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Hypertension News-Screen
T. Weber

  Effects of blood pressure lowering treat-

ment in hypertension: 8. Outcome re-

ductions vs. discontinuations because 

of adverse drug events meta-analyses of 

randomized trials

Thomopoulos C, Parati G, Zanchetti A. J Hypertens 2016; 34: 
1451–63.

Kommentar
In einem weiteren Teil der großen Metaanalyse zur medi-
kamentösen Blutdrucksenkung (50 randomisierte Studien, 
179.949 Patienten, 719.796 Patienten-Jahre) aus der Arbeits-
gruppe von Alberto Zanchetti und Gianfranco Parati fassen die 
Autoren erstmals das Risiko eines Absetzens der blutdrucksen-
kenden Medikamente wegen Nebenwirkungen ins Auge. Das 
ist nicht nur wissenschaftlich interessant, sondern höchst pra-
xisrelevant, weil damit ein wichtiger Teilaspekt des Problem-
kreises „Compliance“ erfasst wird. Wenn der Nutzen und das 
Absetzen der Antihypertensiva gegenübergestellt wird, ergibt 
sich folgendes Bild: Pro Behandlung von 1000 Patienten über 
5 Jahre werden 33 schwere kardiovaskuläre Ereignisse verhin-
dert; 84 Patienten setzen das Antihypertensivum wegen Neben-
wirkungen ab. Beide Effekte sind direkt proportional zur Höhe 
der Blutdrucksenkung, d.h. sie treten bei stärkerer Blutdruck-
senkung häufi ger auf. Besonders häufi g wird die Blutdruckme-
dikation bei erreichten Blutdruckwerten unter 130 mmHg ab-
gesetzt, aber auch bei kardiovaskulären Hochrisikopatienten.

Die Interpretation der Daten ist nicht ganz einfach. Wie immer 
bei Studien muss man kritisch hinterfragen, ob die Endpunkte 
gleichwertig sind. Aus meiner Sicht ist dies hier sicher nicht der 
Fall. Wir wissen zwar, daß eine fehlende Compliance (egal wel-
cher Ursache) mit einem erhöhten Risiko kardiovaskulärer Er-
eignisse verbunden ist. Allerdings ist das Verhältnis nicht 1:1, 
d.h. nicht jeder Patient, der ein Medikament absetzt, erleidet 
z. B. einen Schlaganfall. Dieses erhöhte Risiko durch das Abset-
zen eines Medikamentes wird in der Metaanalyse mit tatsächlich 
aufgetretenen Ereignissen (z. B. Schlaganfällen) verglichen, d.h. 
pro 1000 behandelte Patienten 33 tatsächlich verhinderte schwe-
re Ereignisse (im Vergleich zu Placebo) bei 84 Patienten, die das 
Medikament absetzen und dadurch potentiell ein erhöhtes Risi-
ko für schwere kardiovaskuläre Ereignisse aufweisen.

Welche Bedeutung hat die Studie für die Behandlung eines 
einzelnen Patienten? Die ÖGH hat ja im Lichte der SPRINT-
Studie eine Senkung des systolischen Blutdruckzieles unter 
130 mmHg für ausgewählte Patienten empfohlen. Die Me-
taanalyse sagt uns, daß die Verträglichkeit der Medikamente 
bei niedrigeren Blutdruckwerten schlechter sein kann, beson-
ders bei kardiovaskulären Hochrisikopatienten. Den richtigen 
Blutdruckzielwert beim individuellen Patienten zwischen den 
Gegenpolen „niedrig genug“, um kardiovaskuläre Ereignisse 
zu verhindern (SPRINT-Studie), und „nicht zu niedrig“, um 
nicht die Verträglichkeit zu gefährden (vorliegende Metaana-
lyse) zu fi nden, bleibt ärztliche Kunst.
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Abstract
Background: Previous meta-analyses of randomized con-
trolled trials (RCTs) of blood pressure (BP-) lowering treat-
ment provided overwhelming evidence that treatment mark-
edly reduces risk of cardiovascular outcomes in hyperten-
sive patients. However, adverse events associated with BP-
lowering treatment have never been surveyed systematically.
Objectives: Identifying among BP-lowering RCTs those re-
porting a common and meaningful index of treatment at-
tributed adverse events, and describing the burden of these 
adverse events accompanying the benefits of mortality and 
morbidity reduction induced by treatment.
Methods: The database consisted of the BP-lowering RCTs 
(active vs. placebo or less active treatment) we have de-
scribed (70 RCTs, 255 970 participants, 1 091 964 patient-
years). A common index of relevant adverse events was 
identified as permanent treatment discontinuation attribut-
ed to treatment adverse events. Risk ratios and 95% confi-
dence intervals, standardized to a SBP/DBP reduction of 
10/5 mmHg, of seven fatal and nonfatal outcomes and of 
treatment discontinuations for adverse events were calcu-
lated (random-effects model). The relationships of outcome 
reductions and discontinuation excess to SBP and DBP re-
ductions were investigated by meta-regressions.
Results: Forty-four RCTs provided data on treatment discon-
tinuations for adverse events and six more on serious ad-
verse events because of treatment (179 949 patients, 719 796 
patient-years). In these 50 RCTs, a significant 24% reduc-
tion of major cardiovascular event risk was associated with 
a significant 89% increase in the risk of discontinuations (33 
major cardiovascular effects prevented and 84 excess dis-
continuations/1000 patients for 5 years). Metaregression 
analysis indicated that both outcome reductions and treat-
ment discontinuation excess were significantly related to the 
extent of SBP and DBP reduction, but absolute treatment 
discontinuation excess disproportionally increased with 
larger BP reductions than increase in outcome risk reduc-
tion. Furthermore, a standard SBP reduction was found as-
sociated with a constant relative reduction, but a smaller ab-
solute reduction of cardiovascular events, and a greater rel-
ative excess of treatment discontinuations when the achieved 
SBP was below 130mmHg rather than in higher ranges.
Conclusion: The burden of adverse events associated with 
BP-lowering treatment should be considered not to deny 
patients the overwhelming benefits of BP lowering, but 

whenever the extent of the BP lowering or the BP target to 
be achieved are discussed.
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