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Unter CME.SpringerMedizin.de kénnen Leser von APOTHEKE + MARKETING Fortbildungspunkte sammeln:
dazu einfach online die Fragen zu dem folgenden, praxisrelevanten Beitrag beantworten.
Detaillierte Hinweise zur — kostenlosen — Teilnahme an der zertifizierten Fortbildung finden Sie auf Seite 7.

Update - Hypertonie

/ertifizierte Fortbildung

Im Jahr 2016 und zum Ende des Jah-
res 2015 sind einige wesentliche Stu-
dien publiziert worden, die die Vor-
gehensweise in der praktischen
Hypertoniebehandlung  verindern
kénnen und neues Beratungswissen
in der Apotheke erfordern. Die fol-
gende Arbeit stellt Thnen diese Stu-
dien vor und kommentiert die Kon-
sequenzen fiir die Praxis.

Beratung von Kunden mit Bluthochdruck

In letzter Zeit haben sich die Frage-
stellungen zur Hypertonietherapie
immer weiter prizisiert. Gliicklicher-
weise gibt es ausfiihrliche Studien,
die wesentlich zur Klirung beigetra-
gen haben.

SPRINT
Die SPRINT-Studie beschiftigt sich mit
der Fragestellung, welchen Einfluss ver-
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schiedene systolische Zielblutdruckwer-
te von Hypertonikern ohne Diabetes
mellitus auf die kardiovaskulire Progno-
se haben. Die Ergebnisse fiir Patienten,
die >75 Jahre alt waren, wurden in einer
gesonderten Publikation berichtet.

Kollektiv
9361 Probanden mit einem systolischen
Blutdruck von > 130 mmHg und einem
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erhohten kardiovaskuliren Risiko, aber
ohne Diabetes mellitus, wurden rando-
misiert entweder einem Behandlungs-
arm mit einem Zielblutdruck von < 120
mmHg (intensive Behandlung) oder
< 140 mmHg (Standardbehandlung) zu-
geordnet. 2636 Patienten waren > 75
Jahre alt.

Methodik und Ergebnisse

Der primire kombinierte Endpunkt
setzte sich zusammen aus Herzinfarkt
oder anderen akute koronaren Syndro-
men, Schlaganfall, Herzinsuffzienz oder
kardiovaskuldr bedingten Todesfillen.
Nach einem Jahr betrug der mittlere sys-
tolische Blutdruck 121,4 mmHg in der
intensiv  behandelten Gruppe und
136,2 mmHg bei Standardbehandlung.
Nach einer mittleren Beobachtungsdau-
er von 3,26 Jahren wurde die Studie be-
endetwegen einer signifkantniedrigeren
Ereignisrate des primiren kombinierten
Endpunkts in der intensiv behandelten
Gruppe (1,65 %/Jahr vs. 2,19 %/Jahr,
Hazard Ratio [HR] 0,75;95%-KI 0,64 —
0,89; p < 0,001, Abb. 1). Auch die Ge-
samtmortalitit war in der intensiv be-
handelten Gruppe signifkant niedriger
(HR 0,73; 95%-KI 0,60 — 0,90; p =
0,003). Bei Patienten mit einer bekann-
ten chronischen Nierenerkrankung lief§
sich durch die intensive Behandlung der
Verlauf der Nierenerkrankung nicht po-
sitiv beeinflussen (Abb. 2). Ernste Ne-
benwirkungen wie Hypotonie, Synkope,
Elektrolytverschiebungen, akute Nie-
renschidigung oder -versagen (Abb. 2),
nicht aber Stiirze mit Verletzungen, wa-
ren hiufiger in der intensiv behandelten
Gruppe. Bei den ilteren Patienten (mitt-
lere Beobachtungsdauer 3,14 Jahre) war
der primire kombinierte Endpunkt in
der intensiv behandelten Gruppe eben-
falls signifikant seltener erreicht worden
als bei Standardbehandlung (HR 0,66,
95%- K1 0,51 — 0,85, Abb. 3). Auch die
Gesamtletalitit war bei intensiver Be-
handlung signifikantniedriger (HR 0,67,
95%-K10,49 -0,9, Abb. 3). Bei den ilte-
ren Patienten war die Hiufigkeit von
Nebenwirkungen in beiden Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich. Spezi-
ell auch sturzbedingte Verletzungen wa-
ren in diesem Kollektiv zwischen beiden
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Abb. 1 - Blutdruck, Inzidenz des primaren Endpunktes und Letalitat bei
Standardbehandlung und intensiver Blutdrucksenkung (SPRINT-Studie)
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Abb. 2 - Renale Endpunkte bei Patienten mit vorbekannter chronischer
Nierenerkrankung (CKD) sowie bei Patienten mit zu Studienbeginn nor-
maler Nierenfunktion (keine CKD) nach Daten der SPRINT-Studie
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Behandlungsarmen nicht signifikant
hiufiger oder seltener.

Uberraschendes zeigte die Aufgliede-
rung der Patienten nach ihrem Allge-
meinzustand:  Patienten in  einem
gebrechlichen Allgemeinzustand profi-
tierten stirker von der intensiven Blut-
drucksenkung als relativ fitte Patienten
(Abb. 4). Dies steht im Gegensatz zu der
bislang giiltigen Meinung, dass Hyper-
toniker, deren Gesamtzustand insgesamt
schlecht ist, von der antihypertensiven
Behandlung weniger profitieren.

Offene Fragen/Kritik

Die SPRINT-Studie hat unsere Vorstel-
lungen tber die Blutdruckzielwerte
griindlich verindert. Sie kam zu einem
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GFR-Verlust um =30% :
auf < 60ml/min/1,73m?

Chronische Dialyse
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Zeitpunkt, als unter anderem aufgrund
von ACCORD die internationalen Leit-
linien die Blutdruckzielwerte fiir speziel-
le Hypertonikergruppen wie Diabetiker,
aberauch fiir Altere gelockert hatten. Be-
reits kurz nach dem Erscheinen von
SPRINT stellten allerdings viele Be-
handler die Frage, wie es zu so unter-
schiedlichen Ergebnissen und Schluss-
folgerungen kommen konnte. Bereits
nachdem ACCORD erschienen war, gab
es zahlreiche Stimmen, die die Schluss-
folgerung in Richtung einer Lockerung
der Zielwerte fiir iiberzogen hielten.
Dies kam unter anderem auch durch ein
,Minderheitenvotum® zum Ausdruck,
das neben den US-amerikanischen Leit-
linien publiziert worden war. Schliefilich



Abb. 3 - Endpunkte bei inten-
siver und Standardbehandlung
bei Patienten = 75 Jahre
(SPRINT-Studie)
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Abb. 4 - Gesamtletalitit und
primarer Endpunkt bei intensi-
ver und Standardbehandlung

bei Patienten (= 75 Jahre) in

Abhéngigkeit vom Allgemein-
zustand (SPRINT-Studie)
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war ja auch in ACCORD die Inzidenz
von Schlaganfillen durch die intensivere
Blutdruckeinstellung signifikant gesenkt
worden.

Der Eindruck, dass hier vollig diskrepan-
te Befunde erhoben worden sind, mag al-
lerdings tduschen. Die Ergebnisse unter-
scheiden sich zwischen ACCORD und
SPRINT allenfalls quantitativ, aber
nicht grundsitzlich. Die Probleme von
Studien, die Zielblutdruckwerte mitein-
ander vergleichen, liegen darin, dass sig-
nifikante Ergebnisse nur mit einer gro-
fen Zahl von Patienten oder einer sehr
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langen Beobachtungsdauer erreichtwer-
den konnen. Speziell in der ACCORD-
Studie war die Zahl der kardiovaskuldren
Ereignisse so gering, dass die Power der
Studie fur die getroffenen Aussagen
nicht ausreichte. Das bedeutet, dass ein
moglicher Unterschied in den Ergebnis-
sen beider Studienarme mit einer Wahr-
scheinlichkeit von > 0,05 zwar vorhan-
den, aber nicht aufgedeckt worden war.
Im Gegensatz zu ACCORD waren in
SPRINT mehr als 500 kardiovaskulire
Ereignisse aufgetreten, sodass eine aus-
reichende statistische Power gegeben
war. Bemerkenswert ist, dass speziell
auch die dlteren Patienten von der stren-
geren Blutdruckeinstellung profitiert
haben. Diese Ergebnisse stimmen im
Wesentlichen mit der Kernaussage der
HYVET-Studie iberein: Die Blut-
drucksenkung bei Alteren istim Gegen-
satz zur landldufigen Meinung keines-
wegs mit einer schlechteren Prognose
oder einer schlechten Lebensqualitit
verbunden. Bei ilteren Patienten richtet
sich das Augenmerk selbstverstindlich
auf die Begleiterkrankungen und den
Gesamtzustand der Patienten. Die Leit-
linien der Vergangenheit hatten fiir echer
gebrechliche, multimorbide Patienten
hohere Zielblutdruckwerte postuliert.
SPRINT hatim Gegensatz dazu gezeigt:
Gerade gebrechliche Patienten haben
von der strengeren Blutdruckeinstellung
mehr profitiert als Patienten in gutem
Allgemeinzustand.

Herzinsuffizienz seltener

Interessanterweise war der Riickgang
der kardiovaskuliren Ereignisse nicht
durch einen signifikanten Riickgang von
Herzinfarkten oder Schlaganfillen be-
dingt, sondern durch einen Riickgang
der Herzinsuffzienz. Die Herzinsuffizi-
enz machte somit den wesentlichen Un-
terschied im Outcome aus. Dieser Be-
fund kénnte unter anderem durch die im
intensiven Behandlungsarm hiufigere
Diuretikamedikation ~ hervorgerufen
worden sein: Im intensiven Behand-
lungsarm erhielten 3111 Patienten ein
Diuretikum (vs. 1861 im Standardarm).
Dadurch konnte ein Teil der Fille von
Herzinsuftizienz maskiert gewesen sein.
Die  Herzinsuffizienz-Kriterien  in
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SPRINT hatten zudem auch eine sub-
jektive Komponente. Damit kénnte der
Nutzen durch die stirkere diuretische
Behandlung im intensiven Behandlungs-
arm grofier erscheinen als tatsichlich
vorhanden.

Im Gegensatz zur Herzinsuffizienz liefien
sich weder koronare Ereignisse noch
Schlaganfille durch eine intensive Be-
handlung signifikant reduzieren. Fiir den
fehlenden Nutzen einer intensiveren Be-
handlung hinsichtlich Herzinfarkt- und
Schlaganfall-Inzidenz kommt das J-Kur-
ven-Phinomen nichtin Betracht, da es fiir
die Schlaganfille nicht gelten diirfte. Es
bleibt damit eine offene Frage, warum die
deutliche Blutdruckdifferenz bei
SPRINT nicht zu einer dhnlichen Reduk-
tion der Schlaganfille und koronaren Er-
eignisse gefiihrthat, wie es aufgrund ande-
rer Studien erwartet werden konnte.

Zu beachten ist die Methodik der Blut-
druckmessung bei SPRINT: drei Mes-
sungen nach fiinf Minuten Ruhe durch
ein automatisches Gerit. Der Blutdruck
wurde in der Sprechstunde in Abwesen-
heit von Arzt oder Schwester gemessen,
sodass ein Weifikitteleffekt vermieden
wurde. Die spezielle Methode der Blut-
druckmessung bei SPRINT ergibt Wer-
te, die gleich oder niedriger sind als die
der 24-h-Blutdruckmessung. Da der
Weifikitteleffekt gewohnlich mehr als
10 mmHg ausmacht, konnten die Ziel-
blutdruckwerte in SPRINT niher bei
den alten Zielblutdruckwerten liegen,
als durch die reinen Zahlenwerte sugge-
riert wird.

Hoéhere Nebenwirkungsrate
Dieintensiv behandelte Gruppe hatte si-
gnifikant mehr Nebenwirkungen wie
Hypotonie, Synkopen, Elektrolytst-
rungen und akutes Nierenversagen so-
wie eine akute Nierenfunktionsver-
schlechterung. Bemerkenswerterweise
ergaben sich aber bei SPRINT im inten-
siven Behandlungsarm weniger Neben-
wirkungen durch orthostatische Hypo-
tonie.

Etwa 90 Prozent der SPRINT-Patien-
ten nahmen zu Beginn der Studie Anti-
hypertensiva, sodass die zum Teil hoch-
normalen Werte bei Beginn bereits als
Therapieeftekt zu werten sind. Daraus
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ergibt sich die Frage, ob Patienten mit
einem systolischen Blutdruck < 140
mmHg und hohem kardiovaskulirem
Gesamtrisiko nach dieser Studie be-
handlungspflichtig sind. Es stellt sich
ferner aufgrund der SPRIN'T-Daten die
Frage, ob Patienten, die 75 Jahre oder il-
ter sind, mit einem Blutdruck von > 130
mmHg zu behandeln sind.

In der intensiv behandelten Gruppe war
das Risiko der Niereninsuffizienz bei
Patienten ohne vorherige Einschrin-
kung der Nierenfunktion erhoht (HR
3,49; p < 0,001). Dieses Ergebnis muss
mit Vorsicht betrachtet werden. Wir
wissen, dass der protektive Effekt einer
Blutdrucksenkung auf die Nierenfunkti-
on in der Regel mit einer kurzfristigen
Verminderung der glomeruliren Filtra-
tionsrate einhergeht. Dieses Phiinomen
ist speziell bei der Gabe von Renin-An-
giotensin-System(RAS)-Blockern ~ gut
bekannt.

Auffillig ist, dass die intensivere Blut-
drucksenkung beivorbekannter Nieren-
insuffizienz keinen Nutzen hinsichtlich
der Nierenfunktion ergab. Eine Erkli-
rung hierfiir ergibt sich aus den Aus-
schlusskriterien: Patienten mit > 1 g/d
Proteinurie waren ausgeschlossen. Die
Begriindung fiir den Ausschluss dieser
Patienten war, dass bei Patienten mit ho-
hergradiger Proteinurie der Nutzen ei-
ner intensiveren Blutdrucksenkung fiir
den Erhalt der Nierenfunktion bereits

nachgewiesen sei. Es mag also verstind-
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lich sein, dass fiir denjenigen Teil der
niereninsuffizienten Patienten, der we-
niger glinstige Voraussetzungen hin-
sichtlich der intensiveren Blutdrucksen-
kung aufwies, auch kein signifikanter
Nutzen gezeigt wurde. Zudem mag der
Beobachtungszeitraum von etwas iiber
drei Jahren nicht ausreichend sein, um
signifikante Verinderungen in der Pro-
gression der Niereninsuffizienz nachzu-
weisen. Ferner war bei den Patienten mit
bestehender Niereninsuffizienz die An-
zahl der Ereignisse sehr gering. Sechsin-
tensiv behandelte und zehn konventio-
nell behandelte Patienten wurden im
Beobachtungszeitraum dialysepflichtig.
Es stellt sich daher die Frage, ob auch
hier eine zu geringe statistische Power

ein signifikantes Ergebnis verhindert
hat.

Schlussfolgerungen

Auch wenn die gegeniiber fritheren
Studien unterschiedliche Methodik der
Blutdruckmessung zu beriicksichtigen
ist, wird SPRINT die Tendenz verstir-
ken, wieder niedrigere Zielblutdruck-
werte anzusetzen. Diabetiker waren in
der Studie ausgeschlossen. Es werden
daher sicher neue Anstrengungen er-
forderlich sein, den Zielblutdruckwert
fiir hypertensive Diabetiker neu zu de-
finieren. Speziell die Zielblutdruck-
werte fiir dltere Hypertoniker miissen
ebenfalls einer Neubewertung unter-
zogen werden.
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Abb. 5 - Systolische Blutdruck-
senkung bei resistenter Hyper-
tonie und Zusatzmedikation
(PATHWAY-2-Studie)
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Die optimale Behandlung der therapie-
resistenten Hypertonie ist nach wie vor
nicht ausreichend geklirt. Speziell ging
es beit PATHWAY-2 um die Frage, ob die
Gabe von Spironolacton zur Standard-
behandlung sinnvoll ist. Die zugrunde-
liegende Hypothese war, dass ein Grof3-
teil der Fille von therapieresistenter
Hypertonie mit einem Kochsalz- und
Volumeniiberschuss einhergeht.

Kollektiv

In dieser doppelblinden, placebokont-
rollierten Crossover-Studie wurden 285
Patienten im Alter von 18 — 79 Jahren
untersucht, bei denen der systolische
Blutdruck in der Sprechstunde > 140
mmHg betrug, bei Diabetikern > 135
mmHg, und der hiuslich gemessene
Blutdruck (18 Messungen iiber vier Ta-
ge) bei > 130 mmHg lag, trotz mindes-
tens dreimonatiger Behandlung mit den
maximalen tolerierten Dosen von min-
destens drei Antihypertensiva.

Methodik

Die Patienten erhielten rotierend in ei-
ner vorher festgelegten randomisierten
Reihenfolge iiber zwolf Wochen eine
tigliche Einmaldosis jeweils von Spiro-
nolacton (25 — 50 mg), Bisoprolol (5 - 10
mg) und retardiertem Doxazosin (4 — 8
mg) sowie Placebo, jeweils zusitzlich zur
Vormedikation. Die Dosis wurde in je-
dem Zyklus nach sechs Wochen verdop-
pelt.



Pharmazie

Abb. 6 - Medikation bei Patienten mit kritischer Hyperkalidmie
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Die hierarchischen primiren Endpunk-
te waren die Differenz des durchschnitt-
systolischen Heimblutdrucks
zwischen Spironolacton und Placebo,
gefolgt von der Differenz des systoli-
schen Heimblutdrucks zwischen Spiro-
nolacton und dem Durchschnitt der an-
deren  beiden
schliefilich die Differenz des systoli-
schen Heimblutdrucks zwischen Spiro-
nolacton und jeder der beiden anderen
Substanzen.

lichen

Substanzen  und

Die wichtigsten Ergebnisse

Spironolacton reduzierte den systoli-
schen Heimblutdruck stirker als Place-
bo (-8,70 mmHg, 95%-KI -9,72 bis
-7,69; p < 0,0001, Abb. 5), stirker als die
anderen beiden Substanzen im Mittel
(-4,26, 95%-KI -5,13 bis -3,38; p <
0,0001), stirker als Doxazosin (-4,03,
95%-KI -5,04 bis -3,02; p < 0,0001) und
auch als Bisoprolol (-4,48,95%-KI-5,50

Abb. 7 - Risiko der Entwicklung
einer Hyperkaliamie bei Herz-
insuffizienzpatienten unter
RAS-Blockern bei zusétzlicher
Verordnung von Spironolacton
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bis -3,46; p <0,0001). Spironolacton war
die effektivste blutdrucksenkende Sub-
stanz fiir den gesamten Bereich des Plas-
ma-Renin-Ausgangswerts. Spironolac-
ton war jedoch besonders effektiv bei
Patienten mit niedrigem Renin bei Be-
handlungsbeginn. Bei sechs der 285 Pa-
tienten stieg das Serumkalium bei einer
Messung iiber 6,0 mmol/l.

Offene Fragen/Kritik

PATHWAY-2 ist eine Studie, die bei re-
sistenter Hypertonie den Aldosteronan-
tagonisten Spironolacton mit anderen
Medikamenten wie Doxazosin und Biso-
prolol verglichen hat. Die Blutdrucksen-
kung durch Spironolacton war in dieser
Studie effektiver als die mitanderen An-
tihypertensiva. Dennoch dndert die Stu-
die weniger an der Behandlung resisten-
ter Hypertoniker, als man zunichst
annehmen konnte.

In PATHWAY-2 waren Hypertoniker
mit einer glomeruliren Filtrationsrate
von < 45 ml/min ausgeschlossen. Dies
entspricht gerade bei resistenten Hyper-
tonikern nicht dem ,real world scena-
rio“. In einer Erhebung an 498 249 Hy-
pertonikern hatten 60 327 Patienten
eine resistente Hypertonie nach den iib-
lichen Kriterien. Von diesen resistenten
Hypertonikern hatten immerhin 45
Prozent eine eingeschrinkte Nieren-
funktion. Bei einer Auswertung von
14 684 Teilnehmern der ALLHAT-Stu-
die, von denen 1870 eine resistente Hy-
pertonie hatten, war das Risiko, eine ter-
minale Niereninsuffizienz zu erleiden,
bei den resistenten Hypertonikern etwa
dreimal hoher als bei den anderen hy-
pertensiven Patienten.
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Ein weiterer Kritikpunktist, dass die Re-
nin-Werte der untersuchten Patienten,
speziell auch in Anbetracht der Basisme-
dikation, die ein Diuretikum enthielt, in
einem Teil der Fille recht niedrig lagen.
Hier konnten sich Fille von primirem
Aldosteronismus verbergen, die der Di-
agnostik entgangen sind. Die Publikati-
on enthilt zumindest keine detaillierten
Angaben dariiber, wie ein primirer Al-
dosteronismus ausgeschlossen wurde.
Letztlich bieten sich nach ,,Ausreizen®
der Standardmedikamente und Aus-
schluss sekundirer Hypertonieursachen
oder von Complianceproblemen immer
mehrere Reserveantihypertensiva an.
Dass Spironolacton einen besonders gu-
ten Effekt zeigte, iiberrascht nicht unbe-
dingt. Schlieflich ist bei dem Grofiteil
der resistenten Hypertoniker der Koch-
salz-und Volumeniiberschuss der ent-
scheidende pathophysiologische und
therapeutische Angriffspunkt. Auch bei
den seltenen monogenetischen Formen
der Hypertonie, die als Modellerkran-
kung fiir die polygenetische essenzielle
Hypertonie gelten kénnen, ist die Koch-
salz- und Volumenretention der ent-
scheidende pathogenetische Faktor.
Monogenetische Formen der Hyperto-
nie mit erhohter Vasokonstriktion oder
einem erhohten Herzzeitvolumen sind
hingegen bislang nicht bekannt.
Esistzuvermuten, dass auch andere We-
ge, den pathogenetisch wichtigen Koch-
salz- und Volumeniiberschuss zu be-
seitigen, dhnlich effektiv sind. Entspre-
chende Studienergebnisse liegen auch
fiir andere Diuretika vor, die deutlich ef-
fektiver sind als die ,,Standarddosis“ von
12,5 mg Hydrochlorothiazid, wie zum
Beispiel Indapamid und Chlortalidon.
Dennoch ist Spironolacton ein bei resis-
tenter Hypertonie sinnvolles Medika-
ment, solange die hierfiir giiltigen Kont-
raindikationen (z. B. Niereninsuffizienz)
beachtet werden.

Auf der anderen Seite kann die Verord-
nung von Spironolacton gravierende
Nachteile haben: Zahlreiche Studien
unterstreichen die Relevanz der Haupt-
nebenwirkung des Spironolactons, der
Hyperkalidmie. Es ist zu bedenken, dass
es sich hier im Gegensatz zu anderen,

hiufigen Nebenwirkungen von Antihy-



pertensiva wie Schwindel, Kopf-
schmerzen und anderen subjektiven
Stoérungen, um eine potenziell lebens-
bedrohliche Nebenwirkung handelt.
Fernerist wichtig, dass ein Teil der Hy-
pertoniker eine wenngleich auch nur
leicht eingeschrinkte Nierenfunktion
hatund dass ein Grofiteil dieser Patien-
ten unter Komedikation mit einem
RAS-Blocker steht (Abb. 6). Man muss
sogar davon ausgehen, dass Patienten,
die als resistente Hypertoniker klassifi-
ziert werden, generell bereits zuvor ei-
nen RAS-Blocker verordnet bekommen
haben. Die Kombination von Spirono-
lacton mit einem RAS-Blocker erhoht
aber das Risiko einer Hyperkaliimie er-
heblich (Abb. 7). Aus diesem Grund
kann Spironolacton zwar in einem Teil
der Fille von resistenter Hypertonie als
sinnvolles Mittel zur Blutdruckeinstel-
lung gelten, es darf aber nicht als Allheil -
mittel unkritisch angewandt werden,
sondern nur unter Beachtung der Kont-
raindikationen und unter Einbeziehung
der entsprechenden Kontrolluntersu-
chungen.

Schlussfolgerungen fir die Praxis
Ein gingiger Fehler bei der Behandlung
der resistenten Hypertonie ist, den hiu-
fig vorhandenen Kochsalz- und Volu-
mentiberschuss nicht ausreichend zu
korrigieren. Hierfiir bietet sich bei Feh-
len von Kontraindikationen Spironolac-
ton an. Auch andere intensive diureti-
sche Mafinahmen, wie z. B. der Ersatz
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der standardmifligen geringen Thiazid-
dosis von 12,5 mg Hydrochlorothiazid
durch Chlortalidon, sind, speziell bei
eingeschrinkter Nierenfunktion, sinn-
volle Mafinahmen.

HOPE-3

Der Nutzen der antihypertensiven The-
rapie ist bei einem systolischen Blut-
druck > 160 mmHg oder bei hohem kar-
diovaskulirem Risiko nachgewiesen.
Die Frage stelltsich, wie es bei Patienten
mit milder Hypertonie (141 — 159
mmHg sys.) und mittelgradigem Risiko
aussieht, denn die Daten sind nicht ein-
deutig. In die HOPE-3-Studie wurden
daher nur Patienten mit mittelgradigem
kardiovaskulirem Risiko aufgenom-
men.

Kollektiv
12 705 normotone oder mild hyperten-
sive Probanden mit mittelgradigem kar-

diovaskulirem Risiko ohne vorbeste-
hende kardiovaskulire Erkrankung.

Abb. 8 - Risiko kardiovaskulérer Ereignisse der HOPE-3-Studie in
Abhangigheit vom systolischen Ausgangsblutdruck (psyst)
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Methodik

Die Probanden erhielten randomisiert
entweder Candesartan/Hydrochlorot-
hiazid in einer Dosis von 16/12,5 mg/d
oder Placebo. Der erste koprimire End-
punkt war kardiovaskulirer Tod, nicht
todlicher Herzinfarkt oder nicht todli-
cher Schlaganfall. Der zweite koprimire
Endpunkt umfasste zusitzlich Wieder-
belebung bei Herzstillstand, Herzinsuf-
fizienz und Revaskularisation. Die mitt-
lere Beobachtungsdauer betrug 5,6
Jahre.

Die wichtigsten Ergebnisse

Der mittlere Ausgangsblutdruck lag bei
138,1/81,9 mmHg; die Blutdrucksen-
kung war in der aktiv behandelten Grup-
pe um 6,0/3,0 mmHg hoher als in der
Placebo-Gruppe. Der erste koprimire
Endpunket trat in der aktiv behandelten
und der Placebo-Gruppe in dhnlicher
Hiufigkeitauf (4,1 % vs.4,4 %,HR 0,93;
95%-KI 0,79 - 1,10; p = 0,40); ebenso
der zweite koprimire Endpunkt (4,9 %
vs.5,2 %, HR 0,95,95%-KI10,81 —1,11;
p=0,51).In einer der drei vorher festge-
legten hypothesenbasierten Untergrup-
pen, bei den Probanden im oberen Drit-
tel des systolischen Ausgangsblutdrucks
(> 143,5 mmHg), zeigte die aktiv behan-
delte Gruppe eine signifikant geringere
Inzidenz beider koprimirer Endpunkte
(Abb. 8), wihrend die Probanden im
mittleren und unteren Drittel des systo-
lischen Blutdrucks keine Unterschiede
in diesen Endpunkten aufwiesen.

Offene Fragen/Kritik

In HOPE-3 waren alle HR unterhalb
von 1, sodass sich ein Trend zur Wirk-
samkeit der antihypertensiven Behand-
lung abzeichnete. Der Blutdruckunter-
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schied in beiden Behandlungsarmen be-
trug 14,8 mmHg in SPRINT und 6
mmHg in HOPE 3. Diese systolische
Blutdrucksenkung um 6 mmHg hitte
mit einer signifikanten Reduktion des
kardiovaskuliren Risikos einhergehen
miissen, wenn man von den Befunden in
vergleichbaren anderen Studien aus-
geht. Moglicherweise war die Kombina-
tion Candesartan/Hydrochlorothiazid
nicht in gleichem Mafie effektiv wie an-
dere Antihypertensiva.

Fiir diese Erklirungsmoglichkeit gibt es
Hinweise: Interessanterweise zeigt eine
Metaanalyse keine Senkung der Letali-
tit durch Angiotensinrezeptorblocker,
wihrend ACE-Hemmer eine signifikan-
te 10-prozentige Reduktion verursach-
ten. In dhnlicher Weise gibtes auch Hin-
weise, dass das Hydrochlorothiazid
unter den zur Hypertoniebehandlung
eingesetzten Diuretika eine vergleichs-
weise geringe Effektivitit aufweist. Es
gibt direkte Vergleiche zu Indapamid
und Chlortalidon. Hier haben diese Di-
uretika bedeutend besser abgeschnitten
als Hydrochlorothiazid.
Bemerkenswerterweise hat in SPRINT
ein erheblicher Anteil der Patienten
Chlortalidon bekommen. Ferner lag die
Ereignisrate speziell in den unteren bei-
den Tertilen des Ausgangsblutdrucks so

Pharmazie

niedrig, dass die Power der Studie fiir ei-
ne statistische Aussage nicht mehr aus-
reichte. HOPE-3 hat letztlich die Be-
handlungsindikation fiir die milde
Hypertonie erneut bestitigt, weil die
kardiovaskuliren Ereignisse bei Be-
handlung einer milden Hypertonie zu
einer deutlichen Risikominderung ge-
fiihrt haben.
Schlussfolgerungen aus den
Ergebnissen der drei Studien
Insgesamt zeigen die neuen Befunde des
Jahres 2016 und des Vorjahres, dass spe-
ziell die Diskussion um die Zielblut-
druckwerte bislang noch nicht abge-
schlossen ist. Man kann daher nur vor
»Schnellschiissen in der Definition der
Zielblutdruckwerte warnen. Letztlich
wird eine scharfe Grenze schwer zu defi-
nieren sein, unter die der Blutdruck zur
Erreichung einer relevanten Risikomin-
derung zu senken ist. Zu unterschiedlich
sind die Ausgangslagen der einzelnen
Studien hinsichtlich weiterer Risikofak-
toren und Komorbidititen sowie der
Medikation, um eine einheitliche Emp-
fehlung fiir die grofie Masse der Hyper-
toniker ableiten zu kénnen. Es scheint
vielmehr, dass die vorliegenden Studien
auf die Notwendigkeit zur individuali-
sierten Entscheidung deuten.
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Update — Hypertonie

Die SPRINT-Studie untersuchte ...

[ den Einfluss von Diuretika auf die Nierenfunktion.

[ den Einfluss verschiedener Zielblutdruckwerte bei der anti-
hypertensiven Behandlung auf die kardiovaskulére Prognose.

[ den Einfluss des Alters auf die Schlaganfallshaufigkeit.

[ den Einfluss von Antihypertensiva auf die Lebensqualitat.

[ den Einfluss von Betablockern auf die korperliche Leistungs-
fahigkeit.

CME

Welche Aussage zur resistenten Hypertonie trifft zu?
Bei resistenter Hypertonie ...

1 kommt eine Niereninsuffizienz so gut wie niemals vor.

1 sind ACE-Hemmer kontraindiziert.

[ muss immer mit Panikattacken gerechnet werden.

[ ist die Senkung der Serumlipide vordringlich.

[ muss haufiger mit einer Niereninsuffizienz gerechnet werden
als bei unkomplizierter Hypertonie.

Die SPRINT-Studie ergab:

(1 Altere Hypertoniker profitieren nicht von einer antihyper-
tensiven Behandlung.

[ Antihypertensiva verschlechtern die Lebensqualitat.

1 Haufigste Nebenwirkung war die Hyperkalidmie.

[ Eine strenge Blutdruckeinstellung senkte das Auftreten einer
Herzinsuffizienz signifikant.

[ Nur bei kardiovaskuldren Vorerkrankungen ist die antihyper-
tensive Behandlung sinnvoll.

In der PATHWAY-2-Studie wurde folgende Fragestellung
untersucht:

[ Sollte der WeiBkittelnochdruck entgegen landldufiger Meinung
behandelt werden?

[ Stellt die maskierte Hypertonie ein kardiovaskuléres
Risiko dar?

1 Sollte bei resistenter Hypertonie grundsétzlich ein Diuretikum
verordnet werden?

[ Ist die resistente Hypertonie im Wesentlichen ein
Compliance-Problem?

[ Ist Spironolacton bei resistenter Hypertonie eine sinnvolle
Zusatzmedikation?

Welches ist die wesentliche Nebenwirkung von
Spironolacton?
[ Hyperkalidamie
[ Hyponatridmie
[d Hypokalzdmie

1 Hyperglykémie
[ Metabolische Alkalose

Welcher pathogenetische Faktor diirfte bei der resistenten
Hypertonie eine erhebliche Rolle spielen?

[ Stress

1 Ubergewicht

[J Kochsalz- und VolumenUberschuss
[ Hypertriglyzeridamie

[ Trainingsmangel

Welche Kontraindikation ist bei der Verordnung von
Spironolacton besonders zu beachten?

[ Diabetes mellitus

[ Herzinsuffizienz

1 Chronische obstruktive Lungenerkrankung
[ Niereninsuffizienz

[ Nierenarterienstenose

Bei Auftreten einer Hyperkaliamie liegen haufig folgende
Medikamente zugrunde:

[ ACE-Hemmer oder Angiotensinrezeptorblocker

[ Asthma-Medikamente

[ Metformin

[ Hydrochlorothiazid

[ Insulin

Die HOPE-3-Studie untersuchte ...

[ den Einfluss der Niereninsuffizienz auf das kardio-
vaskulédre Risiko.

[ den Effekt einer zusatzlichen antihypertensiven Behandlung
bei intermedidrem kardiovaskuldrem Risiko.

[ das Demenz-Risiko bei Hypertonie.

[ den Einfluss des Blutdrucks auf die Haufigkeit des
M. Parkinson.

[ das Diabetes-Risiko unter RAS-Blockern.

Die HOPE-3-Studie ergab:

[ Durch RAS-Blocker kann ein Diabetes mellitus
induziert werden.
[ Bei milder Hypertonie senkt eine zusatzliche Behandlung mit
Candesartan/Hydrochlorothiazid das kardiovaskulére Risiko.
[ Das Demenz-Risiko ist bei milder Hypertonie unveréndert.
[ Bei Diabetes mellitus bringt eine antihypertensive
Behandlung wenig.
[ Eine Niereninsuffizienz verandert das kardiovaskulére
Risiko nicht.
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