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Rubrik: Fiir Sie gelesen

Effect of treatment with
eprosartan on pulse pres-
sure. Response predicting
factors: ETAPA-2

(Wirkung einer Behandlung mit Epro-
sartan auf den Pulsdruck - erfolgver-
sprechende Faktoren: ETAPA-2)
Alejandro de la Sierra et al.
Hipertension 2003; 20: 56-62.

Hintergrund

Der Pulsdruck ist einer der wichtigen kardio-
vaskuléren Risikofaktoren, vor allem bei Alte-
ren oder bei Patienten mit isolierter systo-
lischer Hypertonie. Das Ziel der Studie war die
Bestimmung der Wirkung einer antihyper-
tensiven Therapie mit Eprosartan auf den
Pulsdruck sowie die Bestimmung von Fakto-
ren, die diese Wirkung beeinflussen.

Methoden

Eingeschlossen waren 4067 Patienten mit
essentieller Hypertonie (mittleres Alter: 67
Jahre; 55 % Frauen). 3133 Patienten schlos-
sen die 12wdchige Therapie mit Eprosartan
ab (87 % in Monotherapie).

Ergebnisse

Eprosartan bewirkte eine signifikante Sen-
kung des Pulsdrucks (minus 135 mmHg;
p < 0,001) nach 12 Wochen Behandlung. Die
Senkung des systolischen (minus 26,0 mmHg),
des diastolischen (minus 12,6 mmHg) und des
mittleren Blutdrucks (minus 17,1 mmHg) war
ebenfalls signifikant. Nach Korrektur des
Pulsdrucks hinsichtlich Schweregrad der Hy-
pertonie (Verhéltnis Pulsdruck zu mittlerem
Blutdruck) zeigte sich die Wirkung von
Eprosartan in einer Senkung dieses Verhélt-
nisses von 62 % auf 58 %. Dies ergab eine
Senkung der pulsatilen Komponente um 4 %,
die unabhéngig von der statischen Kompo-
nente ist. (Anmerkung: Die Senkung des Puls-
drucks ist unabhdngig vom zugrundeliegen-
den Hypertoniegeschehen oder der generell
blutdrucksenkenden Wirkung.)

Diese Senkung war ausgeprégter bei
Patienten im Alter von iiber 60 Jahren, bei
Patienten mit einem hdéheren Verhéltnis
(Pulsdruck zu mittlerem Blutdruck) als Aus-
gangswert sowie bei Patienten mit kardio-
vaskularen Komplikationen. (Anmerkung:
Somit war die Senkung des Pulsdrucks star-
ker bei Patienten mit héherem Risiko.) Uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen traten bei
1,5 % der Patienten auf.

SchluBfolgerungen

Eprosartan ist ein wirksames und gut ver-
trégliches Antihypertensivum, das den
Pulsdruck senken kann. Diese Senkung ist
teilweise unabhdngig vom Schweregrad der
Hypertonie. Dies kann fiir den Schutz von
Endorganen von Bedeutung sein.
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PRO UND KONTRA
Kommentar des Experten (1)

In dieser Beobachtungsstudie an iiber 4000
Patienten wurde Eprosartan zumeist als
Monotherapie verschrieben. Der Blutdruck
wurde in iiblicher Weise oszillometrisch und
mit Selbstmessung gemessen (Klinikblut-
druck). Nach 12 Wochen kam es zu einer
signifikanten Reduktion des systolischen und
diastolischen Blutdrucks sowie auch der Am-
plitude (pulse pressure).

Der Quotient aus pulse pressure und mitt-
lerem systolischem Blutdruck, der soge-
nannte hypertension-severity-index, sank von
62 % auf 58 %, vor allem bei &lteren Patienten.
Eprosartan wurde gut toleriert, die Neben-
wirkungsrate lag bei 1,5 %.

Hier handelt es sich um eine wissenschaft-
lich wenig wertvolle Beobachtungsstudie
ohne Vergleichssubstanz.

Was die Reduktion der Pulskomponente
bedeutet, ist hochst fraglich — ob es da-
durch zu einer Senkung des Risikos kommt,
sei dahingestellt. Hier fehlen Vergleichs-
untersuchungen mit anderen Substanzen
und Langzeitbeobachtungen des Outcomes.

Die besten Effekte auf die Blutdruckampli-
tude findet man (iblicherweise mit Diuretika,
aber signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Antihypertensiva sind weder in der
Veterans’ Administration-Studie noch in der
ETAPA-Studie gefunden worden.

W. Klein, Graz

Kommentar des Experten (2)

Die vorliegende ETAPA-2-Studie beruht auf
den Erkenntnissen vorangegangener Unter-
suchungen, wonach fiir das kardiovaskulare
Risiko von Hypertoniepatienten nicht alleine
diastolische oder systolische Blutdruck-
werte entscheidend sind, sondern die Héhe
des Pulsdruckes (Differenz aus systolischem
und diastolischem Blutdruck). Als oberer
Normwert des Pulsdruckes gelten Werte von
65 mmHg. Dies trifft besonders fiir dltere Per-
sonen zu, da eine Minderung der elastischen
Elemente in der GefdBwand zu einer Stdrung
der Windkesselfunktion fiihrt, wéahrend fiir
jlingere Patienten der erhdhte periphere Wi-
derstand (erhoht den diastolischen Druck)
das Korrelat der Hypertonie darstellt.

Folgende Studien seien beispielgebend er-

wahnt:

* die Framingham Heart Study, deren Daten
zeigen, dal bei Personen unter 50 Jahren
der diastolische Blutdruck das kardio-
vaskuldre Risiko am besten vorhersagt,
bei Personen {iber 60 Jahren hingegen
der Pulsdruck;

¢ die SystEur-Studie, durchgefiihrt an alteren
Patienten mit systolischer Hypertonie, wo
eine Reanalyse der Daten belegt, daB das
positive Ergebnis der Risikoreduktion von
kardiovaskuldrer Mortalitdt mit der Sen-
kung des Pulsdruckes korreliert;
¢ die Sekundéaranalyse der SHEP-Studie, die
zeigt, dal’ die Erhdhung des Pulsdruckes in
der Verumgruppe ein erhdhtes Risiko der
kardiovaskuldren Mortalitdt bedingt.
Obengenannte ETAPA-2 Studie ist eine
multizentrische prospektive Untersuchung
an dlteren Patienten (mittleres Alter: 67 Jah-
re) mit essentieller Hypertonie. Sie ist ange-
legt, den Effekt des AT1-Rezeptor-Blockers
Eprosartan auf den Pulsdruck unter einer
12wochigen Monotherapie zu untersuchen.
Eprosartan ist im Gegensatz zu den iibrigen
Angiotensin-II-Antagonisten ein kompeti-
tiver Antagonist der AT1-Rezeptoren und
weist aufgrund seiner besonderen chemi-
schen Struktur eine zuséatzliche sympa-
thikusblockierende Wirkung auf. Diese ist
fiir eine — gegeniiber dem diastolischen
Blutdruck — proportional starkere Senkung
des systolischen Blutdrucks verantwort-
lich. Dieser Effekt konnte bereits in experi-
mentellen Untersuchungen bestétigt wer-
den. Die Ergebnisse der ETAPA-2-Studie
zeigen eine signifikante Senkung des Puls-
druckes von durchschnittlich 72,5 (Aus-
gangswert) iiber 63,4 (nach 4 Wochen), 60,4
(nach 8 Wochen) auf 58,6 mmHg nach 12
Wochen Behandlung. In der Subgruppen-
analyse zeigt sich eine deutlichere, jedoch
nicht signifikante Senkung des Pulsdruckes
bei Patienten > 60 Jahren gegeniiber jenen
< 60 Jahren.

Fazit: Die Studie zeigt eine effektive Senkung
des Pulsdruckes durch Eprosartan. Aufgrund
von vorangegangenen Untersuchungen las-
sen sich somit eine Senkung des kardiovasku-
ldren Risikos und eine Protektion vor Schlag-
anfall, Herzinsuffizienz u.v.a.m. erwarten. In-
teressant ware nun ein direkter Vergleich
von Eprosartan mit Sartanen ohne diesen
sympathikusblockierenden Effekt auf die Sen-
kung des Pulsdruckes. Aufgrund des Nach-
weises, daB der Pulsdruck ein isolierter
kardiovaskularer Risikomarker ist, sollten wei-
tere Vergleichstudien etablierter Antihyper-
tensiva unter diesen Kautelen folgen.

In der Praxis wird bei der Wahl des
Antihypertensivums der Effekt auf den Puls-
druck zunehmend von Interesse sein. Die
Senkung des Pulsdruckes als Mal fiir die
Effektivitdit eines Antihypertensivums, in
diesem Falle Eprosartan, in den Mittelpunkt
einer Untersuchung zu stellen, macht die
ETAPA-2-Studie zusétzlich bedeutungsvoll.

W. Fuhrmann, Leoben
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