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Summary

Hypertension should be treated in
young people as well as in the
elderly because of unfavourable
outcome with untreated hyper-
tension at any age. Analysis from
Framingham-data with respect on
age-dependent systolic blood
pressure, revealed no linear corre-
lation between blood pressure and
overall risk. Most patients in
clinical trials with antihyperten-
sive drug therapy have shown
comparable results with most
antihypertensive drugs. Recent
guidelines recommend ACE-
inhibitors or beta-blockers in
young people and a switch on
calcium-channel-blockers or

ZUSAMMENFASSUNG

In den letzten Jahren setzte sich
zunehmend die Erkenntnis durch,
daf Alter per se kein Grund ist,
hohere Blutdruckwerte zu tolerie-
ren als bei jlingeren Menschen.
Nach einer mathematischen
Aufbereitung der Framingham-
Daten, bei der erstmals auch die
altersspezifische Verteilung der
systolischen Blutdruckwerte
beriicksichtigt wurde, steigt das
Risiko nicht linear mit dem Blut-
druck. Das Ergebnis widerspricht
dem bisher postulierten Modell
eines linearen proportionalen
Zusammenhangs zwischen Mor-
talitat und ansteigendem
systolischem Blutdruck.

Die meisten Studien bei unselek-
tionierten Patienten mit essentiel-
ler Hypertonie haben ein ver-
gleichbares durchschnittliches

diuretics if first line drug therapy
fails to be effective. Older patients
should be traeted with calcium-
channel-blockers or diuretics first.

According to the HOT-trial, dia-
betics gain more benefit from
tight blood pressure control than
non-diabetics. Tight blood
pressure control outweights the
benefit of a possibly drug-specific
favourable effect on outcome.
Conflicting data on calcium-
channel-blockers published
recently show the limits of
“evidence-based medicine”
(EBM). Therefore, EBM should be
translated into clinical practice
only with caution.

Ansprechen auf verschiedene
Antihypertonika ergeben. Bei
einem so heterogenen Syndrom
wie der essentiellen Hypertonie
ware es allerdings tiberraschend,
wenn einzelne Patienten nicht
unterschiedlich auf verschiedene
Gruppen blutdrucksenkender
Mittel reagieren wiirden. In einer
rezenten Untersuchung wurde
empfohlen, bei Patienten unter 50
Jahren einen Therapieversuch mit
einem ACE-Hemmer oder Beta-
Rezeptorenblocker durchzufiih-
ren und bei unzureichendem
Ansprechen eine Umstellung auf
einen Kalziumantagonisten oder
auf Diuretika anzustreben. Bei
tber 60jdhrigen Patienten sollte
die Auswahl in umgekehrter
Reihenfolge getroffen werden.
Wenn der Zielblutdruck auf diese
Weise nicht erreicht wird, sollte
eine weitere Rotation erfolgen,
bevor eine Kombinationstherapie
aus der jeweils besten Substanz
der beiden Paare eingeleitet wird.

DRUCKS

Im Vergleich zu den nicht-diabe-
tischen Hypertonikern profitierten
die Diabetiker etwa in der HOT-
Studie noch eindeutiger von einer
strengen Blutdruckeinstellung,
das heifSst die Senkung der kardio-
vaskuldren Morbiditdt und Letali-
tat durch starke Blutdrucksenkung
fiel bei den Diabetikern wesent-
lich deutlicher aus als in einem
nicht-diabetischen Vergleichs-
kollektiv. Ohne etwaige klassen-
spezifische Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Antihyper-
tensiva-Gruppen zu negieren,
sollte die konsequente Senkung
tberhohter Blutdruckwerte bei
Diabetikern unter Berticksichti-
gung der neu definierten ,stren-
gen” Zielkriterien wichtiger sein
als eventuell mogliche Vor- oder
Nachteile einzelner Arzneimittel-

gruppen.

Basierend auf rezent publizierten,
sich anscheinend widersprechen-
den Metaanalysen zu den Kalzium-
antagonisten sollte vor tbertriebe-
nen Erwartungen an die ,Eviden-
ce-Based Medicine” (EBM) ge-
warnt werden, eine gesunde
Skepsis gegen die EBM sollte
jedenfalls bewahrt werden.

UBERLEGUNGEN ZU GRENZ-
WERTEN DES BLUTDRUCKS

Vor noch etwa zwei Jahrzehnten
wurde die Diagnose Hypertonie
so gestellt, daf fir den systoli-
schen Wert, tiber den Daumen
gepeilt, die simple Formel ,Le-
bensalter plus 100" als obere
Normgrenze galt. So rutschte die
Schwelle zur Therapiebediirftig-
keit mit dem Alter automatisch
nach oben. Erst in den letzten
Jahren setzte sich zunehmend die
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Erkenntnis durch, da8 Alter per se
kein Grund ist, hohere Blutdruck-
werte zu tolerieren als bei jiinge-
ren Menschen. Doch jetzt zeigen
neue Befunde, dal die friher
angenommenen Blutdruckwerte
moglicherweise gar nicht so
falsch waren.

In den letzten 20 Jahren nahm
man es mit den Blutdruckwerten
zunehmend genauer. Auch die
Schwellenwerte fiir die Therapie
wurden verscharft: Inzwischen
gilt ein Blutdruck tiber 140/90
mmHg bei Erwachsenen als
behandlungsbedirftig und zwar
unabhangig vom Alter. Neuer-
dings schldgt die Internationale
Hypertonie-Gesellschaft sogar
vor, die Grenzwerte noch weiter
zu senken, namlich auf 130/85
mmHg. Dies ist insofern bemer-
kenswert, als damit auf einen
Schlag mindestens die Halfte der
Bevolkerung, namlich alle mit
systolischen Werten zwischen
120 und 140 mmHg, in die Ndhe
von Krankheit und Therapie-
bedurftigkeit rtickt.

Schon die Schwelle von 140/90
mmHg als Definition fiir Behand-
lungsbeddirftigkeit bei jedem
Erwachsenen ist kritisch zu hinter-
fragen, warnen Sydney Port und
Mitarbeiter aus Los Angeles in einer
aktuellen Publikation [1]. Vielmehr
muften Faktoren wie Alter und
Geschlecht ebenfalls berticksichtigt
werden. Vor allem die Altersab-
hangigkeit des Blutdrucks sei viel
zu lange ignoriert worden.

Nach einer mathematischen
Aufbereitung der Framingham-
Daten, bei der erstmals auch die
altersspezifische Verteilung der
systolischen Blutdruckwerte
berticksichtigt wurde, steigt das
Risiko nicht linear mit dem

Blutdruck. Das Ergebnis wider-
spricht dem bisher postulierten
Modell eines linearen proportio-
nalen Zusammenhangs zwischen
Mortalitat und ansteigendem
systolischem Blutdruck.

Das Sterberisiko fiir eine Person
bestimmten Alters und Geschlechts
wird bis zur 70. Perzentile der
systolischen Blutdruckwerte der
jeweiligen Gruppe nicht signifi-
kant beeinflul3t; erst bei Blutdruck-
werten oberhalb der 80. Perzen-
tile kommt es zu einem deutli-
chen Risikoanstieg. Und da der
systolische Blutdruck mit dem
Alter stetig ansteigt, verschieben
sich auch die Schwellenwerte
nach oben, und zwar bei Frauen
friher als bei Mannern.

Dieses Modell zeigt, dal es ein
alters- und geschlechtsabhdngiges
Hintergrundrisiko gibt, das unab-
hdngig vom systolischen Blut-
druck ist. Blutdruckanstiege
erhohen dieses Risiko erst bei
Blutdruckwerten oberhalb einer
geschlechtsspezifischen Schwelle,
die sich mit dem Alter nach oben
verschiebt. Daraus ergibt sich,
daf ein alterer Mensch einen
hoheren Blutdruck haben kann
als ein jungerer, und eine Frau
einen hoheren Druck als ein
gleichaltriger Mann, ohne daf®
dies mit einer Risikoerhohung
verbunden wdre. Diese Unter-
scheidung ist mit der gegenwarti-
gen, kategorischen Grenze von
140 mmHg fur den systolischen
Wert nicht moglich, so dals das
Risiko von Personen im Blutdruck-
bereich zwischen 130 und 170
mmHg systolisch wahrscheinlich
erheblich tberschatzt wird.
Moglicherweise verzichtbare
therapeutische Interventionen,
vor allem bei dlteren Menschen,
konnten die Folge sein.
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Bis zu 20 bis 30 % der 65- bis 74-
jahrigen Manner und 40 bis 50 %
der gleichaltrigen Frauen, die mit
ihren systolischen Blutdruckwer-
ten gerade in den Bereich zwi-
schen 140 mmHg und der 70.
bzw. 80. Perzentile fallen, gelten
damit gemal der aktuellen Hoch-
druckdefinition als hyperton,
ohne das zumindest nach der
zitieren Aufarbeitung der Framing-
ham-Daten eine echte Risiko-
erhohung vorliegt.

Der Grenzpunkt, von dem ab die
Gefahr durch den Blutdruck das
Hintergrundrisiko tatsdchlich
Ubersteigt, liegt der erwdhnten
Analyse zufolge irgendwo zwi-
schen der 70. und 80. Perzentile
der jeweiligen Alters- und
Geschlechtsgruppe. Als Schwellen-
wert fir Behandlungsbediirftigkeit
erscheint daher die 80. Perzentile
viel geeigneter als der bisherige
Fixpunkt von 140/90 mmHg. Als
Faustregel zur Berechnung dieser
Grenze gilt: 120 + 2/3 des Alters
bei Mannern bzw. 114 plus 5/6
des Alters bei Frauen in mmHg.

Dem Argument eines Uberlebens-
vorteils fur die Blutdrucksenkung
ab systolischen Werten tber 140
mmHg in klinischen Studien kann
entgegengehalten werden, dal8 es
bei der Analyse der vorhandenen
Literatur keineswegs klar ist, ob
wirklich die Blutdrucksenkung fur
die beobachteten positiven Effek-
te verantwortlich war. Dagegen
spricht die hochst unterschiedli-
che Effizienz der verschiedenen
antihypertensiven Substanzen im
Hinblick auf die Reduktion klini-
scher Ereignisse bei gleicher
Blutdrucksenkung. Es konnten
auch ganz andere Wirkungen der
Antihypertensiva, etwa die Ver-
hinderung von Arrhythmien durch
Betablocker oder der spezifische
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Koronarschutz durch ACE-
Hemmer, die Sterblichkeit verrin-
gert haben.

ASPEKTE ZUR OPTIMIERTEN
BLUTDRUCKTHERAPIE

Die meisten Studien bei unselek-
tionierten Patienten mit essentiel-
ler Hypertonie haben ein ver-
gleichbares durchschnittliches
Ansprechen auf verschiedene
Antihypertonika ergeben. Bei
einem so heterogenen Syndrom
wie der essentiellen Hypertonie
ware es allerdings tiberraschend,
wenn einzelne Patienten nicht
unterschiedlich auf verschiedene
Gruppen blutdrucksenkender
Mittel reagieren wiirden. Um
solche Unterschiede herauszufin-
den, wurde in Rahmen einer
klinischen Evaluierung eine syste-
matische Rotation zwischen den
vier Hauptgruppen der Antihyper-
tonika, ACE-Hemmer, Beta-
Rezeptorenblocker, Kalzium-
antagonisten und Diuretika
durchgeftihrt [2].

Die Studie erfolgte bei 56 jungen
Patienten (Alter 22—-51 Jahre) mit
einem durchschnittlichen Blut-
druck von 161/98 + 12/8 mmHg,
bei denen eine Auswaschphase
zwischen den Substanzen vertret-
bar war. Sie erhielten nacheinan-
der jeweils einen Monat lang den
ACE-Hemmer Lisinopril (Initial-
dosis 10 mg fiir 2 Wochen, dann
20 mg), den Beta-Rezeptoren-
blocker Bisoprolol (5 mg), die
Diuretikakombination Hydro-
chlorothiazid + Triamteren (25 +
50 mg) und den Kalziumantago-
nisten Nifedipin (30 mg). Jeweils
14 Patienten sollten mit der einen
Substanz beginnen und nach
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einer einmonatigen Auswasch-
phase das nachste Prdparat in der
angegebenen Reihenfolge erhal-
ten. 36 Patienten vollendeten alle
vier Zyklen.

Es zeigte sich eine signifikante
interindividuelle Variabilitat des
Ansprechens auf die vier Sub-
stanzklassen. Insgesamt erreich-
ten 41 Patienten den Zielblut-
druck von < 140/90 mmHg, aber
20 von ihnen verfehlten dieses
Ziel mit dem ersten Antihyper-
tonikum. Die Rotation erhohte
den Anteil der Patienten mit einer
erfolgreichen Monotherapie von
22/56 (39 %) auf 41/56 (73 %).
Bei der Halfte der Patienten
betrug der Blutdruck unter dem
besten Antihypertonikum < 135/
85 mmHg. Es bestanden signifi-
kante Korrelationen zwischen
einem Ansprechen auf den ACE-
Hemmer und den Beta-Rezep-
torenblocker — beides Blocker des
Renin-Angiotensin-Systems —
bzw. zwischen dem Kalzium-
antagonisten und den Diuretika —
jeweils Stimulatoren des Renin-
Angiotensin-Systems, nicht je-
doch zwischen den vier anderen
moglichen Paarungen. Das An-
sprechen auf das Paar ACE-
Hemmer/Beta-Rezeptorenblocker
war im Durchschnitt um 50 %
hoher als auf das Paar Kalzium-
antagonist/Diuretikakombination.

Mit der dargestellten Rotations-
strategie konnten bis zu doppelt
so viele Patienten durch eine
Monotherapie kontrolliert werden
als durch das erste ausgewdhlte
Antihypertonikum.

Die Autoren empfehlen daher bei
Patienten unter 50 Jahren einen
Therapieversuch mit einem ACE-
Hemmer oder Beta-Rezeptoren-
blocker und bei unzureichendem

Ansprechen eine Umstellung auf
einen Kalziumantagonisten oder
auf Diuretika. Bei tiber 60jahrigen
Patienten sollte die Auswahl in
umgekehrter Reihenfolge getrof-
fen werden. Wenn der Zielblut-
druck auf diese Weise nicht
erreicht wird, sollte eine weitere
Rotation erfolgen, bevor eine
Kombinationstherapie aus der
jeweils besten Substanz der
beiden Paare eingeleitet wird. Die
Kombination sollte dabei immer
,ACE-Hemmer oder Beta-Rezep-
torenblocker plus Kalziumanta-
gonist oder Diuretika” lauten, da
sich dabei die verschiedenen
Wirkprinzipien (Renin-Angio-
tensin-Blockade und -Stimulation)
erganzen.

PRAVENTIONSPOTENTIAL UN-
TERSCHIEDLICHER ANTI-
HYPERTENSIVA-KLASSEN

Therapieziele einer antihyperten-
siven Therapie umfassen unter
anderen Kardioprotektion (Myo-
kardinfarkt, Herzinsuffizienz),
Nephroprotektion und Schutz vor
zerebrovaskuldren Ereignissen.
Vorteilhafte Therapieeffekte sind
nicht auf Beta-Adrenorezeptoren-
blocker und Diuretika beschrankt,
sondern konnen auf andere
Substanzklassen ausgeweitet
werden [3]. Mehrere grofange-
legte klinische Studien der letzten
Jahre haben unterschiedliche
neuere Antihypertensiva wie ACE-
Hemmer, AT-1-Antagonisten,
Alpha-Blocker und Kalzium-
Kanalblocker mit Diuretika und
Beta-Rezeptorenblockern vergli-
chen. Es fanden sich zum Teil nur
marginale und statistisch nicht
signifikante Unterschiede oder



nicht konklusive Ergebnisse der
unterschiedlichen Untersuchungen.

Rezente Daten aus Studien, die
Kalzium-Kanalblocker mit Diure-
tika beziehungsweise Beta-Blocker
verglichen haben (NORDIL =
Nordic Diltiazem und INSIGHT =
Intervention as a Goal in Hyperten-
sion Treatment/International
Nifedipine GITS) konnten keine
klinisch relevanten Unterschiede
dieser Substanzklassen zeigen.

In NORDIL [4] konnte an beinahe
11.000 Patienten demonstriert
werden, daf8 Diltiazem bezuglich
der Pravention von zerebralen
Insulten, Myokardinfarkten oder
fatalen kardiovaskularen Ereignis-
sen den Diuretika und/oder Beta-
Blockern gleichzustellen ist. In
der INSIGHT-Studie [5] wurde an
Gber 6.300 Patienten, die entwe-
der mit Nifedipin oder einer
Diuretikakombination behandelt
wurden, ein dhnliches Ergebnis
gezeigt.

In ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial) [6—12]
war unter Therapie mit Alpha-
Rezeptorenblockern im Vergleich
zu einer auf Diuretika basierten
Behandlung des Bluthochdrucks
das Risiko sowohl fiir zerebrale
Insulte als auch fir das Auftreten
einer Herzinsuffizienz signifikant
erhoht. Dies konnte fur die
Substanzwahl in Zukunft doch
eine gewisse Bedeutung haben.

Fur den statistisch eindeutigen
Nachweis von nur marginalen
klinischen Unterschieden zwi-
schen den einzelnen Antihyperten-
siva wdren Megastudien erforder-
lich, da etwa zur Detektion einer
relativen Risikoreduktion von 15 %
eine Studie mit mehr als 1.000

Ereignissen notwendig ware.
Solche Megastudien oder auch
Metaanalysen mit all ihren Vor-
und Nachteilen werden vermut-
lich in Zukunft eine Hilfestellung
bei der Therapieauswahl leisten
konnen.

EMPFEHLUNGEN ZUR BEHAND-
LUNG DES BLUTHOCHDRUCKS
BEI DIABETIKERN

Der Blutdruck sollte zuverlassig
unter 135/85 mmHg gesenkt
werden, wenn moglich (d. h.
wenn es toleriert wird) noch
niedriger (unter 130/80 mmHg).
Das strengere Ziel einer Senkung
unter 130/80 mmHg gilt insbe-
sondere beim Vorliegen einer
Mikroalbuminurie bzw. bei
manifester Nephropathie, da
diese Patienten ein Kollektiv mit
besonders hohem Risiko darstel-
len. Fr diabetische Patienten gibt
es keinen ,Erfordernishoch-
druck”, d. h. eine Senkung des
diastolischen Blutdruckes unter
80 mmHg ist in der Regel gefahr-
los moglich [13].

Die Bedeutung einer effizienten
Blutdruckeinstellung fiir den
diabetischen Patienten wurde
durch die aktuellen Daten der
HOT- und der UKPDS 38-Studie
[14] eindriicklich belegt. Im
Vergleich zu den nicht-diabeti-
schen Hypertonikern profitierten
die Diabetiker in der HOT-Studie
noch eindeutiger von einer stren-
gen Blutdruckeinstellung, das
heifSt, die Senkung der kardiovas-
kuldren Morbiditat und Letalitat
durch starke Blutdrucksenkung
fiel bei den Diabetikern wesent-
lich deutlicher aus.
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Auch die UK Prospective Diabe-
tes Study Group verglich den
Einflul einer strengen Blutdruck-
einstellung (,tight control”: ange-
strebter Zielblutdruck unter 150/
85 mmHg) im Vergleich zu einer
moderateren Blutdruckfiihrung
(,less tight control”: angestrebter
Zielblutdruck unter 180/105
mmHg) auf das Risiko von makro-
und mikrovaskuldren Komplika-
tionen in einem Kollektiv von
1148 hypertensiven Typ 2-Diabe-
tikern. Bei einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 8,4 Jahren
wurden bei adiposen Diabetikern
ohne schwere KHK durch eine
,strenge” Blutdruckeinstellung
Werte von 144/82 mmHg er-
reicht, verglichen mit 154/87
mmHg in der ,weniger strengen”
Vergleichsgruppe. Durch die
strenge Blutdruckeinstellung
wurden diabetesbedingte End-
punkte um 24 %, diabetes-
bedingte Todesfalle um 32 % und
Schlaganfélle um 44 % reduziert.

Die positive Wirkung einer effek-
tiven Blutdrucksenkung auf den
Verlauf der diabetischen Nephro-
pathie wurde bereits in dlteren
Studien gut belegt (Tab. 1) [19].

Auch fir altere diabetische Pati-
enten mit isolierter systolischer
Hypertonie ist eine Blutdruck-
senkung risikovermindernd. In
einer aktuellen Nachanalyse der
Daten der Syst-Eur-Studie [20]
wurden die Ergebnisse von 492
diabetischen Patienten beschrie-
ben. Ihr mittlerer Blutdruck sank
unter medikamentoser Therapie
von 175/85 mmHg auf im Mittel
153/78 mmHg, wahrend er unter
Placebo nur auf 162/82 mmHg
abfiel. Hierunter wurde eine
Reduktion der kardiovaskuldren
Letalitit um 68 % durch die
aktive Therapie erreicht. Diese

J. HYPERTON. 3/2001 k|
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Tabelle 1: Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften iber anzustreben-
de Ziel-Blutdruckwerte bei Diabetikern

Ziel-Blutdruck
ohne Nephropathie: < 130/85 mmHg

mit Nephropathie: < 125/75 mmHg

Ergebnisse waren denen der
SHEP-Studie vergleichbar, in der
durch aktive Therapie eine Re-
duktion der kardiovaskularen
Letalitat um 34 % erzielt wurde
[21].

Fur Patienten mit Nephropathie
scheint die Absenkung des systo-
lischen Blutdruckes von besonde-
rer Wichtigkeit zu sein, da es
Hinweise darauf gibt, dal% systo-
lische Blutdruckerhhungen mit
schadlicheren Auswirkungen auf
den glomeruldren Apparat einher-
gehen als diastolische Druck-
erhohungen [22].

PRAKTISCHES VORGEHEN

Unabhéngig von differential-
therapeutischen Uberlegungen
kann nicht genug betont werden,
daB — medikamentenunabhdngig
— primdr die effektive Senkung
des erhohten Blutdruckes von
entscheidender Bedeutung ist
[23]. Die Senkung des Blutdruk-
kes ist die wichtigste therapeuti-
sche Malinahme zur Senkung von
Letalitat und Morbiditat des hyper-
tensiven Diabetikers. Dabei
werden sich die Zielblutdruck-
werte von unter 135/85 mmHg —
und — falls es toleriert wird — unter
130/80 mmHg — in der Regel nur
durch eine Kombinationstherapie

J. HYPERTON. 3/2001

Empfehlende Gesellschaft
ADA Consensus Statement [15],
WHO-ISH Guidelines [16],
JNC VI [17]

JNC VI [17],
National Kidney Foundation [18]

erreichen lassen. Unter dieser
Voraussetzung erscheinen mogli-
che Unterschiede zwischen den
einzelnen Substanzklassen hin-
sichtlich einer von der antihyper-
tensiven Wirkung unabhangigen

,organo- bzw. nephroprotektiven”

Wirkung zweitrangig vor der
effektiven Blutdrucksenkung.
Dennoch kénnen mogliche Ein-
flisse der Antihypertensiva auf
die Stoffwechsellage, die Insulin-
therapie, diabetische Komplika-
tionen und andere Begleiterkran-
kungen berticksichtigt werden.
Hierbei mufs abgewogen werden,
inwieweit Sicherheit und Erfah-
rung mit Wirkstoffen, fiir die
kontrollierte Langzeituntersu-
chungen vorliegen, Vorrang
haben vor Eigenschaften wie
Stoffwechselneutralitdt, glinstige
metabolische Wirkprofile und
Nephroprotektion, auch wenn
diese noch nicht im gleichen
Ausmal® durch Langzeituntersu-
chungen abgesichert sind.

DIFFERENTIALTHERAPIE

Bei der Wahl der Medikamente
kann nicht schematisch, sondern
nur individuell vorgegangen
werden. Neben dem Alter der
Patienten sollten in besonderem

Ausmal vorliegende Begleiterkran-

kungen Berlcksichtigung finden:

Typ 1-Diabetes: Aufgrund des
mittlerweile gesicherten spezifi-

schen nephroprotektiven Effektes
[24] sollte die antihypertensive
Therapie bei diesen zumeist
jungen Patienten mit einem ACE-
Hemmer begonnen werden. Bei
notwendig werdender Kombina-
tionstherapie kann zunachst mit
Diuretika in niedriger Dosierung
kombiniert werden, da sie in
besonderer Weise die antihyper-
tensive Wirksamkeit des ACE-
Hemmers steigern. Als weitere
Kombinationspartner bieten sich
dann niedrig dosierte relativ
Betal-selektive Beta-Blocker und
Kalzium-Antagonisten an.

Typ 2-Diabetes: Bei jliingeren
(nicht stark tibergewichtigen)
Patienten mit Typ 2-Diabetes
sowie bei Patienten mit Mikro-
albuminurie gelten die gleichen
Empfehlungen wie bei Typ 1-
Diabetes. Bei dlteren Typ 2-
Diabetikern erlaubt die Datenlage
keine eindeutige Empfehlung
zugunsten einer bestimmten
Substanzklasse. In der Praxis wird
sich die Auswahl aus den zur
Verfligung stehenden Substanz-
gruppen Diuretika, Betal-Blocker,
ACE-Hemmer, AT1-Rezeptor-
Antagonisten, Kalzium-Antagoni-
sten und postsynaptische Alphat-
Blocker entscheidend nach den in
der Regel vorhandenen Begleit-
krankheiten richten.

Koronare Herzkrankheit: Beta1l-
selektive Beta-Blocker und Kalzi-
um-Antagonisten bevorzugen. Bei
den Kalzium-Antagonisten sind
kurzwirksame Dihydropyridine
zu vermeiden.

Herzinsuffizienz: ACE-Hemmer
und Diuretika bevorzugen. Wie
ACE-Hemmer verbessern auch
Beta-Blocker (bewiesen fiir Biso-




prolol, Carvedilol und Metoprolol)
[25-27] die Prognose des herz-
insuffizienten Patienten. lhr Ein-
satz erfordert jedoch eine langsa-
me Dosistitration, die sorgfaltigst
und engmaschig Giberwacht wer-
den mulS. Der Einsatz von AT1-
Rezeptor-Antagonisten alternativ
zu ACE-Hemmern bei ACE-
Hemmer-Unvertraglichkeit ist
vertretbar.

Gicht: Zurtickhaltung mit Diureti-
ka.

Obstruktive Ventilationsstérung:
Kalzium-Antagonisten, ACE-
Hemmer, AT1-Rezeptor-Antagoni-
sten und postsynaptische Alpha-
1-Blocker bevorzugen; alle Beta-
Blocker sind kontraindiziert.

Niereninsuffizienz: Bei Serumkrea-
tinin tber etwa 2,0 mg/dl Gabe
von Schleifendiuretika; kalium-
sparende Diuretika konnen insbe-
sondere in Kombination mit ACE-
Hemmern zu Hyperkaliamie
filhren und sind in dieser Situati-
on kontraindiziert. Verzogerte
Elimination mancher Antihyper-
tensiva (z. B. Atenolol, Nadolol,
Sotalol, nahezu alle ACE-
Hemmer) beachten.

Graviditit: Relativ Betal-selektive
Rezeptorenblocker oder Alpha-
Methyldopa einsetzen, deren
Unschadlichkeit fir die fetale
Entwicklung nachgewiesen ist;
ACE-Hemmer, AT1-Rezeptor-
Antagonisten sowie Kalzium-
Antagonisten sind kontraindiziert.

Hyperlipiddmie: Es liegen bisher
keine Langzeitstudien vor, die
eine gesonderte therapeutische
Empfehlung fiir Diabetiker recht-
fertigen; man kann jedoch be-
riicksichtigen, daf sich die Lipide
unter Diuretika dosisabhangig

erhohen, unter Betal-selektiven
Rezeptorenblocker leichte Anstie-
ge, unter Kalzium-Antagonisten,
ACE-Hemmern und AT1-Rezep-
tor-Antagonisten keine gerichte-
ten Veranderungen beobachtet
werden, und dal® unter postsynap-
tischen Alpha1-Blockern sogar
ein leichtes Absinken gesehen
wird. Die klinische Relevanz
dieser Veranderungen ist jedoch
noch unklar [28].

Arterielle VerschluBkrankheit: Es
liegen ebenfalls keine Langzeit-
studien vor, die eine gesonderte
therapeutische Empfehlung
rechtfertigen; bei Einsatz von
(auch) Beta-1-selektiven Beta-
Blockern muf3 der individuelle
klinische Verlauf genauer beob-
achtet werden; nicht selektive
Beta-Blocker sind nicht zu emp-
fehlen.

Linksventrikuldre Hypertrophie:
Mittel der ersten Wahl sind ACE-
Hemmer, gefolgt von Kalzium-
Antagonisten und Diuretika [29].

Ohne etwaige klassenspezifische
Unterschiede zwischen den
einzelnen Antihypertensiva-
Gruppen zu negieren, sollte die
konsequente Senkung tiberhohter
Blutdruckwerte unter Berticksich-
tigung der neu definierten ,stren-
gen” Zielkriterien wichtiger sein
als eventuell mogliche Vor- oder
Nachteile einzelner Arzneimittel-
gruppen. Ebenso wurde von der
ganz uberwiegenden Mehrzahl
der Teilnehmer die Meinung
vertreten, dafs beim Typ 1-Diabe-
tiker mit Nephropathie aufgrund
der nachgewiesenen, tber die
blutdrucksenkende Wirkung
hinausgehenden, spezifisch
nephroprotektiven Wirkung ACE-
Hemmer zu bevorzugen sind
[30]. Ob ACE-Hemmer auch
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beim Typ 2-Diabetiker praferen-
tiell zum Einsatz kommen sollten,
wurde kontrovers diskutiert. In
einer prospektiven Studie zeigte
sich, dafs auch bei Typ 2-Diabeti-
kern eine langsamere Progression
der Mikroalbuminurie unter ACE-
Hemmern zu verzeichnen ist
[31]. Auch wenn einzelne Argu-
mente flr den bevorzugten Ein-
satz von ACE-Hemmern auch
beim Typ 2-Diabetiker sprechen,
ist die Datenlage keineswegs
ausreichend, um eine dement-
sprechende generelle Empfehlung
ableiten zu konnen.

ASPEKTE ZUR , EVIDENCE-
BASED MEDICINE® IM RAH-
MEN DER ANTIHYPERTENSIVEN
THERAPIE

Kalziumantagonisten als Antihyper-
tensiva schneiden in Untersu-
chungen einzelner Analytiker seit
Jahren nicht gut ab [32]. Nun
wurden in Lancet in derselben
Ausgabe zwei sich anscheinend
widersprechende Metaanalysen
zu den Kalziumantagonisten
veroffentlicht [33, 34]. Im Rahmen
der Evidence-Based Medicine
(EBM) ergeben sich in diesem
Zusammenhang etliche Diskussi-
onspunkte. Immerhin gilt die
Metaanalyse randomisierter,
kontrollierter Studien als sehr
hoher Evidenzgrad.

Die Gutachter des Lancet haben
beide Analysen begutachtet und
offensichtlich zur Publikation
empfohlen. Es gibt einige metho-
dische Unterschiede in den
beiden Analysen, insbesondere
die Auswahl der Studien betref-
fend. Dies erklart, wie es zu der
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unterschiedlichen Bewertung
kommen kann: Die Furberg-
Gruppe hat mit FACET, MIDAS
und CASTEL [35-37] drei Studien
mit in die Analyse einbezogen, in
denen der Ausgang flr Kalzium-
antagonisten negativ war. Die
FACET-Studie hatte nur 380
Teilnehmer und wird auch aus
anderen Griinden als ,schlecht”
bewertet. MIDAS und CASTEL
wurde von der Collaboration-
Gruppe nicht berticksichtigt, weil
die Ergebnisse bereits 1994
bekannt waren, zu einem Zeit-
punkt, der vor der Planung der
prospektiven Metaanalyse lag. Bei
welcher der beiden Metaanalysen
liegt nun ein Selektionsbias vor?

Bei Patienten mit erhohtem kardio-
vaskularem Risiko schneiden
Kalziumantagonisten schlechter
ab als andere Antihypertensiva,
insbesondere ACE-Hemmer. Zur
Vermeidung eines Schlaganfalls
haben sie Vorteile gegentiber
Betablockern und Diuretika, nicht
gegentiber ACE-Hemmern: In der
Furberg-Analyse hatten die Pati-
enten unter Kalziumantagonisten
ein signifikant hoheres Risiko fur
Herzinfarkt (+ 26 %), Herzinsuffi-
zienz (+ 25 %) und schwerwie-
gende kardiovaskuldre Ereignisse
(+ 10 %) im Vergleich mit Diure-
tika, Betablockern und ACE-
Hemmern. In der Analyse der
Collaboration-Gruppe schneiden
die Kalziumantagonisten bei
koronarer Herzkrankheit (KHK)
(+ 12 %) und bei Herzinsuffizienz
(+ 19 %) im Vergleich mit ande-
ren Substanzen ebenfalls schlech-
ter ab, das Ergebnis ist jedoch nur
signifikant fir den Vergleich mit
ACE-Hemmern bei KHK. Aller-
dings senken Kalziumantago-
nisten die Schlaganfallhaufigkeit
signifikant um 13 % starker als
Betablocker oder Diuretika in der
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Collaboration-Analyse und um
10 % (nicht signifikant) in der
Furberg-Analyse. Die Gesamt-
sterblichkeit war in beiden Analy-
sen flr Kalziumantagonisten nicht
unterschiedlich zu anderen
Substanzen. Handelt es sich jetzt
um eine positive und eine negati-
ve Metaanalyse, oder ist eine
differenziertere Bewertung erfor-
derlich?

Ob man daraus nun fur die Praxis
tatsachlich Konsequenzen ziehen
kann und ob Kalziumantago-
nisten nun doch wieder in die
zweite Reihe gehoren, wo sie ja
nach Einschatzung des amerikani-
schen Joint National Committee
on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure
(JNC VI) noch in der letzten
Veroffentlichung von 1997 einge-
stuft wurden, wird gegenwartig
intensiv diskutiert. Man darf
gespannt sein, ob, wann und wie
andere Fachgesellschaften (WHO
und ISH = International Society of
Hypertension) neu bewerten
werden.

Kaum eine Substanzgruppe unter
den Antihypertensiva ist so hete-
rogen wie die Kalziumantago-
nisten; das mul’ jeder Arzt taglich
bei der Auswahl in der Praxis
oder Klinik berticksichtigen. In
den beiden Metaanalysen wird
allerdings nicht zwischen den
einzelnen Substanzen unterschie-
den. Es gibt gar keinen Zweifel,
daf Kalziumantagonisten sehr
potente Blutdrucksenker sind.
Daher senken sie auch im Ver-
gleich zu Placebo (zwei Studien
mit Amlodipin bzw. Nitrendipin)
den Schlaganfall um 39 % und
schwere kardiale Ereignisse um
28 %, wie die Collaboration-
Gruppe in einem weiteren Teil
ihrer Analyse zeigt. Sie scheinen

auch bei der Schlaganfallverhi-
tung und als Antidementiva [38—
40] eine besondere Wirkung zu
entfalten, schneiden aber bei
kardiovaskularen Risikopatienten
im Vergleich mit anderen Anti-
hypertensiva in der Monotherapie
eher schlechter ab. Aber die Daten-
lage reicht auch nach diesen
beiden Metaanalysen noch nicht
zur endgtiltigen Bewertung der
Kalziumantagonisten im Ver-
gleich. Einige grole laufende
Studien werden uns in absehbarer
Zeit bessere Erkenntnisse ermogli-
chen [41, 42].

Man sollte aber berticksichtigen,
dal’ die meisten Hypertoniker ftr
eine optimale Blutdruckein-
stellung sowieso eine Kombina-
tionstherapie brauchen. Hierbei
ist meist auf die Kalziumanta-
gonisten gar nicht zu verzichten.
Es gibt sogar Hinweise, dal’ die
Kalziumantagonisten insbesonde-
re in der Kombination mit ACE-
Hemmern bei Risikopatienten
besonders gut geeignet sind. Es
fehlt allerdings bisher eine grofSe
Interventionsstudie, die gezielt
die antihypertensive Kombina-
tionstherapie untersucht. Der
seriose Streit um die Kalzium-
antagonisten bezieht sich auf ihre
Plazierung als Monotherapie und
auf die initiale Therapie.

Vor Ubertriebenen Erwartungen
an die EBM mul gewarnt werden,
wir sollten uns eine gesunde
Skepsis gegen die EBM bewahren
[43].
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