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DIHYDROPYRIDINE
IN DER

BEHANDLUNG
VON HYPERTONIE

BEI ÄLTEREN
PATIENTEN

ZUSAMMENFASSUNG

Die Syst-Eur-Studie untersuchte,
ob eine aktive antihypertensive
Behandlung die Häufigkeit von
kardiovaskulären Komplikationen
bei älteren Patienten mit isolierter

systolischer Hypertonie senken
könnte. Die Patienten (> 60 Jahre)
wurden randomisiert entweder
der aktiven Therapie-Gruppe (n =
2398) mit Nitrendipin, gegebe-
nenfalls mit Zugabe von Enalapril
und Hydrochlorothiazid, oder
einer entsprechenden Placebo-
Gruppe (n = 2297) zugeteilt. In

der „intention to treat“-Analyse
betrug der Unterschied beim
Blutdruck zwischen den Gruppen
10,1/4,5 mmHg (p < 0,001). Die
aktive Therapie senkte die Häu-
figkeit tödlicher und nicht-
tödlicher Schlaganfälle (primäre
Endpunkte) um 42 % (p = 0,003).
Mit der aktiven Therapie wurden
alle koronaren Endpunkte insge-
samt um 26 % (p = 0,03) und alle
kardiovaskulären Endpunkte
insgesamt um 31 % (p < 0,001)
gesenkt. Die kardiovaskuläre
Mortalität war bei aktiver Thera-
pie etwas geringer (-27 %; p =
0,07), aber die Gesamtmortalität
wurde nicht beeinflußt (-14 %; p
= 0,22). Bei der Gesamtmortalität
(p = 0,009) und kardiovaskulären
Mortalität (p = 0,09) nahm der
Vorteil der antihypertensiven
Behandlung mit zunehmendem
Alter ab, und die Gesamtmorta-
lität war bei niedrigerem sys-
tolischem Blutdruck bei Studien-
beginn geringer (p = 0,05). Die
Vorteile der antihypertensiven
Behandlung waren nicht vom
Geschlecht oder vom Vorhanden-
sein kardiovaskulärer Komplika-
tionen bei Studienbeginn abhän-
gig. Die antihypertensive Behand-
lung war bei Patienten mit Diabe-
tes bei Studienbeginn wirksamer
als bei Patienten ohne Diabetes.
Weitere Analysen weisen außer-
dem auf einen Vorteil für jene
Patienten hin, die nur Nitrendipin
erhielten. Die Analyse nach
Protokoll bestätigte weitgehend
die Ergebnisse der „intention to
treat“-Analyse. Eine aktive Thera-
pie senkte die Häufigkeit von
Schlaganfällen insgesamt um
44 % (p = 0,004), alle koronaren
Endpunkte insgesamt um 26 %

J. A. Staessen, J. G. Wang, L. Thijs, H. Celis, J. Gasowski, R. H. Fagard, für die Prüfärzte
der Syst-Eur-Studie*

EINSATZ VON DIHYDROPYRIDINEN IN
DER BEHANDLUNG VON HYPERTONIE
BEI ÄLTEREN PATIENTEN: ERGEBNISSE
DER SYSTOLIC HYPERTENSION IN
EUROPE (SYST-EUR) STUDIE

*Eine komplette Liste der Prüfärzte befindet sich in Literatur [21]

Summary

The Syst-Eur study investigated
whether active antihypertensive
treatment could reduce cardio-
vascular complications in elderly
patients with isolated systolic
hypertension. Patients (> 60
years) were randomly assigned to
active treatment (n = 2398), ie,
nitrendipine, with the possible
addition of enalapril and hydro-
chlorothiazide, or to matching
placebos (n = 2297). In the inten-
tion-to-treat analysis, the between-
group difference in blood
pressure amounted to 10.1/4.5
mmHg (p < 0.001). Active treat-
ment reduced the incidence of
fatal and nonfatal stroke (primary
endpoint) by 42 % (p = 0.003).
On active treatment all cardiac
endpoints decreased by 26 %
(p = 0.03) and all cardiovascular
endpoints by 31 % (p < 0.001).
Cardiovascular mortality was
slightly lower on active treatment
(–27 %; p = 0.07), but all-cause
mortality was not influenced
(–14 %; p = 0.22). For total
(p = 0.009) and cardiovascular
mortality (p = 0.09), the benefit of
antihypertensive treatment
weakened with advancing age

and for total mortality it
decreased with lower systolic
blood pressure at entry (p = 0.05).
The benefits of active treatment
were not independently related to
sex or to the presence of cardio-
vascular complications at entry.
The antihypertensive regimen was
more effective in patients with
diabetes than in those without
diabetes at entry. Further analyses
also suggested benefit in patients
who were taking nitrendipine as
the sole therapy. The per-protocol
analysis largely confirmed the
intention-to-treat results. Active
treatment reduced all strokes by
44 % (p = 0.004), all cardiac
endpoints by 26 % (p = 0.05) and
all cardiovascular endpoints by
32 % (p < 0.001). Total mortality
was reduced by 26 % (p = 0.05),
but a similar reduction in cardio-
vascular mortality did not reach
statistical significance in this
analysis. Compared with placebo,
active treatment also reduced the
incidence of dementia by 50 %.
Stepwise antihypertensive drug
treatment, starting with the
dihydropyridine calcium-channel
blocker nitrendipine, improves
prognosis in elderly patients with
isolated systolic hypertension.
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(p = 0,05), und alle kardiovasku-
lären Endpunkte um 32 %
(p < 0,001). Die Gesamtmortalität
wurde um 26 % gesenkt (p = 0,05),
eine ähnliche Senkung der kardio-
vaskulären Mortalität war in
dieser Analyse statistisch jedoch
nicht signifikant. Im Vergleich zu
Placebo senkte die aktive Therapie
auch die Häufigkeit von Demenz
um 50 %. Eine schrittweise
antihypertensive Behandlung,
beginnend mit dem Dihydro-
pyridin-Kalziumantagonisten
Nitrendipin, verbessert die Pro-
gnose bei älteren Patienten mit
isolierter systolischer Hypertonie.

EINLEITUNG

Bis 1988 wurden mehrere große
Studien über die Ergebnisse einer
medikamentösen Behandlung von
Hypertonie veröffentlicht [1–5].
Allerdings ließen die Ergebnisse
bei älteren Patienten zu diesem
Zeitpunkt noch viel zu wünschen
übrig, wie die Grenzsignifikanz
der Wirksamkeit einer Behand-
lung bei tödlichen Endpunkten
zeigt [6]. Die Ergebnisse der
frühen Studien [1–5] zeigten
tatsächlich, daß eine medikamen-
töse Behandlung der Hypertonie
die kardiovaskuläre Mortalität um
28 % (p = 0,02) und die Mortali-
tät durch Schlaganfall um 41 %
(p = 0,03) senkt, während die
Senkung der koronaren Mortalität
(-28 %; p = 0,14) und der Ge-
samtmortalität (-14 %; p = 0,07)
statistisch nicht signifikant war
[6]. Darüber hinaus verwendeten
alle diese Hypertonie-Studien bis
1988 den diastolischen Blutdruck
als Hauptkriterium für die Auf-
nahme von Patienten und Einstel-
lung der Therapie. Dies stand im

Widerspruch zu den Erkenntnis-
sen aus vielen Querschnitts- und
Longitudinalstudien, nämlich daß
bei älteren Patienten der systoli-
sche Blutdruck ein wichtiger
kardiovaskulärer Risikofaktor sei,
während der diastolische Blut-
druck nicht – oder möglicherwei-
se sogar invers – mit kardiovas-
kulären Ergebnissen korreliert [7].
Zusätzlich steigt die Häufigkeit
von isolierter systolischer Hyper-
tonie linear mit dem Alter und
beträgt im Durchschnitt 8 % bei
Sechzigjährigen und steigt bei
Patienten ab 80 auf über 25 % an
[7]. Somit ist ein erheblicher
Anteil der älteren Bevölkerung
von der isolierten systolischen
Hypertonie betroffen.

Vor diesem Hintergrund startete
die European Working Party on
High Blood Pressure in the Elder-
ly 1989 die placebokontrollierte,
doppelblinde Syst-Eur-Studie [8].
Eine aktive Therapie wurde mit
dem Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten Nitrendipin eingelei-
tet [9], gegebenenfalls mit Zugabe
von Enalapril und/oder Hydro-
chlorothiazid. 1991 zeigte die
SHEP-Studie (Systolic Hyperten-
sion in the Elderly), daß eine
Behandlung auf der Basis von
Diuretika vor nichttödlichen
Schlaganfällen, Myokardinfarkten
und Herzinsuffizienz schützt [10].
In Anbetracht der verbleibenden
Unsicherheiten in bezug auf die
Behandlung von isolierter systo-
lischer Hypertonie bei älteren
Patienten [11–15] wurde die Syst-
Eur-Studie nach Veröffentlichung
der SHEP-Ergebnisse fortgesetzt
[10]. Darüber hinaus unterstrich
die Kontroverse über die Rolle
von Kalziumantagonisten als first
line-Antihypertensiva [16–19]
den Mangel an Beweisen dafür,
daß diese Präparate auch das

kardiovaskuläre Risiko senken
könnten.

Die primär untersuchte Hypothe-
se war, daß eine aktive Therapie
die Häufigkeit von tödlichen und
nichttödlichen Schlaganfällen bei
älteren Patienten mit isolierter
systolischer Hypertonie senkt. Die
sekundären Endpunkte waren
Gesamtmortalität, kardiovasku-
läre Mortalität, kardiovaskuläre
Endpunkte insgesamt sowie
tödliche und nichttödliche
koronare Endpunkte. In diesem
Übersichtsartikel werden die
Morbiditäts- und Mortalitäts-
ergebnisse der 4695 in der Syst-
Eur-Studie randomisierten Patien-
ten analysiert. Die Studie wurde
am 14. Februar 1997 nach der
zweiten von vier geplanten
Zwischenanalysen abgebrochen.
Nach den vordefinierten Regeln
für einen Abbruch war mit einem
signifikanten Vorteil beim Schlag-
anfall der primäre Endpunkt der
Studie [8] erreicht worden.

PATIENTEN UND METHODEN

Das Protokoll der multi-
zentrischen Syst-Eur-Studie [8]
wurde von der Ethikkommission
der Universität von Leuven und
den teilnehmenden Zentren
genehmigt. Die Studie wurde
gemäß den Grundsätzen der
Helsinki-Deklaration durchge-
führt [20].

Die Patienten wurden von 198
Zentren in 23 Ländern West- und
Osteuropas rekrutiert; in jedem
Zentrum wurde ein Register der
untersuchten Patienten geführt.
Die Patienten wurden bei folgen-
den Einschlußkriterien aufgenom-
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men: 1) wenn sie mindestens 60
Jahre alt waren, 2) wenn der
systolische Blutdruck im Sitzen
während einer einfach verblinde-
ten Placebobehandlung in der
Einleitungsphase 160 bis 219
mmHg und der diastolische
Blutdruck unter 95 mmHg war, 3)
wenn der systolische Blutdruck
im Stehen 140 mmHg oder
darüber war, 4) wenn sie der
Teilnahme an der Studie zustimm-
ten und 5) wenn eine langfristige
Nachbeobachtung möglich war.
Die Blutdruckkriterien für die
Aufnahme basierten auf dem
Durchschnitt von 6 Messungen
im Sitzen und 6 Messungen im
Stehen, d. h. 2 Messungen in
jeder Position bei 3 Visiten im
Abstand von jeweils 1 Monat.
Patienten konnten nicht in die
Studie aufgenommen werden,
wenn die systolische Hypertonie
eine Sekundärerscheinung einer
Krankheit war, für die eine spezi-
fische medizinische oder chirurgi-
sche Behandlung angezeigt war.
Weitere Ausschlußkriterien wa-
ren: Netzhautblutung oder
Papillaödem, Herzinsuffizienz,
Aneurysma dissecans, Serumkrea-
tinin über 180 mmol/l (2 mg/dl),
schweres Nasenbluten, Schlagan-
fall oder Myokardinfarkt in der
Anamnese im letzten Jahr vor der
Randomisierung, Demenz oder
Drogenmißbrauch, Krankheiten,
die eine sitzende oder stehende
Haltung verhindern, sowie
schwerwiegende kardiovaskuläre
oder nichtkardiovaskuläre
Begleiterkrankungen.

Patienten, die für die Studie quali-
fiziert waren, wurden nach Zen-
trum, Geschlecht und vorangegan-
genen kardiovaskulären Komplika-
tionen stratifiziert und in eine
doppelblinde Therapie mit dem
aktiven Präparat oder Placebo

randomisiert. Die aktive Therapie
wurde mit Nitrendipin (10–40 mg
pro Tag) eingeleitet. Gegebenen-
falls wurde der Kalziumantagonist
mit Enalapril (5–20 mg pro Tag)
oder mit Hydrochlorothiazid
(12,5–25 mg pro Tag) oder mit
beiden kombiniert oder ersetzt.
Die Studienmedikation wurde
schrittweise titriert und mit dem
Ziel kombiniert, den systolischen
Blutdruck im Sitzen um 20 mmHg
oder mehr auf unter 150 mmHg
zu senken [8].

Um die „intention to treat“-
Analyse zu erleichtern, verblie-

ben Patienten, die aus der
doppelblinden Behandlung
ausschieden, weiterhin in einer
offenen Nachbeobachtung [8].
Bei Patienten, die aus der doppel-
blinden Behandlung ausschieden
und bei denen eine reguläre
Nachbeobachtung nicht möglich
war, wurden Informationen über
den Vitalstatus, die Häufigkeit des
Auftretens von wichtigen End-
punkten und anderen Ereignissen
sowie die Verwendung von
blutdrucksenkenden Medikamen-
ten jährlich erfaßt (offene Nach-
beobachtung ohne Supervision).

Tabelle 1: Klinische Merkmale der Behandlungsgruppen bei der Randomisierung

Merkmal Placebo Aktive Therapie
(n = 2297) (n = 2398)

Mittleres Alter (SD), Jahre 70,2 (6,7) 70,3 (6,7)
Mittlerer Blutdruck (SD), mmHg
systolisch im Sitzen, mmHg 173,9 (10,1) 173,8 (9,9)
diastolisch im Sitzen, mmHg 85,5 (5,9) 85,5 (5,8
systolisch im Stehen, mmHg 169,2 (12,1) 168,8 (12,4)
diastolisch im Stehen, mmHg 87,4 (7,7) 87,3 (7,7)
Mittlere Herzfrequenz im Sitzen 73,0 (8,1) 73,3 (7,9)
(SD), Schläge/Min.

Mittlerer Bodymass-Index (SD), kg/m²
Männer 26,3 (3,1) 26,6 (3,5)
Frauen 27,5 (4,4) 27,2 (4,5)

Mittleres Serumcholesterin (SD), mmol/L
Gesamtcholesterin 6,0 (1,2) 6,0 (1,2)
HDL-Cholesterin 1,4 (0,5) 1,4 (0,5)

Bei Studienbeginn vorhandene Merkmale, Anzahl (%)
Weibliches Geschlecht 1520 (66,2 %) 1618 (67,5 %)
Bisherige antihypertensive Behandlung 1083 (47,1 %) 1104 (46,0 %)
Kardiovaskuläre Komplikationen 697 (30,3 %) 705 (29,4 %)
Diabetes mellitus* 240 (10,4 %) 252 (10,5 %)
Nichtraucher 705 (74,2 %) 1763 (73,5 %)
Ex-Raucher 427 (18,6 %) 454 (18,9 %)
Raucher 164 (7,1 %) 179 (7,5 %)
Alkoholabstinenz 1674 (72,9 %) 1724 (71,9 %)
< 1 Einheit Alkohol pro Tag 355 (15,5 %) 414 (17,3 %)
≥ 1 Einheit Alkohol pro Tag 267 (11,1 %) 258 (10,8 %)

*Definiert gemäß Kriterien der WHO [31]
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Morbiditäts- und Mortalitäts-
ergebnisse in der „intention to
treat“-Analyse [21, 22]

Bei der Randomisierung wiesen
die Patienten in der Placebo-
gruppe (n = 2297) und jene in der
Behandlungsgruppe (n = 2398)
ähnliche Merkmale auf (Tabelle
1). In der „intention to treat“-
Analyse betrug die mittlere Nach-
beobachtungsdauer der 4695
Patienten 2,0 Jahre. Nach 2
Jahren erhielten 597 (58,9 %)
bzw. 343 (39,6 %) Patienten noch
eine Monotherapie mit Nitrendi-
pin bzw. dem entsprechenden
Placebo. Unter den Patienten in
der offenen Nachbeobachtung
nach 2 Jahren erhielten 65
(36,5 %) jener, die in die Behand-
lungsgruppe randomisiert worden
waren, und 157 (58,1 %) jener,

die in der Placebogruppe waren,
noch Antihypertensiva, während
der Behandlungsstatus bei 88
(49,4 %) bzw. 81 (30,0 %) Patien-
ten nicht dokumentiert war. Der
Unterschied zwischen den Grup-
pen beim Blutdruck im Sitzen
betrug nach 2 Jahren durch-
schnittlich 10,1/4,5 mmHg (95 %
Vertrauensintervall [CI]: 8,8 bis
11,4/3,9 bis 5,1 mmHg) und nach
4 Jahren 10,7/4,7 mmHg (CI: 8,8
bis 12,5/3,7 bis 5,6 mmHg). Die
Unterschiede in der Herzfrequenz
waren –0,1 Schläge pro Minute
(CI: -0,8 bis 0,6 Schläge pro
Minute) bzw. –0,6 Schläge pro
Minute (CI: -1,7 bis 0,5 Schläge
pro Minute).

In der Behandlungsgruppe wurde
eine Tendenz zu einer geringeren
kardiovaskulären Mortalität
festgestellt (-27 %; CI: -48 bis 2 %;
p = 0,07), die Gesamtmortalität
war jedoch nicht signifikant
verändert (-14 %; CI: -33 bis 9 %;

p = 0,22). Tödliche oder nicht-
tödliche Schlaganfälle traten bei
77 Patienten in der Placebo-
gruppe und 47 Patienten in der
Behandlungsgruppe auf. Die
kumulierten Raten waren 13,7
bzw. 7,9 Schlaganfälle pro 1000
Patientenjahre (Tabelle 2). Die
Therapie senkte die Gesamt-
häufigkeit von Schlaganfällen um
42 % (p = 0,003) und die Häufig-
keit nichttödlicher Schlaganfälle
um 44 % (p = 0,007). In der
Behandlungsgruppe nahm die
Häufigkeit nichttödlicher
koronarer Endpunkte um 33 % ab
(p = 0,03). Alle tödlichen und
nichttödlichen koronaren End-
punkte, einschließlich plötzlichen
Herztod, gingen um 26 % zurück
(p = 0,03). Ein ähnlicher Trend
wurde bei nichttödlichem Herz-
versagen (-36 %; p = 0,06), der
Gesamthäufigkeit von Herz-
versagen (-29 %; p = 0,12) und
der Häufigkeit von tödlichem und
nichttödlichem Myokardinfarkt

Tabelle 2: Nichttödliche Endpunkte allein und kombiniert mit tödlichen Endpunkten

Endpunkt Rate pro 1000 Patientenjahre Relative Differenz zur Rate in der Placebogruppe
(Anzahl der Ereignisse)
Placebo Therapie % Rate (95% CI) p
(n = 2297) (n = 2398)

Nichttödliche Endpunkte
Schlaganfall 10,1 (57) 5,7 (34) -44 (-63, -14) 0,007
Netzhautexsudat 0,0 (0) 0,2 (1) – –
Koronare Endpunkte 12,6 (70) 8,5 (50) -33 (-53, -3) 0,03
Herzversagen 7,6 (43) 4,9 (29) -36 (-60, 2) 0,06
Myokardinfarkt 5,5 (31) 4,4 (26) -20 (-53, 34) 0,40
Nierenversagen 0,4 (2) 0,5 (3) – –

Tödliche und nichttödliche Endpunkte
Schlaganfall 13,7 (77) 7,9 (47) -42 (-60, -17) 0,003
Koronare Endpunkte* 20,5 (114) 15,1 (89) -26 (-44, -3) 0,03
Herzversagen 8,7 (49) 6,2 (37) -29 (-53, 10) 0,12
Myokardinfarkt 8,0 (45) 5,5 (33) -30 (-56, 9) 0,12
Alle kardiovaskulären EP 33,9 (186) 23,3 (137) -31 (-45, -14) < 0,001

* Nichttödliche und tödliche koronare Endpunkte beinhalteten tödliches und nichttödliches Herzversagen, tödlicher und nichttödlicher Myokardinfarkt sowie
plötzlicher Herztod
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(-30 %; p = 0,12; Tabelle 2)
beobachtet. Die Therapie senkte
die Gesamtzahl der tödlichen und
nichttödlichen kardiovaskulären
Endpunkte um 31 % (p < 0,001).
Die Häufigkeit von tödlichem
und nichttödlichem Krebs (-15 %;
CI: -38 bis 16; p = 0,29) und
Blutung (ohne zerebrale und
Netzhautblutungen; -10 %; CI: -
52 bis 69 %; p = 0,74) war in den
beiden Behandlungsgruppen
ähnlich. In absoluten Werten im
Vergleich zur Häufigkeit in der
Placebogruppe ausgedrückt,
konnte die 5-jährige Behandlung
von 1000 älteren Patienten mit
isolierter systolischer Hypertonie
29 Schlaganfälle oder 53 schwere
kardiovaskuläre Ereignisse verhin-
dern.

Nach der Veröffentlichung der
wichtigsten Ergebnisse am 13.
September 1997 [21] wurde
weiterhin versucht, alle Patienten
zu lokalisieren und die Daten-
bank wurde aktualisiert [22]. Die
Anzahl der für die Nach-
beobachtung verlorenen Patien-
ten wurde von 116 auf 61 (2,7 %)
in der Placebogruppe und von
121 auf 63 (2,6 %) in der
Behandlungsgruppe gesenkt; die
Anzahl der kumulierten
Patientenjahre erhöhte sich von
5709 auf 5844 bzw. von 5995 auf
6140. Allerdings hatte die etwas
höhere Anzahl der für die Analyse
verfügbaren Endpunkte [22] keine
Auswirkungen auf den ursprüngli-
chen Syst-Eur-Bericht [21].

Subgruppenanalyse nach
„intention to treat“-Analyse [23]

In der „intention to treat“-Analyse
korrelierten das männliche Ge-
schlecht und kardiovaskuläre
Komplikationen positiv und
unabhängig mit dem kardiovasku-

lären Risiko, die relative Risiko-
senkung war jedoch bei Männern
und Frauen ähnlich und nicht
vom Vorhandensein kardiovasku-
lärer Komplikationen beim Eintritt
beeinflußt. In der multiplen Cox-
Regressionsanalyse reichten die
p-Werte für Interaktionen mit der
Behandlung von 0,62 bis 0,86
beim Geschlecht und von 0,26
bis 0,87 bei kardiovaskulären
Komplikationen.

Das Alter war ein starker Prädik-
tor für das Outcome. In der für
signifikante Kovarianten bereinig-
ten Cox-Regression war die
Behandlung-nach-Alter-Inter-
aktionsvariable bei Gesamt-
mortalität signifikant (p = 0,009)
und beinahe signifikant (p = 0,09)
bei kardiovaskulärer Mortalität,
was darauf hinweist, daß der
Therapievorteil ab einem Alter
von etwa 75 Jahren verschwindet.
Im Gegensatz dazu waren die
Behandlung-nach-Alter-Inter-
aktionsvariablen bei kombinierten
tödlichen und nichttödlichen
Ereignissen nicht statistisch signi-
fikant. Ähnliche Analysen zeig-
ten, daß die Auswirkung der
Therapie auf die Gesamtmortalität
bei einem höheren systolischen
Ausgangsblutdruck deutlicher war
(p = 0,05), was jedoch bei kombi-
nierten Endpunkten nicht galt.

Bei der Randomisierung lag der
mittlere Zigarettenkonsum von
231 männlichen Rauchern bei 15
Zigaretten pro Tag (P5-P95-Intervall
[PI]: 3 bis 50 Zigaretten), und von
112 weiblichen Raucherinnen bei
10 Zigaretten pro Tag (PI: 2 bis 30
Zigaretten). Sowohl vor als auch
nach der Bereinigung von signifi-
kanten Kovarianten war das
Rauchen ein Prädiktor für
Gesamtmortalität und kardiovas-
kuläre Mortalität sowie für kombi-

nierte tödliche und nichttödliche
kardiovaskuläre und koronare
Endpunkte. Nach Bereinigung für
signifikante Kovarianten zeigte
die Cox-Regression eine signifi-
kante Interaktion (p = 0,01)
zwischen Therapie und Rauchen
beim Schlaganfall. Das relative
Risikoverhältnis von Therapie zu
Placebo war 0,47 (CI: 0,32 bis
0,69) bei Nichtrauchern, aber
2,75 (CI: 0,73 bis 10,4) bei Rau-
chern. Bei der Randomisierung
konsumierten 393 Männer und
132 Frauen mindestens eine
Einheit Alkohol pro Tag, d. h. ein
Glas Bier, Wein, Aperitif, Dessert-
wein oder Spirituosen. Der mittle-
re Alkoholkonsum pro Tag war
19 g (PI: 10 bis 54 g) bei Männern
bzw. 14 g (PI: 10–36 g) bei Frau-
en. Der Alkoholkonsum beim
Eintritt und die Alkohol-nach-
Behandlung-Interaktionsvariable
korrelierten weder vor noch nach
Bereinigung von Kovarianten mit
dem Ergebnis.

Von den 4695 Patienten wurden
1994 (42,5 %) in Osteuropa
aufgenommen. Auf Grund der
längeren Nachbeobachtungs-
dauer bei westeuropäischen
Patienten (Mittel: 3,4 vs. 1,1
Jahre) wurden jedoch etwa 75 %
der Endpunkte bei Westeuropäern
festgestellt. In bezug auf die
relative Risikoverringerung waren
die Ergebnisse bei ost- und west-
europäischen Patienten ähnlich.

Analyse nach Protokoll [23]

In der Analyse nach Protokoll, d.
h. der Analyse der Patienten mit
doppelblinder Behandlung,
betrugen die Patientenjahre in der
Placebogruppe und in der
Behandlungsgruppe 4508 bzw.
5166 Jahre (83 % der Gesamt-
patientenjahre). Die mittlere
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Nachbeobachtungsdauer war 1,7
Jahre. Die Unterschiede zwischen
den Gruppen beim systolischen
und diastolischen Blutdruck im
Sitzen waren dann im Durch-
schnitt 11,6 mmHg bzw. 5,3
mmHg. Bei den Patienten, die
weiterhin eine doppelblinde
Behandlung erhielten, reduzierte
die aktive Therapie die Gesamt-
mortalität signifikant um 26 % (p
= 0,05). Ähnliche, wenn auch
nicht so signifikante Trends wur-
den bei der koronaren (-20 %; p
= 0,34) und zerebrovaskulären
Mortalität (-31 %; p = 0,36)
festgestellt.

Die Analyse nach Protokoll der
kombinierten tödlichen und
nichttödlichen Endpunkte er-
brachte Ergebnisse ähnlich jenen
der „intention to treat“-Analyse.
Die aktive Therapie reduzierte die
Anzahl der kardiovaskulären,
koronaren und zerebrovaskulären
Ereignisse um 32 % (p < 0,001),
26 % (p = 0,05) bzw. 44 % (p =
0,004). In bezug auf den absolu-
ten Vorteil deutet die Analyse
nach Protokoll darauf hin, daß
die 5-jährige Behandlung von
1000 Patienten 24 Todesfälle, 29
Schlaganfälle, 25 koronare Ereig-
nisse oder 54 schwere
kardiovaskuläre Ereignisse verhin-
dern würde. Generell waren die
Ergebnisse der „intention to
treat“-Analyse und der Analyse
nach Protokoll überraschend
ähnlich.

Kalziumantagonisten und
kardiovaskuläre Prognose [24]

In der Syst-Eur-Studie wurde die
aktive Therapie mit dem
Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten Nitrendipin eingelei-
tet [9]. Die Kontroverse über
mögliche unerwünschte Neben-

wirkungen von Kalzium-
antagonisten kam erst 1995 auf
[18], und wurde 1991 bzw. 1992
nicht berücksichtigt, als die
Ethikkommission der Syst-Eur-
Studie und die teilnehmenden
Studienzentren beschlossen, die
Studie fortzusetzen. In Anbetracht
der beständigen Vorbehalte bei
der Verwendung von Kalzium-
antagonisten als primäre
Antihypertensiva [18, 19, 25–29]
warfen weitere Analysen jedoch
die Frage auf, ob eine Behand-
lung mit Nitrendipin [9] allein die
Prognose beeinflussen könnte.

Nach sechs Monaten erhielten
1517 Patienten in der Placebo-
gruppe (66,0 %) und 1829 Patien-
ten in der Behandlungsgruppe
(76,3 %) nach wie vor eine
Monotherapie mit dem primären
Studienmedikament. Die Netto-
senkung des Blutdrucks in der
Behandlungsgruppe war 7,7
mmHg systolisch und 3,3 mmHg
diastolisch. Zu diesem frühen
Zeitpunkt der Studie, als die
meisten Patienten noch das
Standardmedikament erhielten,
reduzierte die aktive Therapie alle
kardiovaskulären Endpunkte
insgesamt um 55 % (CI: 20 bis
75 %; p = 0,005), alle koronaren

Abbildung 1: Kumulierte Häufigkeit aller kardiovaskulären Endpunkte in der
Analyse nach Protokoll. Die Unterschiede zwischen den Gruppen werden nach
verschiedenen Nachbeobachtungsintervallen dargestellt. Der Vorteil der ak-
tiven Therapie war bereits nach 6 Monaten signifikant, als die meisten der
4695 randomisierten Patienten noch eine Monotherapie mit Nitrendipin oder
dem entsprechenden Placebo erhielten. Nach [24]; mit Genehmigung.
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Endpunkte insgesamt um 62 %
(CI: 21 bis 82 %; p = 0,007), die
Gesamtmortalität um 60 % (CI:
17 bis 81 %; p = 0,01) und die
kardiovaskuläre Mortalität um
62 % (CI: 14 bis 83 %; p = 0,02).
Im Gegensatz dazu war die
Senkung der Häufigkeit von
tödlichen und nichttödlichen
Schlaganfällen um 37 % (CI: -78
bis 77 %) noch nicht signifikant.
Die relative Reduktion aller
kardiovaskulären Endpunkte nach
sechs Monaten zeigte die gleiche
Größenordnung wie nach 1, 2
bzw. 4 Jahren Nachbeobachtung,
als mehr Patienten zur kombinier-
ten Therapie gewechselt hatten
(Abb. 1).

Um sicherzustellen, daß der
scheinbare Vorteil von Nitren-
dipin nicht auf ein Selektionsbias
in der Placebogruppe zurückzu-
führen ist, wurden jene 1327
Patienten, die während der ge-
samten Studie eine Monotherapie
mit Nitrendipin erhielten, nach
Geschlecht, Alter (60–69, 70–79
und > 80 Jahre), vorangegange-
nen kardiovaskulären Komplika-
tionen und systolischem Blutdruck
bei Studienbeginn (innerhalb von
4 mmHg) mit einer gleichen
Anzahl von Patienten aus der
Placebogruppe gematcht, unab-
hängig von der Art der eingenom-
menen Placebos. Nach 2 Jahren
(mittlere Nachbeobachtungsdauer
der 2 Gruppen) lag die Netto-
senkung des Blutdrucks in der
Behandlungsgruppe bei durch-
schnittlich 13,7 mmHg systolisch
und 5,4 mmHg diastolisch. Vergli-
chen mit der Placebogruppe
reduzierte Nitrendipin die kardio-
vaskuläre Mortalität um 41 %
(p = 0,05), alle kardiovaskulären
Endpunkte insgesamt um 33 %
(p = 0,01), die tödlichen und
nichttödlichen koronaren End-

punkte um 33 % (p = 0,05) und
tödliches sowie nichttödliches
Herzversagen um 48 % (p = 0,05).

Ergebnis bei diabetischen und
nichtdiabetischen Patienten [30]

Bei der Randomisierung hatten
492 Patienten (10,5 %) Diabetes
mellitus gemäß den Kriterien der
WHO [31] (Tabelle 1). Nach 2
Jahren (mittlere Nachbeob-
achtungsdauer) lagen die Netto-
unterschiede beim Blutdruck
zwischen der Placebogruppe und
der Behandlungsgruppe bei 8,6
mmHg systolisch und 3,8 mmHg
diastolisch bei den Patienten mit
Diabetes; bei den 4203 Patienten
ohne Diabetes waren diese
Unterschiede 10,3 mmHg bzw.
4,6 mmHg.

In der Überlebensanalyse ohne
Bereinigung möglicher Störfakto-
ren reduzierte die aktive Therapie
bei diabetischen Patienten die
Häufigkeit der Gesamtmortalität
(-41 %; CI: -69 bis 9 %; p = 0,09),
der kardiovaskulären Mortalität
(-70 %; CI: -89 bis –19 %;
p = 0,01), aller kardiovaskulären
Endpunkte (-62 %; CI: -80 bis
–19 %; p = 0,002), der tödlichen
und nichttödlichen Schlaganfälle
(-69 %; CI –89 bis –14 %,
p = 0,02) und der koronaren
Endpunkte (-57 %; CI: -82 bis 6 %;
p = 0,06). Bei nichtdiabetischen
Patienten verringerte die aktive
Therapie nur das Risiko der
kardiovaskulären Komplikationen
insgesamt (-25 %; CI: -41 bis
–5 %; p = 0,02) und der Schlag-
anfälle (-36 %; CI: -57 bis –5 %;
p = 0,02).

Abbildung 2: Relatives Risiko bei aktiver Therapie vs. Placebo bei diabetischen
und nichtdiabetischen Patienten mit kumulierter Bereinigung für Geschlecht,
Alter, bisherige kardiovaskuläre Komplikationen, systolischen Blutdruck bei
Eintritt, Rauchen und Wohnsitz in Westeuropa. Die p-Werte beziehen sich auf
die Behandlung-nach-Diabetes-Interaktion und weisen darauf hin, ob sich
der Behandlungserfolg signifikant unterschied, wenn bei der Randomisierung
Diabetes vorlag. Nach [30]; mit Genehmigung.
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Bei diabetischen Patienten (Abb.
2) reduzierte die aktive Therapie
nach Bereinigung von möglichen
Störfaktoren die Gesamtmortalität
um 55 %, die kardiovaskuläre
Mortalität um 76 %, die kardio-
vaskulären Endpunkte insgesamt
um 69 %, die tödlichen und
nichttödlichen Schlaganfälle um
73 % und die koronaren End-
punkte insgesamt um 63 %. Bei
nichtdiabetischen Patienten
reduzierte die aktive Therapie die
kardiovaskulären Endpunkte
insgesamt um 26 % und die
tödlichen und nichttödlichen
Schlaganfälle um 38 %. Die
aktive Therapie reduzierte die
Gesamtmortalität (p = 0,04), die
kardiovaskuläre Mortalität (p =
0,02) und kardiovaskulären
Endpunkte insgesamt (p = 0,01)
signifikant stärker bei diabeti-
schen Patienten als bei nicht-
diabetischen Patienten [30].

Prävention von Demenz [32, 33]

Die systolische Hypertonie erhöht
das Risiko einer Demenz bei
älteren Menschen. Das Vascular
Dementia Project [32–34], das im
Rahmen der Syst-Eur-Studie
eingerichtet wurde, untersuchte,
ob eine medikamentöse anti-
hypertensive Therapie zu einer
Verringerung der Häufigkeit von
Demenz führen könnte. Sowohl
zu Beginn als auch in der Nach-
beobachtung wurde die kognitive
Funktion mittels Mini Mental
State Examination (MMSE) ausge-
wertet [35]. Wenn der MMSE-
Score bei 23 oder darunter lag,
wurde die Demenz anhand von
DSM-III-R-Kriterien bestätigt [36].
In Fällen von Demenz diente der
Modified Ischemic Score [37]
einschließlich CT-Untersuchung
des Gehirns dazu, zwischen
vaskulärer und degenerativer

Erkrankung zu unterscheiden.
Wenn ein CT des Gehirns nicht
möglich war, wurde der Modified
Ischemic Score [37] durch den
Hachinski-Score [38] zur Feststel-
lung der Ursache der Demenz
ersetzt.

Insgesamt wurden 2418 Patienten
in die Demenz-Studie aufgenom-
men. Die mittlere Nachbeob-
achtungsdauer bei der „intention
to treat“-Analyse war 2,0 Jahre.
Im Vergleich zum Placebo (n =
1180) reduzierte die aktive Thera-
pie (n = 1238) die Demenzrate
um 50 % (CI: -76 bis 0 %; p =
0,05) von 7,7 auf 3,8 Fälle pro
1000 Patientenjahre (Abb. 3). In
der Analyse nach Protokoll redu-
zierte die aktive Therapie die Rate
um 60 % (CI: -83 bis –2 %; p =
0,03). Die aktive Therapie verhin-
derte primär die degenerative
Demenz (8 vs. 15 Fälle in der
„intention to treat“-Analyse), aber

auch die vaskuläre Demenz (0 vs.
2 Fälle) und Mischformen (3 vs. 4
Fälle). Bei dem in der Placebo-
gruppe festgestellten Risiko
könnte die 5-jährige Behandlung
von 1000 Patienten mit Hyperto-
nie 19 Fälle von Demenz verhin-
dern.

DISKUSSION

Die schrittweise antihypertensive
Behandlung in der Syst-Eur-Studie
bestand aus dem Dihydropyridin-
Kalziumantagonisten Nitrendipin,
dem ACE-Hemmer Enalapril und
dem Thiaziddiuretikum Hydro-
chlorothiazid. Bei älteren Patien-
ten mit isolierter systolischer
Hypertonie verringerten diese
Medikamente die primären
Endpunkte der Syst-Eur-Studie,
nämlich die Häufigkeit von
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Abbildung 3: Häufigkeit von Demenz nach Behandlungsgruppe in der „intention
to treat“-Analyse und der Analyse nach Protokoll
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Schlaganfällen, sowie die Häufig-
keit verschiedener anderer
kardiovaskulärer Komplikationen
und der Demenz.

Syst-Eur, eine Untersuchung bei
isolierter systolischer Hypertonie

Die Vorteile der antihypertensi-
ven Behandlung in der Syst-Eur-
Studie waren, relativ betrachtet,
ähnlich jenen in 6 anderen Studi-
en [1, 2, 4, 5, 39, 40] mit älteren
Patienten mit kombinierter
systolischer und diastolischer
Hypertonie. Insgesamt senkte die
antihypertensive Behandlung in
diesen Studien die Häufigkeit
tödlicher Schlaganfälle um 33 %
und die kardiovaskuläre Mortali-
tät um 22 % [41]. In einer an-
schließenden quantitativen
Prüfung [42], die auch die SHEP-
Studie umfaßte [10], nicht jedoch
die kleine japanische Studie von
Kuramoto [5], lagen die gepool-
ten Ergebnisse im gleichen Be-
reich, nämlich bei 33 % und 22 %.
In der „intention to treat“-Analyse
stimmten die Syst-Eur-Ergebnisse
in bezug auf die Anzahl der
verhinderten Schlaganfälle eng
mit jenen überein, die von den
Autoren der SHEP-Studie berich-
tet worden waren [10]. Relativ
gesehen, lag die Senkung der
Schlaganfallshäufigkeit bei 42 %
bzw. 36 % [10], während in
beiden Studien etwa 35 Patienten
5 Jahre lang behandelt werden
mußten, um einen Schlaganfall
zu verhindern. Bei der kardiovas-
kulären Mortalität war der relative
Vorteil laut „intention to treat“-
Analyse 27 % bzw. 20 % [10],
während 5000 Patientenjahre mit
Behandlung 18 bzw. 10 [10]
kardiovaskuläre Todesfälle verhin-
derten.

Syst-Eur als Kalziumantagonisten-
Studie

Kurz nach der ersten Veröffentli-
chung der Morbiditäts- und
Mortalitätsergebnisse der Syst-Eur-
Studie erhob sich die Frage, ob
die festgestellten Vorteile der
aktiven Therapie irgendeinem der
in dieser Studie verwendeten
Medikamente zugeschrieben
werden könnten. Weitere Analy-
sen wiesen darauf hin, daß der
Dihydopyridin-Kalziumantagonist
Nitrendipin, unabhängig von
anderen damit kombinierten
antihypertensiven Präparaten,
kardiovaskuläre Komplikationen
bei älteren Patienten mit isolierter
systolischer Hypertonie verhin-
dert [24].

Mehrere Studien [43–47] unter-
suchten die Auswirkung des
Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten bei chinesischen
Hypertoniepatienten. Bei der
STONE-Studie (Shanghai Trial of
Nifedipine in the Elderly) handel-
te es sich um eine einfach
verblindete Studie, in der 1797
Patienten abwechselnd einer
Behandlung mit Nifedipin (10–60
mg/Tag) oder Placebo zugeteilt
wurden, wobei in beiden Grup-
pen die Zugabe von Captopril
(20–50 mg/Tag) oder Hydro-
chlorothiazid (25 mg/Tag) mög-
lich war [44]. Patienten, deren
diastolischer Blutdruck 110
mmHg überstieg, wurden der
Behandlung mit Nifedipin neu
zugeteilt. Insgesamt wurden 165
Patienten aus der Analyse ausge-
schlossen, aber alle Variablen
wurden blind ausgewertet. In
einer „intention to treat“-Analyse
wurde die Gesamthäufigkeit von
Schlaganfällen um 57 % (CI: -76
bis –23 %) gesenkt. In der Nifedi-
pin-Gruppe neigte die Gesamt-

mortalität zu einer Verringerung
um 45 % (CI: -71 bis 3 %). Bei der
kardiovaskulären Mortalität (-26 %;
CI: -66 bis 62 %) und bei der
Häufigkeit von tödlichen und
nichttödlichen Myokardinfarkten
(-6 %; CI: -87 bis 566 %) oder
Krebs (-76 %; CI: -95 bis 13 %)
wurden keine signifikanten Ver-
änderungen festgestellt [44].

Die Syst-China-Studie war eine
kontrollierte Studie bei älteren (>
60 Jahre) chinesischen Patienten
mit isolierter systolischer Hyper-
tonie [45–47]. Das Standard-
medikament zur Senkung des
Blutdrucks war in dieser Studie
ebenfalls Nitrendipin (10–40 mg/
Tag), mit möglicher Zugabe von
Captopril (12,5–50 mg/Tag) und
Hydrochlorothiazid (12,5–50 mg/
Tag). Bei Eintritt lag der Blutdruck
im Sitzen durchschnittlich bei
171 mmHg systolisch und 86
mmHg diastolisch, das Durch-
schnittsalter war 66,5 Jahre und
das Gesamtcholesterin 5,1 mmol/l.
Nach 2 Jahren Nachbeobachtung
betrugen die Unterschiede zwi-
schen den Gruppen beim sys-
tolischen Blutdruck 9,1 mmHg
und beim diastolischen Blutdruck
3,2 mmHg. Die aktive Therapie
senkte die Gesamthäufigkeit von
Schlaganfällen um 37 % (CI: 14
bis 53 %; p = 0,01), die Gesamt-
mortalität um 39 % (CI: 16 bis
57 %; p = 0,003), die kardiovas-
kuläre Mortalität um 39 % (CI: 4
bis 61 %; p = 0,03), die
Schlaganfallmortalität um 58 %
(CI: 14 bis 80 %; p = 0,02), und
die tödlichen und nichttödlichen
kardiovaskulären Endpunkten
insgesamt um 37 % (CI: 14 bis
53 %; p = 0,004) [54].

Die Syst-Eur-Studie hat die Indizi-
en für potentiell gefährliche
Nebenwirkungen von Kalzium-
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antagonisten [16–19, 29, 48–52],
die erstmals in einer Meta-Analy-
se und mehreren reinen
Beobachtungsstudien präsentiert
wurden, widerlegt. In diesen
Beobachtungsberichten [16–19,
48] blieben viele Unklarheiten. In
bezug auf den Myokardinfarkt
konnte eine Verzerrung nach
Indikation nicht ausgeschlossen
werden. Ein Bericht [17] brachte
die Verwendung von Kalzium-
antagonisten auf der Basis von 47
Fällen mit Krebs in Verbindung,
wobei die Karzinome sehr stark
verteilt waren und nur Informatio-
nen über die Ausgangseinnahme
von Kalziumantagonisten enthal-
ten waren. In der gleichen Kohor-
te war die Wahrscheinlichkeit
sehr hoch, daß Patienten, die
Kalziumantagonisten erhielten,
auch mit Warfarin (6,0 % vs.
2,6 %; p < 0,001) oder Aspirin
(37,3 % vs. 29,7 %; p < 0,001)
behandelt wurden [17], was
möglicherweise zu einer Verzer-
rung bei gastrointestinalen Blu-
tungen geführt haben könnte
[16].

In jüngerer Zeit ist die Kontrover-
se um die Kalziumantagonisten in
einer Reihe von Artikeln [29, 49–
52] und Kommentaren [53] neu
aufgeflammt, wonach Kalzium-
antagonisten, auch Dihydropyri-
dine der zweiten Generation wie
Amlodipin [49] oder Nisoldipin
[29], besonders bei hypertensiven
Patienten mit Diabetes mellitus
schädlich sein könnten. Die Syst-
Eur-Studie ist die erste doppel-
blinde placebokontrollierte
Ergebnisstudie, die gezeigt hat,
daß eine antihypertensive Be-
handlung, die mit einem
Dihydropyridin-Kalziumantago-
nisten beginnt, besonders bei
diabetischen Patienten vorteilhaft
ist [30, 54]. Ferner war der

kardiovaskuläre Vorteil bei jenen
Patienten, die nur Monotherapie
mit Nitrendipin erhielten, gleich
jenem bei Patienten, die zu einer
kombinierten Therapie mit
Nitrendipin plus Enalapril,
Hydrochlorothiazid oder beiden
Präparaten wechselten [30, 54].

Prävention von Demenz

Bei älteren Patienten mit isolierter
systolischer Hypertonie halbierte
die aktive Therapie mit dem
Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten Nitrendipin die
Demenzrate von 7,7 auf 3,8 Fälle
pro 1000 Patientenjahre [33].

Die primäre, im Syst-Eur-Projekt
geprüfte Hypothese zur kogniti-
ven Funktion war, daß eine
Senkung des Blutdrucks vor
vaskulärer Demenz schützen
würde [32]. Die Prävention der
Alzheimer-Krankheit war uner-
wartet, wenngleich neuere Studi-
en darauf hinweisen, daß
vaskuläre Faktoren und insbeson-
dere die Hypertonie bei der
Entwicklung der degenerativen
Demenz wie auch bei der eigent-
lichen vaskulären Demenz eine
Rolle spielen könnten [55].
Andererseits spricht die Beobach-
tung, daß die antihypertensive
Therapie mit einem Thiazid in der
SHEP-Studie [10] nicht vor kogni-
tiven Störungen schützte, gegen
eine Prävention der Demenz
durch Senkung des Blutdrucks
allein. Bei vaskulären und dege-
nerativen Formen der Demenz
verbesserte der Kalziumantagonist
Nimodipin im Vergleich zum
Placebo den MMSE-Score gering-
fügig [56]. Eine weitere oder
andere, wenn auch noch nicht
bewiesene Erklärung könnte
daher sein, daß die Kalzium-
antagonisten eine spezifische

Neuroprotektion bewirken [56–
58]. Das alternde Gehirn verliert
tatsächlich seine Fähigkeit, intra-
zelluläres Kalzium zu regeln, was
zu einer Kaskade von Kalzium-
störungen und schlußendlich zum
Zelltod führt [57–59]. Die Hypo-
these einer möglichen zentral-
nervösen Wirkung von
Nitrendipin wird auch durch die
Beobachtung unterstützt, daß
dieses Mittel die Blut-Hirn-
Schranke passiert und den Um-
satz der Monoamino-
Neurotransmitter reduziert [60],
wovon viele bei degenerativer
Demenz fehlen [58]. Nitrendipin-
Bindungen im Rattengehirn
finden außerdem primär an jenen
Stellen statt, die in erster Linie
von der Alzheimer-Krankheit
betroffen sind, wie z. B. der
oberflächliche Cortex, Thalamus
und Hippocampus, und nicht in
Bereichen mit einer geringen
synaptischen Dichte [61].

Die potentielle Senkung der
Häufigkeit von Demenz um 50 %
durch antihypertensive Behand-
lung, beginnend mit dem
Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten Nitrendipin, könnte
in Anbetracht der steigenden
Lebenserwartung der Bevölkerung
weltweit weitreichende Implika-
tionen für das Gesundheitswesen
haben. Bei der in der Placebo-
gruppe festgestellten Rate könnte
eine 5-jährige Behandlung von
1000 hypertensiven Patienten 19
Fälle verhindern, und in
unselektierten Risikogruppen
könnte dieser Vorteil sogar noch
größer sein. Dieses günstige
Ergebnis ist zusätzlich zu den 53
schweren kardiovaskulären
Ereignissen zu sehen, die von den
in der Syst-Eur-Studie verwende-
ten aktiven Substanzen verhindert
werden konnten [21].
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SCHLUSSFOLGERUNGEN

In der Zusammenfassung der Syst-
Eur-Studie treten 4 Schlußfolge-
rungen hervor:

● Erstens hat diese Studie die Er-
gebnisse der SHEP-Studie [10]
bestätigt, nämlich daß eine an-
tihypertensive Behandlung älte-
rer Patienten mit isolierter systo-
lischer Hypertonie zerebro- und
kardiovaskuläre Komplikationen
verhindern oder hinausschieben
kann [21, 23].

● Zweitens, daß die neueren Klas-
sen von Antihypertensiva, wie
zum Beispiel der Kalziumant-
agonist Nitrendipin, gegebenen-
falls mit Zugabe von Enalapril,
den herkömmlichen Mitteln
mindestens gleichwertig sind
und sehr wohl zur Verhinderung
von kardiovaskulären Komplika-
tionen eingesetzt werden kön-
nen [24, 54].

● Drittens, daß langwirksame Di-
hydropyridin-Kalziumantagoni-
sten bei Patienten mit isolierter
systolischer Hypertonie, die
auch Diabetes mellitus [30] oder
ein Risiko der Demenz [33] ha-
ben, besonders indiziert sein
könnten.

● Und viertens, daß die Indizien
[16–19, 29, 48–52] für potenti-
ell gefährliche Nebenwirkungen
der Kalziumantagonisten einer
strengeren Prüfung in einer dop-
pelblinden placebokontrollier-
ten prospektiven Studie mit ei-
ner mittleren Nachbeobach-
tungszeit von 2 Jahren nicht
standhalten.
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