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Hypertension News-Screen

J. Slany

Effects of blood-pressure-lowering treat-
ment in hypertension: 9. Discontinua-
tions for adverse events attributed to
different classes of antihypertensive
drugs: meta-analyses of randomized
trials

Thomopoulos C, Parati G, Zanchetti A. J Hypertens 2016, 34:

1921-32.

Abstract

Background: Choice of antihypertensive drugs is also
based on the expected burden of adverse events associated
with each class of agents, and we have recently identified
treatment discontinuation for adverse events as a measure
of treatment tolerability frequently reported in randomized
controlled trials (RCTs).

Objectives: To investigate whether all classes of blood
pressure (BP) lowering drugs increase discontinuations for
adverse events when compared with placebo and whether
risk of discontinuation is similar for all classes when com-
pared in head-to-head RCTs.

Methods: RCTs of BP-lowering treatment were subdivided
in groups according to class of drug compared with place-
bo or with other classes. Risk ratios and 95% confidence
intervals of major cardiovascular events and of treatment
discontinuations for adverse events were calculated (ran-
dom-effects model).

Results: Thirty-eight placebo-controlled RCTs (147 788
patients) and 37 head-to-head RCTs (242 481 patients)
provided comparative information on discontinuations
for adverse events. All classes of drugs significantly in-
creased discontinuations for adverse events over those oc-
curring on placebo: risk ratio diuretics 2.23 (1.32-3.76),
betablockers 2.88 (1.58-5.28), calcium antagonists 2.03
(1.17-3.56), angiotensin-converting enzyme inhibitors
2.78 (1.37-5.47), central agents 1.74 (1.24-2.45), with the
single exception of angiotensin receptor blockers, which
did not significantly increase adverse events over place-
bo [risk ratio 1.13 (0.78-1.62)]. Similarly, in head-to-head
comparison RCTs with other classes, angiotensin receptor
blockers were the only class associated with a significant-
ly lower risk of adverse events [risk ratio 0.71 (0.58-0.87)]
when head-to-head compared with other classes. Regres-
sion analysis also shows that incidence of discontinuations
for adverse events is proportional to the number of antihy-
pertensive and other cardiovascular drugs, which accounts
for the high incidence of this outcome often found in groups
randomized to placebo.

Conclusion: Reduction of cardiovascular events by all
classes of BP-lowering drugs is accompanied by increased
treatment discontinuations for adverse events, except when
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angiotensin receptor blockers are used. Treatment discon-
tinuations are also related to treatment often accompany-
ing antihypertensive agents.

Vergleich der Abbruchhéufigkeit und des kardiovaskulé-
ren Nutzens von 5 verschiedenen antihypertensiven Klas-
sen — eine Metaanalyse

Die Autoren unterzogen 38 placebokontrollierte Studien, die
insgesamt 147.788 Patienten umfassten und 37 Kopf-an-Kopf-
Studien (242.481 Patienten) einer Metaanalyse zur Haufigkeit
schwerer Nebenwirkungen bzw. Nebenwirkungen mit dauer-
haftem Therapieabbruch und setzten sie in Beziehung zur Re-
duktion der Inzidenz von Endpunkten (grofe kardiovaskuldre
Ereignisse waren Schlaganfall und KHK, zum Teil auch zu-
sitzlich Herzinsuffizienz mit Hospitalisierung). Im Vergleich
zu Placebo reduzierten alle Medikamentenklassen bei Berech-
nung auf eine Blutdrucksenkung von 10/5 mmHg die End-
punkte sehr dhnlich (keine signifikanten Unterschiede). Die
Rate an Therapieabbriichen hingegen war 2- bis 3-mal hoher
mit Ausnahme der Angiotensinrezeptorblocker (ARB), die
gegeniiber Placebo keine Zunahme von unerwiinschten Ereig-
nissen erkennen liefen. Letzteres steht im Einklang mit gro-
en Beobachtungsstudien, die mit ARB geringere Absetzra-
ten als mit anderen Antihypertensiva fanden. Im Gegensatz zu
Beobachtungsstudien waren in dieser Metaanalyse keine rele-
vanten Unterschiede in den Absetzraten zwischen den ande-
ren Antihypertensivaklassen feststellbar. Die Autoren konnten
die iiberraschend variable Inzidenz von Therapieabbriichen
in den Placebogruppen elegant durch die Anzahl begleiten-
der kardiovaskuldrer Medikamente erkléren. Ohne zusitzliche
Medikation betrug die Absetzquote in der Placebogruppe im
Mittel 5 % in 5 Jahren, sie erhohte sich mit jedem zusétzli-
chen Kreislaufmedikament um knapp 4 %. Erinnert sei daran,
dass die Abbruchraten in Studien deutlich geringer sind als bei
Verschreibungen in der tdglichen Praxis. Nicht alle Nebenwir-
kungen, die zum Absetzen von Antihypertensiva fiihren, sind
schwer. Typische Beispiele sind Knochelodeme bei Kalzium-
antagonisten und Reizhusten unter einem ACE-Hemmer.

Der Konklusion der Autoren ist beizupflichten, dass bei weit-
gehender Vergleichbarkeit der benefiziellen Auswirkungen
der einzelnen Antihypertensiva die individuelle Auswahl sich
primir nach Vertriglichkeit und Wirksamkeit richten soll, bei
gleichzeitiger Gabe mehrerer kardiovaskuldrer Medikamente
deren Wirksamkeit und Niitzlichkeit zu hinterfragen ist. Kom-
plexe Therapieregime mit bekannt groBen Adhirenz-Proble-
men erfordern eine enge Zusammenarbeit mit den Patienten
und die Implementierung neuer Kooperationstechniken.
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