadurch kann es zu vermin-
derter Durchblutung, Ischdmie sowie kleinen Infarkten
vornehmlich in der tiefen weissen Substanz kommen;
diese Lasionen — die sog. Leukoaraiose — gehen mit
kognitiven Funktionsstérungen einher [6]. Die durch Hy-
pertonie hervorgerufene zerebrale Ischdmie ist offen-
bar nicht nur fiir die vaskuldre Demenz verantwortlich,
sondern trigt auch zur Pathogenese der neurodegene-
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rativen Prozesse im Rahmen der Alzheimer-Demenz
bei [7].

Welches ist die Evidenz, dass arterielle Hypertonie die
Entwicklung von kognitiven Funktionsstorungen be-
giinstigt? Die Resultate von Querschnittstudien sind
nicht eindeutig [4]. Wiederholt wurde eine J-Kurve ge-
funden, was auf eine ungiinstige Wirkung sowohl zu
tiefer wie zu hoher Blutdriicke hindeuten wiirde. Die
meisten Longitudinalstudien sprechen allerdings nicht
fiir diese Hypothese; ein Follow-up iiber eine lingere
Zeitdauer zeigt, dass der Blutdruck erhoht ist, bevor
sich die kognitiven Stérungen entwickeln, und dann ab-
nimmt, wenn letztere schwerer geworden sind. Dies
konnte bei Probanden, bei denen mit 70 Jahren noch
keine Demenz vorlag, klar gezeigt werden. Diese Pro-
banden wurden regelméssig iiber einen Zeitraum von
15 Jahren nachuntersucht [6], und diejenigen, die im
Laufe dieser 15 Jahre eine Demenz entwickelten, hat-
ten zu Beginn einen hoheren Blutdruck gehabt als die-
jenigen, bei denen sich keine Funktionsstorungen ent-
wickelten. Parallel zum Fortschreiten der Demenz
nahm auch der Blutdruck deutlich ab, sowohl bei vas-
kuldren Demenzen wie bei M. Alzheimer, was ange-
sichts des Selbstindigkeitsverlusts dieser Patienten
nicht sehr {iberrascht. Es ist heute zweifellos gut belegt,
dass Patienten mit Hypertonie verglichen mit gleich-
altrigen normotensiven Personen ein erhohtes Risiko
fiir kognitive Funktionsstérungen und Demenz haben
[8, 9]. Wenn ein erhohter arterieller Blutdruck die Ent-
wicklung einer Demenz beschleunigt, ist es auf der an-
deren Seite auch nicht ausgeschlossen, dass die durch
die Hypertonie hervorgerufene Schidigung der weissen
Substanz zu einer Blutdruckfehlregulation mit Tendenz
zu Hypotonie fiihrt [10].

Die Entwicklung einer Demenz kann durch zahlreiche
Einfliisse wie genetische und demographische Merkmale
und kardiovaskuldre Risikofaktoren (zusétzlich zur
Hypertension) beeinflusst werden [11, 12]. Solche Fak-
toren konnen die Beziehung zwischen Blutdruck und
kognitiven Stérungen stark beeinflussen. Dies gilt ins-
besondere fiir die kardiovaskuldren Risikofaktoren, die
bei édlteren Personen héufig mit der Hypertonie vergesell-
schaftet sind. Weiter ist zu beriicksichtigen, dass zerebro-
vaskuldre Insulte das Risiko fiir eine spédtere Demenz
besonders stark erhohen [9].
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Wirkung einer antihypertensiven Therapie
auf kognitive Stérungen

Eine Blutdrucksenkung durch antihypertensive Therapie
sollte die Entwicklung von kognitiven Storungen und
Demenz verzogern [13]. Diese Erwartung konnte in eini-
gen placebokontrollierten klinischen Studien bestétigt
werden [14, 15], allerdings nicht in allen [16-18]. Eine
grossangelegte globale Analyse aller dieser Studien ergab
aber doch, dass die antihypertensive Behandlung der
Behandlung mit Placebo iiberlegen ist; unter der antihy-
pertensiven Therapie ist eine um 13% geringere Inzidenz
von kognitiven Stérungen zu beobachten [17].

Die jlingste Studie verglich bei hypertensiven Patienten
von 80 Jahren oder mehr eine antihypertensive Therapie
[mit dem Diuretikum Indapamid (1,5 mg/Tag, Praparat
mit verzogerter Wirkstofffreisetzung), nétigenfalls kombi-
niert mit dem ACE-Hemmer Perindopril (2-4 mg/Tag)]
mit einem Placebo [19]. Patienten mit vorbestehender
Demenz wurden von der Studie ausgeschlossen. Im
Follow-up von durchschnittlich 2,2 Jahren konnte trotz
signifikanter Senkung des arteriellen Blutdrucks durch
die Blutdrucksenker mit einem gegeniiber Placebo um
14% (p = 0,21) erniedrigten Risiko fiir das Auftreten einer
Demenz unter dem aktiven Wirkstoff kein protektiver Ef-
fekt der antihypertensiven Behandlung nachgewiesen
werden. Heisst das, dass die antihypertensive Therapie
keine Wirkung auf die kognitiven Funktionen hat? An-
gesichts der kurzen Beobachtungsdauer wohl kaum. Die
Resultate einer Studie, bei der das Demenzrisiko zur
Dauer einer antihypertensiven Behandlung (<5 Jahren,
5 bis 12 Jahre resp. >12 Jahre) in Beziehung gesetzt
wurde, bestétigen diese Vermutung [20]. Es handelte sich
um Ménner mittleren Alters ohne Demenz beim Ein-
schluss in die Studie. Davon waren 2358 zu diesem Zeit-
punkt normotensiv und 1376 hypertensiv. Tabelle 1 &
fasst die Resultate zusammen. Offenbar braucht es viel
Zeit, bis sich der positive Effekt der antihypertensiven
Therapie zeigt; er scheint aber langfristig bedeutend zu
sein, denn das Demenzrisiko ist bei Patienten mit iiber
12-jahriger blutdrucksenkender Therapie nicht hoher als
bei normotensiven Probanden.

Die vor einigen Jahren bei dlteren (70- bis 89-jahrigen)
hypertensiven Patienten durchgefiihrte SCOPE-Studie
gehort zu den oben bereits erwédhnten klinischen Prii-
fungen zu Morbiditdt und Mortalitidt, bei denen kein
protektiver Effekt in Bezug auf kognitive Funktionen
und Demenz nachgewiesen werden konnte [16]. Zum
Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie hatten die 4964
in die Studie eingeschlossenen Patienten einen Score

Tabelle 1. Dauer der antihypertensiven Therapie und Risiko, dass sich eine Demenz
entwickelt (nach [20]).

Hazard ratio 95%-Konfidenzintervall

Unbehandelte Hypertoniker 1,00 _
(Referenzgruppe)

Behandelte Hypertoniker seit:

-0-5 Jahren 0,94 0,62-1,72

—-5-12 Jahren 0,52 0,24-1,09

->12 Jahren 0,40 0,22-0,75

Normotensive Personen 0,42 0,20-0,89
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von 224 im «Mini Mental State Examination» (MMSE).
Sie wurden nach dem Zufallsprinzip einer Gruppe mit
Behandlung durch einen Angiotensin-II-Antagonisten
(Candesartan 8-16 mg/Tag) resp. Placebo zugeteilt,
wobei in beiden Gruppen die Moglichkeit offenstand,
bei Bedarf ausser Renin-Angiotensin-System-Blockern
beliebige weitere antihypertensive Medikamente hinzu-
zufligen. Bei der Aufnahme in die Studie betrug der
durchschnittliche MMSE-Score in beiden Gruppen 28,5
und blieb bis zum Ende des Follow-up konstant (27,9 in
der Gruppe unter Candesartan und 28,0 in der Gruppe
unter Placebo). Interessant ist immerhin, dass sich bei
den Patienten mit einem initialen MMSE-Score zwischen
24 und 28 die Leistungen in diesem Test unter Therapie
mit Candesartan (n = 998) signifikant weniger ver-
schlechterten als unter Placebo (n = 1010), wéhrend bei
den Patienten mit einem Initialscore von 29 bis 30 kein
solcher Unterschied beobachtet wurde [6].

Zurzeit weiss man nicht sicher, welche antihypertensive
Therapie sich am ehesten eignet, Patienten mit Blut-
hochdruck vor einer Verschlechterung ihrer kognitiven
Fédhigkeiten zu schiitzen. Die zurzeit verfiigbaren
Studien sprechen eher dafiir, dass sich Kalziumantago-
nisten und Renin-Angiotensin-System-Blocker besser
dazu eignen als Diuretika und B-Blocker [13]; sie sagen
aber auch, dass vermutlich, wie bei anderen Komplika-
tionen der arteriellen Hypertonie, noch entscheidender
das Ausmass der Blutdrucksenkung an sich ist.

Schlussfolgerungen

Inzidenz und Pravalenz der Hypertonie wie auch der De-
menz steigen mit zunehmendem Alter an. Es gibt gute
Evidenz dafiir, dass ein erhohter Blutdruck den Prozess
der Verschlechterung kognitiver Funktionen beschleuni-
gen kann und dass sich dies andererseits durch eine
antihypertensive Therapie vermeiden ldsst. Es sind aber
weitere kontrollierte klinische Langzeitstudien notig, um
die giinstige Wirkung einer Blutdrucksenkung und ge-
gebenenfalls die Uberlegenheit bestimmter Wirkstoff-
klassen eindeutig nachweisen zu kénnen.
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