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Lipidsenker bei Hypertonie —
Was besagt die Evidenz?

T. Marte', H. Drexel'2

Die Koexistenz von Risikofaktoren fiir atherosklerotische Prozesse, wie Hypertonie und Hypercholesterindmie, hat einen multiplikativen Effekt
auf das Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse. Bislang wurden relativ wenige spezifische Daten zur Frage der Lipidintervention bei Hypertoniepatienten
verdffentlicht. Post-hoc-Subgruppenanalysen der grolen randomisierten kontrollierten Studien mit Statinen in der Primar- und Sekundarpravention
lassen schliefSen, dal8 der relative kardiovaskulére Benefit einer lipidsenkenden Behandlung bei normotensiven und hypertensiven Patientenpopulationen
dhnlich ist. Dem Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT-LLT) war es nicht méglich, einen Einflul8 einer
Statintherapie auf die Gesamtmortalitat einer hypertensiven Kohorte zu zeigen. Die schlechte Compliance im Statin-Arm und eine hohe Rate an
Statin-Einnahme in der ,Kontrollgruppe” waren fiir dieses negative Ergebnis verantwortlich. Das Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA) untersuchte den Effekt der cholesterinreduzierenden Therapie in der Prdavention atherosklerotischer Ereignisse bei
Hypertonikern mit Gesamtcholesterinkonzentrationen von < 250 mg/dl. Hier war ein Benefit ersichtlich, die absolute Risikoreduktion fiir diese
Patientenpopulation war jedoch gering. Beziiglich der Frage, ob Antihypertensiva einen klinisch signifikanten Effekt auf die Blutfette haben, sind
einige Studien durchgefiihrt worden. Die verfiigbaren Daten zeigen aber nur einen marginalen Effekt. ZusammengefalSt sollte die Statintherapie bei
gleichzeitig vorhandener Hypertonie vornehmlich in der Sekundérpravention ein integraler Bestandteil der Behandlung sein. In der Priméarpravention
hingegen sollte die Entscheidung beziiglich Statintherapie vom individuellen Gesamtrisiko abhangig gemacht werden.

The coexistence of risk factors for atherosclerotic diseases, e.g. hypertension and hypercholesterolemia, has a multiplicative effect on the risk of
cardiovascular events. However, data on lipid interventions in patients with hypertension are scarce. Post-hoc analyses of the large statin trials in the
setting of primary and secondary prevention conclude that the relative cardiovascular benefit of lipid lowering therapy is similar in normotensive and
hypertensive patients. The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT-LLT) was not able to demonstrate an
effect of lipid lowering therapy on total mortality in a hypertensive cohort. This was due to the poor compliance in the statin treatment arm as well as
due to the high rate of statin intake in the “control” group. The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA)
focused on lipid lowering therapy in the prevention of atherosclerotic events in patients with hypertension and total cholesterol levels of < 250 mg/dl.
A benefit was detected, however, the absolute risk reduction for this population was small. Some studies investigated the direct effects of antihypertensive
drugs on blood lipids. In summary, these effects are marginal. In conclusion, the indication for lipid lowering therapy in patients with coexisting
hypertension is given mainly in the setting of secondary prevention. In the setting of primary prevention, the decision for or against a lipid lowering

therapy should be based on the individual total risk of the patient. ] Hypertonie 2004; 8 (3): 7-10.

Atherosklerotische Prozesse sind fuir mehr als die Halfte
aller Todesfille in der westlichen Welt verantwortlich.
In Osterreich sind dies jahrlich ca. 40.000 Tote [1]. Es ist
eine Vielzahl von Risikofaktoren bekannt, die in der Ab-
schatzung des Risikos atherosklerotischer Erkrankungen,
insbesondere einer koronaren Herzkrankheit (KHK), quali-
tative und quantitative Informationen gibt [2]. Das Kon-
zept der Risikofaktoren impliziert, dal’ mehrere Risiken
sich multiplizieren, also tatsachlich im mathematischen
Sinne ,Faktoren” sind. Daraus ergibt sich, dafs ein gegebe-
nes Risiko wie die Hypertonie durch Koexistenz eines an-
deren Faktors (z. B. Hypercholesterindmie) gesteigert wird.
Diese Beziehung flihrt dazu, dal® auch geringere Quanten
des ersten Risikofaktors durch den zweiten atherogener
werden (Abb. 1).

Die Berlicksichtigung solcher Zusammenhinge ergibt
in der Primar- und Sekundarpravention kardiovaskularer
Erkrankungen neue Chancen. Auf die Interaktion von zwei
wesentlichen Faktoren, namlich jener von arterieller Hy-
pertonie und Dyslipiddmie, im engeren Sinne Hyper-
cholesterindmie, und deren Behandlung soll hier einge-
gangen werden.

Hypertonie und Dyslipiddmie sind zwei arbitrar defi-
nierte Krankheitsentititen, die isoliert auftreten konnen,
aber auch zu typischen Konstellationen neigen. Aus patho-
physiologischer Sicht ist Ubergewicht jeglicher Konfigura-

Aus dem 'Vorarlberg Institute for Vascular Investigation and Treatment
(VIVIT) am Akademischen Lehrkrankenhaus Feldkirch und der 2Abtei-
lung fiir Innere Medizin, Akademisches Lehrkrankenhaus Feldkirch

Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Prof. Dr. med. H. Drexel, Vorarlberg
Institute for Vascular Investigation and Treatment am Akademischen
Lehrkrankenhaus Feldkirch, Carinagasse 47, A-6800 Feldkirch, E-Mail:
vivit@lkhf.at

tion, aber vornehmlich jenes viszeraler Form, assoziiert
mit einer Resistenz gegenuber der glukosesenkenden Wir-
kung von Insulin. Diese Insulinresistenz und die daraus resul-
tierende Hyperinsulindmie stellen wichtige atiologische
Faktoren dar, die u. a. die Entstehung der Hypertonie, der
Hyperlipidamie, als auch des Diabetes mellitus Typ 2 erkla-
ren [3]. Reaven pragte den Begriff des ,Metabolischen
Syndroms” fiir eben diese Koexistenz an assoziierten Sym-
ptomen [4].

Effizienz von Lipidsenkern bei Hypertonie

Beobachtungsstudien verweisen auf den erwdhnten multi-
plikativen Effekt gleichzeitig vorhandener Risikofaktoren,
wie Hypertonie und Hypercholesterindmie, fir das Auftre-
ten kardiovaskularer Ereignisse [5]. Angesichts dieser Tat-
sache ist eine konsequente Therapie der beteiligten Risiko-
faktoren von groBter Bedeutung. Bislang wurden zur Frage
der Lipidsenker bei Hypertonie jedoch nur relativ wenige
spezifische Daten veroffentlicht. Post-hoc-Subgruppen-
analysen von Lipid-Interventions-Studien liefern zumin-
dest einige Hinweise fiir Patienten mit Hypertonie.

Die koronaren Primirpraventionsstudien West of
Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) [6] und
Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study
(AFCAPS/TexCAPS) [7] untersuchten den Effekt von Sta-
tinen (Pravastatin in WOSCOPS und Lovastatin in AFCAPS/
TexCAPS) versus Placebo. Der relative kardiovaskuldre
Benefit einer Statintherapie war bei hypertensiven und
normotensiven Patienten ahnlich.

Zu den gleichen Schluffolgerungen gelangen die gro-
Ren Studien der koronaren Sekundarpravention: Die Scandi-
navian Simvastatin Survival Study (45) [8], welche im Jahre
1994 publiziert wurde, war jene grofe Studie tber Statine,
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Abbildung 1: Modell der Interaktion von Risikofaktoren.

die jeglichen Zweifel tiber den Wert einer Cholesterin-
senkung mit Simvastatin in der Sekunddrpravention aus-
raumte. Es folgten zwei weitere Studien mit Pravastatin,
das Cholesterol and Recurrent Events Trial (CARE) [9] und
die Long Term Intervention with Pravastatin in Ischemic
Disease (LIPID) Study [10], welche ebenfalls den Wert ei-
ner Statintherapie in der Sekundarpravention unterstri-
chen. Bloomfield et al. konnten dhnlich gute Effekte auch
fur Gemfibrozil im Veterans Affairs High-Density Lipo-
protein Cholesterol Intervention Trial (VA-HIT) [11] nach-
weisen. 4S5, CARE, LIPID und VA-HIT fanden jedoch keine
signifikanten Unterschiede in der relativen Risikoreduk-
tion bezogen auf hypertensive und normotensive Patienten-
subgruppen.

Bei der groften je mit Statinen durchgefiihrten Studie,
der Heart Protection Study (HPS) [12], welche tiber 20.000
Patienten mit hohem Risiko fiir vaskuldre Ereignisse einge-
schlossen hat, waren 41 % der Patienten hypertensiv. In
der Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk
(PROSPER) [13], einer prospektiven Studie mit einer Ko-
horte von 5.804 ilteren Patienten (70-82 Jahre bei Ein-
schlul), waren es sogar 62 %. Analysen der hypertensiven
Subgruppen aus beiden Studien zeigten, dal® der relative
kardiovaskuldre Benefit einer lipidsenkenden Behandlung
unter erhohten und unauffilligen Blutdruckwerten nicht
nennenswert differierte.

Zwei kurzlich veroffentlichte Studien haben nun spezi-
fisch die Auswirkung einer Senkung des LDL-Cholesterins
bei Patienten mit Hypertonie untersucht. Das Antihyper-
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT-LLT) [14] hat den Einflul einer
Statintherapie auf die Gesamtmortalitdt in einer hyper-
tensiven Kohorte evaluiert. In dieser randomisierten, nicht
verblindeten, kontrollierten Studie mit 10.355 Patienten
wurde die Interventionsgruppe mit 40 mg Pravastatin und
die Kontrollgruppe mit der Gblichen Standardtherapie be-
handelt. Nach sechs Jahren betrug die Gesamtmortalitat
als primdrer Endpunkt in der Interventionsgruppe 14,9 %
und in der Kontrollgruppe 15,3 % (RR 0,99 [95 % CI 0,89—
1,11]). Ebenso fanden sich beim sekunddren Endpunkt
(todliche koronare Herzkrankheit bzw. nicht-todlicher
Myokardinfarkt) mit 9,3 % in der Interventionsgruppe und
10,4 % in der Kontrollgruppe keine signifikanten Unter-
schiede (RR 0,91 [95 % Cl 0,79-1,04]). Diese Ergebnisse
sind Uberraschend, sieht doch die bisherige Evidenz an-
ders aus. Eine Erklarung liefern die Lipidbefunde. Die Un-
terschiede in der Lipidsenkung zwischen den beiden

J. HYPERTON. 3/2004

Abbildung 2: Lipidsenkende Therapie in der Pravastatin- und Standard-
therapie-Gruppe (ALLHAT-LLT) (Daten entnommen aus [14]).

Gruppen waren in ALLHAT deutlich kleiner als in den gro-
Ren Studien mit Statinen [6-10, 12]. Das wird durch die
Tatsache verstandlich, dall 28,5 % der Patienten in der
Kontrollgruppe - bedingt durch das nicht verblindete
Studiendesign — auch mit lipidsenkenden Medikamenten
behandelt wurden (Abb. 2). Die ALLHAT-LLT-Studie wurde
in einer Zeit durchgefihrt (1994-2002), in welcher der
Nutzen der Statine immer besser belegt wurde. Von die-
sem Wissen haben somit auch die Patienten in der
Kontrollgruppe profitiert. Damit war die Studie aber nicht
mehr kontrolliert. Zudem nahm die Compliance in der
Pravastatingruppe kontinuierlich bis auf 70 % im Jahr 6 ab.
Damit verliert die Studie ihre Aussagekraft.

Die meisten kardiovaskularen Ereignisse und Todesfal-
le, welche der Hypertonie [15] und Dyslipidamie [16] zu-
geschrieben werden, ereignen sich bei Patienten mit als
unauffallig beurteilten Blutdruckwerten und Lipidkonzen-
trationen. Daher ist es von grofitem Interesse, Lipideffekte
bei kontrolliertem Bluthochdruck und normalen bis margi-
nal erhohten Serumcholesterinkonzentrationen zu unter-
suchen.

Das Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial —
Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA) [17] stellte erstmals die
Frage nach dem Nutzen einer cholesterinreduzierenden
Therapie in der Primarpravention von atherosklerotischen
Ereignissen in einer Population mit Hypertonie, welche
ein Gesamtcholesterin von < 250 mg/dl aufweist. Priméres
Ziel der Studie war die Erfassung eines Langzeiteffekts von
Statinen (plus antihypertensive Therapie) verglichen mit
Placebo (plus antihypertensive Therapie) auf die kombi-
nierten Endpunkte von nicht-todlichem Myokardinfarkt
und todlicher KHK.

19.342 der insgesamt eingeschlossenen hypertensiven
Patienten im Alter zwischen 40 und 79 Jahren mit zumin-
dest drei weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren wur-
den zu einem von zwei antihypertensiven Therapieregi-
men randomisiert. Von diesen Patienten hatten 10.305 ein
Gesamtcholesterin von < 250 mg/dl, welche in den

lipidsenkenden Arm der Studie kamen und entweder mit
10 mg Atorvastatin oder Placebo behandelt wurden.

Nach einem Jahr zeigte sich unter Atorvastatin eine
Senkung des Gesamtcholesterins um 24 % und des LDL-
Cholesterins um 35 % im Vergleich zur Placebogruppe.
Nach einer medianen Beobachtungszeit von 3,3 Jahren
wurde die Studie vorzeitig gestoppt. Zu diesem Zeitpunkt



bot die Statin-Gruppe 100 und die Placebo-Gruppe 154
primare Ereignisse. Nicht-todlicher Myokardinfarkt und
todliche KHK waren um signifikante 36 % niedriger in der
Atorvastatin-Gruppe (RR 0,64 [95 % Cl 0,50-0,83]; p =
0,0005) als in der Placebo-Gruppe. Die sekunddren End-
punkte, wie todlicher und nicht-tédlicher Schlaganfall (89
in der Atorvastatin-Gruppe vs. 121 in der Placebogruppe,
RR 0,73 [95 % CI 0,56-0,96]; p = 0,02), gesamtkardio-
vaskulare Ereignisse (389 vs. 486, RR 0,79 [95 % Cl 0,69-
0,90]; p = 0,0005) und gesamtkoronare Ereignisse (178 vs.
247, RR 0,71 [95 % Cl 0,59-0,86]; p = 0,0005), wurden
ebenfalls signifikant reduziert.

So begeisternd diese Ergebnisse der relativen Risiko-
reduktion auf den ersten Blick erscheinen mégen, so wich-
tig ist es, den relativen Charakter dieser Zahlen nicht auRer
acht zu lassen. Das absolute Risiko, einen Myokardinfarkt
zu erleiden, betrug in der Placebogruppe ca. 3 % in 3 Jah-
ren. Eine Risikoreduktion um etwa ein Drittel (36 %) be-
deutet daher, daB die Raten an nicht-todlichem Myokard-
infarkt und an toédlicher KHK von ca. 3 % auf 2 % sanken.
Dies bedeutet wiederum 1 % absoluter Unterschied, oder
dafs 100 Patienten tiber 3 Jahre therapiert werden mussen,
um einen einzigen Myokardinfarkt oder einen einzigen
Todesfall an KHK zu verhindern. Eine solche ,number-
needed-to-treat” wird im allgemeinen als zu hoch fiir die
praktische Anwendung betrachtet. ASCOT hat also das
Prinzip der Cholesterinsenkung bei normocholesterin-
amischen Hypertoniepatienten als richtig bewiesen, eine
Population wie in ASCOT hat aber ein zu geringes absolu-
tes Risiko, um eine Statintherapie zu rechtfertigen. Trivial
gesagt, ist die Senkung eines vernachldssigbaren Risikos
um ein Drittel eben auch zu vernachlassigen.

Effekte von Antihypertensiva auf die Lipide

Beobachtungen zeigen, dal8 bei bis zu 40 % der unbehan-
delten Patienten mit Hypertonie Stérungen im Fettstoff-
wechsel vorliegen [18]. In diesem Zusammenhang ist es
wichtig in Betracht zu ziehen, dal$ auch die antihyper-
tensive Intervention per se einen Einflul® auf den Lipidstoff-
wechsel haben kann.

Thiazide reduzieren in hypertensiven Populationen so-
wohl Schlaganfille als auch koronare Ereignisse, letztere
jedoch in einem geringeren Ausmal [19]. Als mogliche
Ursache fiir diese Verzerrung wurden die metabolischen
Effekte dieser Substanzen postuliert, wodurch koronare Er-
eignisse unglnstig beeinflult werden konnten: Diuretika
sind mit einem initialen 5-10 % Anstieg des Gesamt- und
LDL-Cholesterins, im geringeren Ausmal’ auch der Trigly-
zeride, assoziiert. Interessanterweise ist auch ein HDL-re-
duzierender Effekt beobachtet worden, jedoch nur bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus. All diese Effekte sind inner-
halb der unterschiedlichen Diuretikaklassen dhnlich und
zeigen eine Abhidngigkeit von der Dosis. So generieren
12,5 mg Hydrochlorothiazid — wie in sehr vielen Kombi-
nationsprdparaten verwendet — keinen oder nur einen sehr
geringen EinfluB auf den Lipidmetabolismus [20].

Eine Abhangigkeit von der Therapiedauer lief’ sich nur
in bezug auf die Triglyzeridkonzentrationen bestitigen
[21]. Eine Erhohung der Triglyzeride um 20 % und eine
Reduktion des HDL-Cholesterins um ca. 10 % sind Eigen-
schaften nicht-selektiver Beta-Blocker [21]. Die Kardio-
selektivitat neuerer Beta-Blocker maRigt diesen Einfluf3.
Fur Bisoprolol, einem superselektiven Beta-1-Blocker,
konnte eine Reduktion der Triglyzeride um 4,8 %, des

LDL-Cholesterins um 1,7 % und eine Erhohung des HDL-
Cholesterins um 5,2 % gezeigt werden. Diese Anderungen
erlangten zwar keine statistische Signifikanz, die positive
Richtung in bezug auf das Lipidprofil steht aber im Gegen-
satz zu den nicht-selektiven Beta-Blockern [22].

Fur Carvedilol, einer Kombination eines Beta- mit ei-
nem Alpha-1-Blocker, ergab eine Studie eine Reduktion
der Triglyzeride um 20 % und eine Steigerung des HDL-
Cholesterins um 8 % [23]. Selektive Alpha-1-Blocker ha-
ben ebenfalls einen positiven Effekt auf die Lipide. Sie re-
duzieren das Gesamtcholesterin um 3-5 %, sowie die
Triglyzeride um 3-4 % und fiihren zu einer leichten Erho-
hung des HDL-Cholesterins. Diese Effekte sind jedoch ge-
ringer bei alteren Patienten [21, 24].

Entgegen der weitverbreiteten Meinung, dal% ACE-
Hemmer keine Effekte auf die Blutfette haben, fand ein sy-
stematischer Review in seiner Metaanalyse — mit mogli-
cher Ausnahme von Lisinopril — einen senkenden Effekt
der ACE-Hemmer auf die Triglyzeride, insbesondere bei
jingeren Hypertonikern. Bei Patienten mit Diabetes liel8
sich dartber hinaus eine Cholesterin-Reduktion feststellen
[21]. Angiotensin [I-Rezeptor-Blocker wirken &hnlich,
auch sie reduzieren die Triglyzeride. Zudem senken sie
das Gesamtcholesterin [25].

In Ubereinstimmung mit den vorhandenen Daten ha-
ben Kalziumantagonisten — wenn tberhaupt — nur einen
Uberaus geringen Effekt auf den Lipidstoffwechsel [21].

Zentrale Sympatholytika zeigen in einer grolfen Meta-
Analyse im Gegensatz zu einigen Originalarbeiten, dafd
das Gesamt- und HDL-Cholesterin reduziert wird [21].
Vasodilatoren sind mit einer Senkung der Triglyzeride und
des Gesamt- und LDL-Cholesterins assoziiert, wahrend das
HDL-Cholesterin ansteigt [21].

Bei einseitigem Blickwinkel auf die Lipide sind somit
vor allem Alpha-1-Blocker, ACE-Hemmer und Kalzium-
antagonisten vorteilhafte Antihypertensiva bei gleichzeitig
vorhandener Hyperlipidamie. Dennoch reduzieren Thiazid-
Diuretika und Beta-Blocker in Langzeitstudien die Inzi-
denz von koronaren Ereignissen [18]. Diese metabolischen
Effekte von Antihypertensiva sind jedoch nur tiber ein rela-
tiv kurzes Zeitintervall untersucht und daher vielleicht
tberbewertet.

Insgesamt — von der bisherigen Datenlage aus gesehen
—sind die Lipideffekte von Antihypertensiva in ihrem abso-
luten Ausmal® gering. Daher sollte dieser Lipideffekt nur
dann bericksichtig werden, wenn eine schwere Dys-
lipidamie besteht, z. B. werden bei einer schweren Hyper-
triglyzeridamie eher keine Beta-Blocker gewdhlt.

Folgerungen aus der vorhandenen Evidenz

Sollte nun jeder hypertensive Patient ein Statin erhalten? In
der Sekunddrpréavention sollten — basierend auf den Ergeb-
nissen der Heart Protection Study [12] — definitiv alle Pati-
enten bis zum Alter von 80 Jahren mit KHK, peripherer ar-
terieller VerschlulRkrankheit, einem vorausgegangenen
ischamischen Schlaganfall und mit einem Gesamtchole-
sterin von > 135 mg/dl ein Statin erhalten. Angesichts der
hohen Rate an koronaren Ereignissen bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 [12] empfiehlt das Adult Treatment
Panel Il [26], dal® Patienten mit einem seit mindestens 10
Jahre andauernden Diabetes mellitus Typ 2 und/oder ei-
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nem Alter ab 50 Jahren in bezug auf eine Statintherapie als
,KHK-Risiko-Aquivalente” behandelt werden sollen. Ziel
muB dabei eine Reduktion des LDL-Cholesterins um min-
destens 30 % sein [27].

In der Primarpravention sollte die Entscheidung fir
bzw. gegen ein Statin vom Gesamtrisiko abhdngig ge-
macht werden. AFCAPS/TexCAPS zeigte einen Nutzen ei-
ner Statintherapie bei normotensiven und hypertensiven
Erwachsenen mit einem geschatzten, mittleren, kardio-
vaskularen 10-Jahres-Risiko von 6 % [7]. Aus der taglichen
Praxis ist jedoch ersichtlich, daf8 die Mehrheit der Erwach-
senen Uber 40 Jahre bei oder sogar tiber diesen 6 % liegt.
Es ist zu hinterfragen, ob ein Vorgehen nach diesen Richt-
linien (finanziell) moglich ist.

Die vielleicht aber wichtigste Konklusion aus dem Ge-
sagten ist jene, dal® beim Vorliegen einer Hypertonie eine
Abkldrung des Lipidprofils folgen sollte. Ohne Lipidprofil
ist die Beurteilung des globalen, absoluten, vaskuldren Ri-
sikos nicht moglich. In den meisten Fallen kann somit ein
bestehendes oder in Entstehung begriffenes ,Metaboli-
sches Syndrom” detektiert und einer adaquaten Behand-
lung zugefiihrt werden.
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