
 

 
 

Neue Entwicklungen in der Hochdrucktherapie: 
Eine Bewertung durch die Deutsche Hochdruckliga e.V. DHL® 

Deutsche Gesellschaft für Hypertonie und Prävention 

 
Seit der Publikation der Leitlinien zur Behandlung der arteriellen Hypertonie im Jahre 

2008 (www.hochdruckliga.de) hat es eine Reihe von Erkenntnissen und Publikatio-

nen gegeben, aus denen sich Konsequenzen für Therapieentscheidungen ergeben. 

Geändert haben sich die Vorstellungen und Empfehlungen zum Zielblutdruck bei der 

Hochdruckbehandlung. Wichtige Studien zur antihypertensiven Therapie bei älteren 

und sehr alten Patienten sowie bei Diabetikern mit Bluthochdruck sind publiziert wor-

den. Die Ergebnisse größerer Interventionsstudien beeinflussen die Empfehlungen 

zum therapeutischen Vorgehen bei Nierenarterienstenose. Neue, nicht-

medikamentöse Verfahren zur Behandlung therapieresistenter Hypertoniker stehen 

jetzt zur Verfügung. Schließlich erlaubt die inzwischen große Zahl von Daten aus kli-

nischen Studien eine Neubewertung von Risiken der antihypertensiven Therapie. Die 

geschilderten Entwicklungen werden im Folgenden dargestellt und diskutiert. 
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Zielblutdruck bei der Hochdrucktherapie 
 
Ziele der Behandlung 
Das primäre Ziel der Behandlung von Hypertonikern ist die maximale langfristige Re-

duktion des kardiovaskulären Risikos. Dieses Ziel erfordert, dass neben der Behand-

lung des erhöhten Blutdrucks alle anderen therapeutisch beeinflussbaren Risikofak-

toren identifiziert werden und die entsprechende Behandlung eingeleitet wird. 

Generell anzustrebender Zielblutdruck 

(s. 1. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen) 

Eine Meta-Analyse von Interventionsstudien bei Patienten mit essentieller Hypertonie 

Grad 1 (leichte Hypertonie) und Grad 2 (mittelschwere Hypertonie) zeigte, dass eine 

Therapie mit Antihypertensiva die Mortalität senkt und die Zahl von kardiovaskulären 

Ereignissen vermindert (1). In den weitaus meisten der in der Meta-Analyse ausge-

werteten Studien war der diastolische Zielblutdruck < 90 mm Hg. Bei einer dieser 

Studien, der Medical Research Council (MRC)-Studie, wurden 17.354 Patienten mit 

Hypertonie Grad 1 doppelblind entweder mit Placebo oder mit Antihypertensiva be-

handelt (2). Im Verlauf der Untersuchungen lagen die Blutdruckwerte in der 

Placebogruppe bei 149/91, in der mit Antihypertensiva behandelten Vergleichsgrup-

pe bei 138/86 mm Hg. Die Zahl der Schlaganfälle (primärer Endpunkt; P<0.01) sowie 

die Zahl der kardiovaskulären Ereignisse (Summe von kardiovaskulären Todesfällen 

sowie von nicht tödlichen Herzinfarkten und Schlaganfällen; P<0.05) war in der mit 

Antihypertensiva behandelten Gruppe niedriger als in der Placebogruppe. Für einen 

systolischen Zielblutdruck < 140 mm Hg sprechen auch die Ergebnisse von PRO-

GRESS (3) und die Resultate der FEVER-Studie (4). Auf Grund der geschilderten 

Untersuchungen wurde von vielen Fachgesellschaften für die Behandlung von 

Hypertonikern ein Zielblutdruck von < 140/90 mm Hg empfohlen. 

In der HOT-Studie (5) wurde überprüft, ob niedrigere diastolische Zielblutdruckwerte 

einen zusätzlichen Nutzen erbringen. Bei insgesamt 18790 überwiegend nicht diabe-

tischen Hypertonikern wurden randomisiert diastolische Zielblutdruckwerte von ≤ 90 
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mm Hg, ≤ 85 mm Hg oder aber ≤ 80 mm Hg angestrebt. Es ergaben sich keine Un-

terschiede zwischen den Patienten mit dem höchsten und dem niedrigsten Zielblut-

druck in der Gesamtmortalität, der kardiovaskulären Mortalität, den kardiovaskulären 

Ereignissen und der Zahl der Schlaganfälle. Lediglich die Zahl der Myokardinfarkte 

war bei den Patienten mit dem niedrigsten Zielblutdruck geringer als bei den Patien-

ten mit dem höchsten Zielblutdruck. Der Unterschied war aber nur marginal statis-

tisch signifikant (p=0.05).  

 

Bedenken gegen eine zu starke Blutdrucksenkung ergeben sich aus einer Post hoc-

Analyse der International Verapamil-Trandolapril Study (INVEST, 6). Für diese Stu-

die wurden Hypertoniker mit Koronarer Herzkrankheit rekrutiert. Ausgehend von 

Blutdruckwerten > 160/110 mm Hg nahm die Inzidenz des primären Endpunkts 

(Summe von Mortalität sowie nicht tödlichen Herzinfarkten und Schlaganfällen) mit 

den durch Antihypertensiva gesenkten Blutdruckwerten ab bis zu einem Optimum bei 

etwa 120-140/70-90 mm Hg. Bei niedrigeren Blutdruckwerten stieg diese Inzidenz 

bei Patienten, bei denen keine revaskularisierenden Maßnahmen eingesetzt worden 

waren, wieder an. Besonders deutlich war die Zunahme der Inzidenz von Herzinfark-

ten bei diastolischen Blutdruckwerten < 70 mm Hg.  

Auf Grund der geschilderten Datenlage erscheint es sinnvoll, generell bei Hypertoni-

kern den Blutdruck auf Werte < 140/90 mm Hg zu senken. Werte < 120/70 mm Hg 

sollten nicht angestrebt werden. Dies gilt insbesondere für Hochdruckkranke mit Ko-

ronarer Herzkrankheit. Überlegungen zum Zielblutdruck bei älteren Hypertonikern 

sowie bei Hochdruckkranken mit Diabetes mellitus werden in den entsprechenden 

Beiträgen diskutiert. 
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Zielblutdruck bei Hypertonikern mit Niereninsuffizienz 

(s. 1. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen) 

Frühere Leitlinien haben für Hypertoniker mit sehr hohem kardiovaskulären Risiko 

einen Zielblutdruck < 130/80 mm Hg empfohlen. Auf Grund neuerer Analysen sollte 

diese Empfehlung überdacht werden. 

 

Die Datenlage bezüglich der Zielblutdruckwerte für Patienten mit nicht-diabetischer 

Nierenerkrankung ist spärlich. Bei einer Post hoc-Subgruppenanalyse der Patienten 

mit leicht- bis mittelgradiger Niereninsuffizienz (Serumkreatininspiegel > 1.5 und  

≤ 3.0, Mittelwert 1.97 mg/dl) in der HOT-Studie unterschieden sich die drei Zielblut-

druckgruppen nicht signifikant in der Häufigkeit kardiovaskulärer Ereignisse (7). In 

der MDRD-Studie wurde bei Patienten mit Niereninsuffizienz der Einfluss unter-

schiedlicher Zielblutdruckwerte auf das Glomerulumfiltrat untersucht. Bei Patienten 

mit einer Proteinurie ≥ 1 g/Tag sank während einer Beobachtungsdauer von im Mittel 

2.2 Jahren in der Gruppe mit niedrigem Zielblutdruck (≤ 125/75 mm Hg bei ≤ 60-

jährigen Patienten) das Glomerulumfiltrat weniger ab als in der Gruppe mit hohem 

Zielblutdruck (≤ 140/90 mm Hg bei ≤ 60-Jährigen) (8). Allerdings ist dies eine Post 

hoc-Analyse von Subgruppen. Außerdem erhielten in der Gruppe mit niedrigem Ziel-

blutdruck deutlich mehr Patienten ACE-Inhibitoren als in der Gruppe mit hohem Ziel-

blutdruck. Nach Abschluss der MDRD-Studie wurden bei den Patienten weiterhin alle 

Fälle von terminaler Niereninsuffizienz und alle Todesfälle erfasst (9). Dabei wurden 

in der Gruppe mit niedrigem Zielblutdruck weniger Fälle mit terminaler Niereninsuffi-

zienz sowie mit dem kombinierten Endpunkt (Summe von terminaler Niereninsuffizi-

enz und Gesamtmortalität) als in der Gruppe mit dem hohen Zielblutdruck beobach-

tet. Es liegen jedoch keine Daten über die in der Nachbeobachtungszeit verabreich-

ten Antihypertensiva und über die erzielten Blutdruckwerte vor. 
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Hinweise auf einen günstigen Effekt niedriger Zielblutdruckwerte bei niereninsuffi-

zienten Hypertonikern mit Proteinurie ergeben sich auch aus der African-American 

Study of Kidney Disease and Hypertension (AASK; 10). Für diese Studie wurden 

1094 hypertensive Afroamerikaner mit Niereninsuffizienz randomisiert in zwei Grup-

pen mit unterschiedlichen Zielblutdruckwerten antihypertensiv behandelt. Bei der 

Standardgruppe war der Zielblutdruck < 140/90, bei der intensiv behandelten Gruppe 

< 130/80 mm Hg. Während der Studiendauer von im Mittel vier Jahren betrugen die 

Blutdruckwerte in der Standardgruppe 141/86, in der intensiv behandelten Gruppe 

130/78 mm Hg. Beide Patientengruppen unterschieden sich nicht bezüglich des pri-

mären Endpunkts der Studie (Summe aller Todesfälle, aller Patienten mit terminaler 

Niereninsuffizienz und aller Patienten mit Verdoppelung der 

Serumkreatininkonzentration). Anschließend wurden alle Patienten gemeinsam als 

eine Kohorte weiterbehandelt mit einem Zielblutdruck < 130/80 mm Hg. Die gesamte 

Behandlungsdauer vom Eintritt in die Studie bis zur Beendigung der Kohortenphase 

betrug 9 bis 12 Jahre. Auch in der Kohortenphase waren die Blutdruckwerte bei den 

Patienten der ursprünglichen Standardgruppe mit 134/78 mm Hg höher als in der 

ursprünglich intensiv behandelten Gruppe, wo sie im Mittel bei 131/78 mm Hg lagen. 

In der Kohortenphase unterschieden sich beide Gruppen nicht bezüglich des primä-

ren Endpunkts. Bei einer weiteren Analyse wurden die Daten in Abhängigkeit von der 

Eiweißausscheidung im Urin bei Studienbeginn ausgewertet. Bei Patienten mit einer 

Proteinurie, d. h. mit einem Protein/Kreatininquotienten > 0.22 (entspricht etwa einer 

Eiweißausscheidung von ≥ 300 mg/Tag), war das Risiko, den primären Endpunkt zu 

erreichen, geringer, wenn sie ursprünglich zu der intensiv behandelten Gruppe ge-

hört hatten (Hazard Ratio 0.73, 95% Konfidenzintervalle 0.58-0.93, P=0.01). Aller-

dings ist auch diese Auswertung eine Post hoc-Analyse von Subgruppen. Bei den 

intensiv behandelten Patienten wurden zwar diastolische Blutdruckwerte < 80 mm Hg 

erreicht. Der systolische Blutdruck lag aber weder in der Studienphase noch in der 

Kohortenphase im Mittel unter 130 mm Hg. 
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Jafar et al. (11) werteten in einer Meta-Analyse 11 Studien aus, bei denen Patienten 

mit nicht-diabetischer Niereninsuffizienz entweder mit ACE-Inhibitoren oder mit ande-

ren Antihypertensiva behandelt wurden. Die Progression der Niereninsuffizienz war 

am geringsten, wenn während der Behandlung systolische Blutdruckwerte von 110-

129 mm Hg erzielt wurden. Auch dies ist allerdings eine Post hoc-Analyse von Sub-

gruppen. 

 

 

Zielblutdruck bei Hypertonikern mit manifester kardiovaskulärer Erkrankung 
(s. 1.  Empfehlungen zum praktischen Vorgehen) 
 
Eine Analyse von Interventionsstudien bei Hypertonikern mit Zustand nach Schlag-

anfall ergab, dass in keinem Fall während der Behandlung mit Antihypertensiva im 

Mittel systolische Blutdruckwerte < 130 mm Hg erreicht wurden (12). Allerdings zeig-

te eine Auswertung der Daten einer dieser Studien, nämlich von PROGRESS, eine 

kontinuierliche Abnahme der Schlaganfallrezidive mit niedrigerem Blutdruck bis zu 

systolischen Werten um 120 mm Hg (13). Dies ist jedoch eine Post hoc-Analyse von 

Subgruppen.  

 

Widersprüchliche Ergebnisse gibt es in Interventionsstudien bei Patienten mit Koro-

narer Herzkrankheit. Eine Blutdrucksenkung von 133/80 auf 120/78 (14) bzw. von 

130/77 auf 124/76 mm Hg (15) verminderte die Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse. 

Andererseits verbesserte in der PEACE – Studie (16) eine Blutdrucksenkung von 

132/76 auf 129/74 mm Hg die Prognose von Koronarkranken nicht. 
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Schlussfolgerungen 
 
Die Evidenz aus der Zusammenfassung der publizierten Studien ist, dass bei allen 

Hypertonikern der Blutdruck konsequent behandelt und auf Werte unter 140/90 mm 

Hg gesenkt werden soll. Werte < 120/70 mm Hg sollten nicht angestrebt werden, 

insbesondere nicht bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit. Die genannten Ziel-

blutdruckwerte gelten auch für Hypertoniker, die einen Herzinfarkt oder einen 

Schlaganfall durchgemacht haben. Auf Grund der Daten aus der MDRD-Studie (9, 

10), aus AASK (11) und aus der Meta-Analyse von Jafar et al. (12) erscheint für 

Hypertoniker mit Niereninsuffizienz zur Nephroprotektion ein Zielblutdruck von  

< 130/80, bei gleichzeitigem Vorliegen einer Proteinurie ≥ 1 g/Tag ein Zielblutdruck 

von ≤ 125/75 mm Hg empfehlenswert. Die Zielblutdruckwerte sind Empfehlungen, 

welche in jedem Falle individuell angepasst werden müssen. Ganz allgemein gilt, 

dass niedrigere Blutdruckwerte angestrebt werden sollen, falls die Patienten diese 

tolerieren. Den oben diskutierten Zielblutdruckwerten liegen Praxismessungen zu-

grunde. Aussagekräftiger für die Prognose sind 24-Stunden-Blutdruckmessungen 

(17). Wenn Selbstmessungen zu Hause oder 24-Stunden-Blutdruckmessungen den 

Therapieentscheidungen zugrunde gelegt werden, sind die Werte im Mittel um 5 – 15 

mm Hg für den systolischen und um 5 – 10 mm Hg für den diastolischen Blutdruck 

niedriger (18). 
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1. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Zielblutdruck 

- Das Hauptziel bei der Behandlung von Hypertonikern ist die Reduktion des kardiovaskulären 

Gesamtrisikos. 

- Dies erfordert sowohl die Senkung des Blutdrucks als auch die Therapie aller zusätzlichen 

Risikofaktoren. 

- Bei allen Hypertonikern soll der Blutdruck mindestens auf Werte unter 140/90 mm Hg ge-

senkt werden. Dies gilt auch für Patienten nach Myokardinfarkt und nach Apoplexie. 

- Blutdruckwerte < 120/70 mm Hg sollten nicht angestrebt werden. Dies gilt insbesondere für 

Patienten mit Koronarer Herzkrankheit, bei denen keine revaskularisierenden Maßnahmen 

durchgeführt wurden. 

- Vorteilhaft für die Nephroprotektion erscheint bei Patienten mit Niereninsuffizienz ein Ziel-

blutdruck von < 130/80 mm Hg und bei gleichzeitiger Proteinurie ≥ 1 g/Tag von ≤ 125/75 mm 

Hg.   
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Ältere und sehr alte Patienten 

 

Randomisierte kontrollierte Studien haben eindeutig gezeigt, dass auch ältere und 

sehr alte Patienten mit Bluthochdruck von einer antihypertensiven Therapie profitie-

ren. Diese Therapie senkt die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität älterer Pati-

enten sowohl mit systolisch-diastolischer als auch mit isolierter systolischer Hyperto-

nie (1,2,3,4). Für die Studien bei älteren Hypertonikern wurden Patienten mit einem 

Lebensalter von 60 Jahren und darüber rekrutiert. Bei einer Meta-Analyse derartiger 

Studien zeigte sich, dass in der Subgruppe der Hypertoniker im Alter von 80 Jahren 

und darüber durch die antihypertensive Therapie der kombinierte Endpunkt tödliche 

plus nicht tödliche kardiovaskuläre Ereignisse günstig beeinflusst wurde. Die Ge-

samtmortalität wurde allerdings durch die Therapie nicht gesenkt (5). Diese 

Evidenzlücke wurde mit der Publikation von HYVET geschlossen (6). In dieser kon-

trollierten Studie wurden 3845 Hypertoniker im Alter von mindestens 80 Jahren und 

mit einem systolischen Blutdruck von mindestens 160 mm Hg (im Mittel 173 mm Hg) 

untersucht. In HYVET wurden die Patienten mit einem Diuretikum (Indapamid 1,5 

mg) und bei Bedarf zusätzlich mit einem ACE-Hemmer (Perindopril 2 oder 4 mg) be-

handelt, um den Zielblutdruck von unter 150/80 mm Hg zu erreichen. Im Vergleich 

zur Placebo-Gruppe mit einem Blutdruck von 161/84 mm Hg war dieser in der aktiv 

behandelten Gruppe (etwa ¾ der Patienten erhielten eine Kombination aus 

Indapamid und Perindopril) mit 144/78 mm Hg signifikant stärker gesenkt. Diese 

Blutdrucksenkung resultierte in einem eindeutigen prognostischen Vorteil, so dass 

die Studie nach einer mittleren Beobachtungszeit von weniger als 2 Jahren vorzeitig 

abgebrochen wurde. Der primäre kombinierte Endpunkt bestehend aus tödlichem 

und nicht-tödlichem Schlaganfall wurde um 30% reduziert und verfehlte das 

Signifikanzniveau nur knapp (p=0,06); dieses nicht signifikante Ergebnis muss aller-

dings vor dem Hintergrund der vorzeitigen Beendigung der Studie interpretiert wer-

den. Anlass für den vorzeitigen Abbruch waren die Ergebnisse, dass weitere sekun-

däre Endpunkte wie Herzinsuffizienz (64%), schwere kardiovaskuläre Ereignisse und 
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Gesamtmortalität (21%) deutlich und signifikant reduziert wurden. Diese Studie be-

legt somit, dass die Blutdrucksenkung bei Patienten im Alter von ≥ 80 Jahren auf ei-

nen Zielblutdruck von <150/80 mm Hg nicht nur im Hinblick auf die Prävention 

kardiovaskulärer Ereignisse sinnvoll sondern auch insgesamt lebensverlängernd ist. 

Das Ausmaß der Blutdrucksenkung spricht bei Berücksichtigung der Streubreite der 

Werte dafür, dass der günstige Effekt im Wesentlichen auf der Reduktion des systoli-

schen Blutdrucks beruht. Basierend auf den wichtigen Daten aus HYVET kann jetzt 

in den Leitlinien positiv empfohlen werden, dass eine antihypertensive Behandlung 

auch bei Patienten im Alter von 80 Jahren und darüber erfolgen soll. 

 

In Anbetracht des hohen Alters der Patienten sollte jedoch keine generelle Behand-

lungsempfehlung für alle Patienten aus dieser Studie abgeleitet werden, sondern ein 

differenziertes Vorgehen gewählt werden, das sich an den Patientencharakteristika 

und dem Studiendesign in HYVET orientieren kann. In dieser Studie wurden gezielt 

nur Patienten ohne manifeste kardiovaskuläre Vorerkrankungen und in einem gutem 

physischen sowie mentalen Zustand eingeschlossen; kranke und vulnerable Indivi-

duen, die man bei Achtzigjährigen häufig findet, wurden ausgeschlossen. Obwohl 

Veränderungen der Baroreflexfunktion bei Älteren nicht selten beobachtet werden 

(7), fanden sich bei den Patienten in HYVET, selbst unter der Therapie, vergleichba-

re Blutdruckwerte im Sitzen und im Stehen als weiteres Indiz dafür, dass in der Tat 

relativ gesunde Individuen eingeschlossen wurden. Insgesamt war die Inzidenz von 

schweren unerwünschten Ereignissen unter der aktiven Behandlung niedriger als 

unter Placebo, was als Hinweis für die ausgezeichnete Verträglichkeit der eingesetz-

ten Medikamente aufgefasst werden kann und darauf hindeutet, dass unerwünschte 

Ereignisse in erster Linie auf die Hypertonie an sich und weniger auf die Behandlung 

zurückzuführen waren. Dieser Befund bestätigt wiederum die besondere Selektion 

von relativ gesunden älteren Patienten in dieser Studie. Die vorzeitige Beendigung 

der Studie führte zu einer nur kurzen Beobachtungszeit (1,8 Jahre) und erlaubt somit 

keine Antwort auf die Frage, ob der Vorteil der antihypertensiven Therapie über meh-

rere Jahre persistiert. 

Gült
igk

eit
 ab

ge
lau

fen
, L

L w
ird

 z.
 Zt. ü

be
rpr

üft



- 13 - 
 

 
Seit der Veröffentlichung der Leitlinie der Deutschen Hochdruckliga 2008 sind einige 

weitere wichtige Daten zur antihypertensiven Behandlung bei älteren Patienten veröf-

fentlicht worden. So wurde eine große prospektive Meta-Analyse größerer Interventi-

onsstudien veröffentlicht, die bei Patienten unabhängig davon, ob sie jünger oder 

älter als 65 Jahre waren, den gleichen Vorteil durch eine vergleichbare Blutdruck-

senkung nachwies (8). Weiterhin fanden sich in dieser Meta-Analyse keine Belege 

dafür, dass verschiedene Substanzklassen der Antihypertensiva bei jüngeren oder 

älteren Patienten die Endpunkte besser reduzieren. Dies ist eine Bestätigung der 

Aussagen der Leitlinie der Deutschen Hochdruckliga 2008, dass bei Älteren aus 

prognostischer Sicht die Therapie entweder mit einem Thiaziddiuretikum, Calciuman-

tagonisten, AT1-Antagonisten, ACE-Hemmer oder Beta-Blocker in Analogie zu den 

allgemeinen Therapieempfehlungen eingeleitet werden kann. In insgesamt drei Stu-

dien zur Behandlung der isoliert systolischen Hypertonie der Älteren (1, 2, 9) wurde 

die Therapie in einer Studie mit einem Diuretikum (1) und in zwei Studien mit einem 

Calciumantagonisten (2, 9) begonnen. 

 

Eine kürzlich berichtete Analyse (10) hat hervorgehoben, dass im Rahmen der bis-

lang bekannten Interventionsstudien bei älteren Hypertonikern (1, 2, 6, 9, 11-16) 

noch in keiner Studie Patienten mit Grad 1 Hypertonie (systolischer Blutdruck 140-

159 mm Hg) untersucht wurden. Weiterhin wurde bislang noch in keiner der Placebo-

kontrollierten Studien zur antihypertensiven Therapie bei Älteren (1, 2, 6 ,9, 11, 13-

16) tatsächlich ein systolischer Blutdruck unter 140 mm Hg erzielt. Die einzige Stu-

die, in der ein Vergleich zwischen den Patienten mit einem erzielten systolischen 

Blutdruck unter und über 140 mm Hg durchgeführt wurde, ist zugleich auch die einzi-

ge Studie, in der sich kein Vorteil für die intensivierte Therapie ergab (12). Allerdings 

war die statistische Aussagekraft dieser Studie aufgrund der geringen Ereignisrate 

limitiert. Weiterhin ist auch unklar, wie stark der diastolische Blutdruck bei älteren 

Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie gesenkt werden sollte. Eine Post hoc-

Analyse der SHEP-Studie ergab, dass Patienten mit diastolischen Blutdruckwerten 
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unter 70 mm Hg während der Behandlung eine schlechte Prognose hatten (17). Bei 

diesen Patienten ist der Blutdruck möglicherweise zu stark gesenkt worden. Es könn-

te sich aber auch um Patienten gehandelt haben, bei denen sich im Verlauf der Stu-

die neben der Hypertonie andere schwere Erkrankungen entwickelt hatten. Im Ein-

klang mit letzterer Annahme befinden sich Ergebnisse aus einer Nachuntersuchung 

der Syst-Eur Studie (18). Diese zeigten eine erhöhte nicht-kardiovaskulare Mortalität 

bei Patienten mit niedrigem diastolischem Blutdruck sowohl in der Placebogruppe als 

auch unter aktiver Behandlung. Weiterhin wurde in Syst-Eur bei der Behandlung von 

älteren Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie, bei denen zu Studienbeginn 

keine Koronare Herzkrankheit vorlag, bis zu einem diastolischen Blutdruck von 55 

mm Hg kein nachteiliger Effekt beobachtet (18). Im Gegensatz dazu war bei aktiv 

behandelten Patienten mit Koronarer Herzerkrankung und niedrigem diastolischem 

Blutdruck zwischen 60 und 65 mm Hg die kardiovaskuläre Ereignisrate erhöht, so 

dass bei diesen Patienten der diastolische Blutdruck vermutlich nicht unter 70 mm 

Hg gesenkt werden sollte.  

Weil ältere in der Gesamtschau der Interventionsstudien in ähnlicher Weise wie jün-

gere Patienten von der Blutdrucksenkung profitieren, wird im Einklang mit der ein-

gangs genannten allgemeinen Empfehlung geraten, bei allen Hypertonikern den 

Blutdruck mindestens auf Werte unter 140/90 mm Hg zu senken, auch bei älteren 

Patienten bis zum Lebensalter von 80 Jahren. Dies ist insbesondere dann angezeigt, 

wenn die medikamentöse Behandlung von älteren Patienten gut vertragen wird. 

Gleichwohl sollte in Zukunft versucht werden, die bestehenden Evidenzlücken zur 

Durchführung der antihypertensiven Therapie bei älteren Hypertonikern durch spezi-

fische neue Interventionsstudien in dieser Altersgruppe zu schließen. Dies betrifft 

insbesondere die Frage, welche diastolischen Blutdruckwerte im Rahmen der opti-

malen Blutdruckkontrolle bei älteren Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie 

noch akzeptabel sind. Allerdings kann jetzt aufgrund von HYVET eine allgemeine 

evidenzbasierte Empfehlung für die Verschreibung einer antihypertensiven Medikati-

on bei ≥ Achtzigjährigen mit einem systolischen Blutdruck über 160 mm Hg und für 

einen Zielblutdruck von systolisch unter 150 mm Hg gegeben werden. Aufgrund des 
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heterogenen allgemeinen Gesundheitszustandes bei sehr alten Patienten sollte 

gleichwohl die Indikation zur aktiven Behandlung individuell geprüft werden, die Blut-

drucksenkung langsam erfolgen und vom behandelnden Arzt sorgfältig überwacht 

werden. 

 

 
2. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Antihypertensive Therapie bei  
älteren Patienten 

- Umfangreiche Meta-Analysen publizierter Hypertoniestudien bestätigen den großen prognos-

tischen Vorteil der antihypertensiven Therapie bei älteren Hypertonikern. Der Vorteil ist bei 

Patienten im Alter über 65 Jahre nicht geringer als bei jüngeren Patienten. 

- Für ältere Patienten bis zum Lebensalter von 80 Jahren gilt aus diesem Grund auch die all-

gemeine Empfehlung, den Blutdruck mindestens auf Werte unter 140/90 mm Hg zu senken. 

- Bei Hypertonikern im Alter von ≥ 80 Jahren sollte der systolische Blutdruck auf Werte unter 

150 mm Hg gesenkt werden. Besonders bei dieser Altersgruppe muss das Ausmaß der an-

zustrebenden Blutdrucksenkung stark vom allgemeinen Gesundheitszustand abhängig ge-

macht werden.  

- Thiaziddiuretika, Calciumantagonisten, AT1-Antagonisten, ACE-Hemmer und Beta-Blocker 

kommen auch bei älteren Patienten sowohl für die initiale als auch die langfristige Behand-

lung der Hypertonie in Frage.  

- Ältere Hypertoniker neigen eher zu orthostatischem Blutdruckabfall als jüngere. Daher sollten 

die Blutdruckmessungen auch am stehenden Patienten vorgenommen werden, die Blut-

drucksenkung langsam erfolgen und aufmerksam beobachtet werden. 
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Diabetes mellitus 
(s. 3. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen) 
 
Diabetes mellitus besteht aus 2 unterschiedlichen Manifestationsformen: Typ 1 Dia-

betes mellitus, der im Allgemeinen bei jüngeren Personen auftritt und durch eine Be-

ta-Zell-Destruktion und Insulindefizit charakterisiert ist. Typ 2 Diabetes mellitus ist 

eher typisch für den Patienten im mittleren und höheren Lebensalter und ist charak-

terisiert durch eine verminderte Insulinempfindlichkeit für den Glucosetransport durch 

die Zellmembranen der Skelettmuskulatur,  obwohl auch bei diesem Typ sekretori-

sche Defekte von Insulin vorhanden sein können. Typ 2 Diabetes mellitus ist zehn- 

bis zwanzigmal häufiger als der insulinabhängige Typ 1 Diabetes mellitus und hat 

eine Hypertonieprävalenz von bis zu 90 % (1).  
 Es ist eindeutig nachgewiesen, dass die Koexistenz von Hypertonie und Diabetes 

mellitus beider Typen in einem hohen Ausmaß das Risiko für die Entwicklung renaler 

oder auch anderer Organschäden erhöht und dadurch zu einer wesentlich höheren 

Inzidenz von Schlaganfall, Koronarer Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, peripherer 

arterieller Verschlusskrankheit und kardiovaskulärer Mortalität führt (2, 3). Das Vor-

handensein einer Mikroalbuminurie ist ein früher Marker einer Nierenschädigung und 

ein Indikator für erhöhtes kardiovaskuläres Risiko. Daten zur kardiovaskulären Pro-

tektion durch antihypertensive Therapie sind beim Typ-1 Diabetes mellitus begrenzt. 

Bei diesem Diabetestyp ist jedoch nachgewiesen, dass die antihypertensive Behand-

lung die Progression der Nephropathie verzögert (4). 

 
Die bisher verfügbaren Daten lassen keinerlei Zweifel darüber, dass beim Typ 2 Dia-

betes mellitus die Blutdrucksenkung kardiovaskuläre Komplikationen verhindert, un-

abhängig von den eingesetzten Medikamenten (5). Die Zielblutdruckwerte bei Diabe-

tikern mit Hypertonie sind kürzlich erneut Gegenstand der Diskussion gewesen. Es 

herrscht Einigkeit darüber, daß der bislang empfohlene Zielblutdruck von < 130/80 

mm Hg bei Diabetikern mit Hypertonie nicht ausreichend evidenzbasiert ist. Die 

kürzlich publizierte ACCORD-Studie zum Zielblutdruck bei hypertensiven Diabetikern 

hat die gegenwärtige Vorsicht bei der Definition des Zielblutdrucks für diese 
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Patienten noch vermehrt (6). In dieser Studie wurden hypertensive Typ 2 Diabetiker 

entweder auf einen systolischen Zielblutdruck von  

< 120 mm Hg oder < 140 mm Hg eingestellt. Tatsächlich wurden  nach 1 Jahr 119,3 

und 133,5 mm Hg erreicht.  Das Auftreten des primären kombinierten Endpunktes 

(nichttödlicher Schlaganfall oder Herzinfarkt, kardiovaskulärer Tod) war in beiden 

Gruppen nicht signifikant unterschiedlich, ebenso war die Gesamtmortalität nicht 

signifikant unterschiedlich. Die Inzidenz von Schlaganfällen war hingegen in der 

intensiver behandelten Gruppe signifikant niedriger. Die Kritik an dieser Studie betrifft 

unter anderem die niedrige statistische Power - eine bis zu 27 % günstigere Inzidenz 

des primären kombinierten Endpunktes in der intensiver behandelten Gruppe kann 

nicht ausgeschlossen werden - sowie die Tatsache, dass aufgrund des ebenfalls 

durchgeführten Lipid- und Blutzucker-Arms der Studie im Blutdruckarm überwiegend 

Hypertoniker ohne die begleitenden Risikofaktoren untersucht wurden. Dies mag 

auch eine Erklärung dafür sein, daß die Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse bereits 

in der Standard-Therapie-Gruppe etwa 50 % niedriger lag als erwartet. Auf der 

anderen Seite hat die ADVANCE-Studie (7) Hinweise dafür geliefert, daß eine 

Blutdrucksenkung auf systolisch etwa 134 mm Hg die kardiovaskuläre Prognose 

verbessert. Auch die verminderte Schlaganfall-Inzidenz in der ACCORD-Studie stellt 

eine positive Folge der intensiveren Blutdruckeinstellung dar. insgesamt ist aufgrund 

der derzeit verfügbaren Daten der Zielblutdruck für hypertensive Diabetiker nicht 

abschließend zu definieren. Für den diastolischen Zielblutdruck gibt es Hinweise aus 

einer Subgruppen-Analyse der HOT-Studie: bei Diabetikern mit diastolischem 

Zielblutdruck ≤ 80 bzw ≤ 85 mm Hg war die Inzidenz schwerer kardiovaskulärer 

Ereignisse und kardiovaskulärer Todesfälle signifikant vermindert (8). Der 

Evidenzlage wird Rechnung getragen durch die Empfehlung, den Blutdruck bei 

hypertensiven Diabetikern deutlich unter 140/90 mm Hg zu senken, ohne für diesen 

Bereich an der früher formulierten spezifischeren Empfehlung von < 130/80 mm Hg 

festzuhalten. Weitere Studien sind notwendig, um den Zielblutdruck für hypertensive 

Diabetiker genauer zu definieren. 
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Placebo-kontrollierte Studien mit positiven Ergebnissen haben Diuretika (oft kombi-

niert mit Beta-Blockern), Calciumantagonisten und ACE-Inhibitoren eingesetzt. Das 

lässt den Rückschluss zu, dass selbst bei Diabetes mellitus der kardiovaskuläre Nut-

zen überwiegend durch die Blutdrucksenkung per se begründet ist. Eine kürzlich 

veröffentlichte Meta-Analyse weist darauf hin, dass durch niedrigere Blutdruckziele 

kardiovaskuläre Komplikationen bei Typ 2 Diabetikern stärker verhindert werden als 

bei Nicht-Diabetikern (9).  

 

Mehrere kontrollierte, randomisierte Studien sind der Frage nachgegangen, ob bei 

Typ 2 Diabetes mellitus bestimmte Antihypertensiva spezifische nephroprotektive 

Eigenschaften aufweisen, die die durch die Blutdrucksenkung per se eintretende Or-

ganprotektion weiter steigern. Es gibt eine Fülle von Daten zur Überlegenheit der 

AT1-Antagonisten und ACE-Inhibitoren, die besonders ausgeprägt ist für die Präven-

tion und Reduktion einer Mikroalbuminurie und Proteinurie (s. u.). 

 
Zusammenfassend ist es empfehlenswert, bei Typ 2 Diabetikern den Blutdruck nach 

Möglichkeit auf Werte von 130-140/80-85 mm Hg zu senken. Eine genauere 

Definition des Zielblutdrucks auch im Vergleich zu nicht diabetischen Hypertonikern 

wird weitere Studien erfordern. Intensive Maßnahmen zur Beeinflussung des Le-

bensstils sollten eingeleitet werden, mit besonderem Nachdruck auf die Gewichtsre-

duktion. Übergewicht und Adipositas sind bei Typ 2 Diabetes mellitus häufig, und die 

Gewichtsreduktion führt zu einer Blutdrucksenkung sowie zu  einer Verbesserung der 

Glucosetoleranz (10). Alle Gruppen von Antihypertensiva kommen im Prinzip in Be-

tracht, wobei berücksichtigt werden muss, dass eine effektive Blutdruckkontrolle bei 

Diabetikern  besonders schwierig sein kann und dass Kombinationen von 2 oder 

mehr Substanzen häufig erforderlich sind. Die antihypertensive Therapie sollte nicht 

mit Beta-Blockern oder Thiaziddiuretika eingeleitet werden, sofern für diese Sub-

stanzgruppen keine besonderen Indikationen vorliegen, wie Herzinsuffizienz oder 

koronare Herzkrankheit. Beta-Blocker und Thiaziddiuretika verstärken eine beste-

hende Insulinresistenz und machen dadurch evtl. höhere Dosen von Antidiabetika 
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erforderlich (11). Die derzeit vorliegenden Daten zeigen, dass bei Nachweis einer  

Mikroalbuminurie oder diabetischen Nephropathie die antihypertensive Behandlung 

mit ACE-Inhibitoren oder AT1-Antagonisten begonnen werden  sollte. Lipidsenkende 

Substanzen sollten ebenfalls in Betracht gezogen werden aufgrund der Ergebnisse 

der CARDS-Studie, die nachgewiesen hat, dass Diabetiker von einer strengen Kon-

trolle ihrer Lipidwerte profitieren (12). 

 
Diabetische Nephropathie 
Typ 1 Diabetes mellitus  
Den Befunden der EUCLID-Studie zufolge sank zwar unter Lisinopril bei Typ 2 Dia-

betikern die Albumin-Ausscheidung, aber die Patienten mit normaler Albumin-

Ausscheidung zeigten unter Enalapril keine signifikant unterschiedliche Progression 

der diabetischen Nephropathie gegenüber der Kontrollgruppe (13). Das 

Voranschreiten von der Mikroalbuminurie zur Makroalbuminurie wurde allerdings 

sowohl in der EUCLID-Studie positiv beeinflusst als auch in einer weiteren Studie 

durch Enalapril (14). Der Verlust an glomerulären Filtrationsrate bei diabetischen 

Nephropathie und Typ 1 Diabetes wird durch ACE-Hemmer signifikant verlangsamt 

(15) 

 
Typ 2 Diabetes mellitus  
Entwicklung einer Mikroalbuminurie: Die BENEDICT-Studie zeigte, daß bei hyper-

tensiven Typ 2 Diabetikern mit normaler Albuminausscheidung der ACE-Hemmer 

Trandolapril das Auftreten einer Mikroalbuminurie gegenüber dem Calcium-

Antagonisten Verapamil signifikant senkt (16). Die MICRO-HOPE-Studie hingegen 

ergab keine Reduktion der Nephropathie-Entwicklung durch den ACE-Hemmer Ra-

mipril (17). Ähnlich ließ sich auch in der DREAM-Studie an Patienten mit gestörter 

Glukosetoleranz oder erhöhtem Nüchtern-Blutzucker der kombinierte Endpunkt (Zu-

nahme der Albuminurie oder Abnahme der glomerulären Filtrationsrate um 30 %) 

durch Ramipril nicht signifikant beeinflussen (18). Während eine deutliche Blutdruck-

senkung bei normotensiven Typ 2 Diabetikern die Nephropathie-Entwicklung 
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signifikant senkte, spielte demgegenüber die verwendete Substanz Enalapril vs. 

Nisoldipin (19), Captopril vs. Atenolol (20)) keine Rolle. Bei jeweils ähnlicher 

Blutdrucksenkung verminderte Losartan die Proteinurie bei Typ 2 Diabetikern mit 

teils Normo-, teils Mikroalbuminurie signifikant gegenüber Atenolol (21). In der 

ADVANCE Studie an Typ 2 Diabetikern verzögerte die Gabe von Perindopril und 

Indpamid zusätzlich zur bestehenden antihypertensiven Therapie die Entwicklung 

einer Mikroalbuminurie signifikant und unabhängig vom Ausgangsblutdruck, so dass 

auch bei nomotonen Diabetikern der antiproteinurische Effekt nachweisbar war (22). 

Da auch in der Kontrollgruppe ein großer Teil der Patienten ACE-Hemmer 

eingenommen hat, ist diese Studie weniger als placebo-kontrollierte Studie 

anzusehen als ein Vergleich einer hohen versus einer niedrigen Dosierung. In der 

TRANSCEND-Studie (23) wurden sowohl Diabetiker als auch Nichtdiabetiker unter-

sucht, allerdings noch nicht getrennt publiziert. Unter Telmisartan entwickelten weni-

ger Patienten eine Mikro- oder Makroalbuminurie als unter Placebo. Ähnliche 

Befunde zeigte die ROADMAP-Studie (24) für Typ 2 Diabetiker mit dem AT1-Blocker 

Olmesartan. In der DIRECT-Studie (25, 26) gab es hingegen keine Senkung der 

Mikroalbuminurie-Inzidenz durch den AT1-Blocker Candesartan. 

  

Fortschreiten einer Mikro- zur Makroalbuminurie und Entwicklung zur 
terminalen Niereninsuffizienz: Bei Typ 2 Diabetikern mit diabetischer Nephropathie 

verlangsamen AT1-Blocker den Verlust an glomerulären Filtrationsrate und senken 

die Proteinurie (27). Dieser Effekt war nicht nur gegenüber Placebo nachweisbar, 

sondern auch gegenüber dem Calcium-Antagonisten Amlodipin. Ähnlich war auch 

bei Typ 2 Diabetikern mit Mikroalbuminurie die Albumin-Ausscheidung unter 

Valsartan signifikant stärker reduziert als unter Amlodipin bei allerdings nur  

½-jähriger Beobachtungsdauer (28), während Ramipril vs. Lercanidipin und 

Indapamid vs. Enalapril bei hypertensiven Typ 2 Diabetikern die Proteinurie nicht in 

unterschiedlichem Ausmaß reduzierten (29, 30). Die IRMA2-Studie zeigte bei Typ 2 

Diabetikern unter 300 mg Irbesartan ein verlangsamtes Fortschreiten der diabeti-

schen Nephropathie vom Stadium der Mikroalbuminurie zur Makroalbuminurie (31). 
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Ähnliche Befunde wurden an Typ 2 Diabetikern mit Mikroalbuminurie sowohl für den 

AT1-Blocker Telmisartan (32) als auch den ACE-Hemmer Enalapril erhoben (33). 

Auch die MICRO-HOPE-Studie, die überwiegend an Typ 2 Diabetikern durchgeführt 

wurde, bestätigte diesen Befund, wenngleich Ramipril den Verlust an glomerulärer 

Filtrationsrate nicht signifikant vermindern konnte (17). In der DIABHYCAR-Studie 

beeinflusste Ramipril in niedriger Dosierung nicht die Entwicklung einer terminalen 

Niereninsuffizienz oder die Häufigkeit einer Kreatinin-Verdopplung über 3 Jahre (34). 

Auch der AT1-Blocker Telmisartan vermochte in der TRANSCEND-Studie (38 % der 

Probanden waren Diabetiker) den Verlust an glomerulärer Filtrationsrate nicht positiv 

zu beeinflussen (23). Es gibt bislang keine Hinweise auf eine unterschiedliche 

Wirkung von ACE-Hemmern und AT1-Blockern hinsichtlich der 

Progressionsverlangsamung bei diabetischer Nephropathie und Typ 2 Diabetes (35). 

 

Ein antiproteinurischer Effekt wurde auch für Spironolacton und Eplerenon nachge-

wiesen (36, 37). Der direkte Renin-Inhibitor Alsikiren senkte, zusätzlich zu einem 

AT1-Blocker gegeben, die Proteinausscheidung bei bereits manifester  diabetischer 

Nephropathie (38). 

Die duale Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems mit ACE-Hemmer 

und AT1-Blocker senkt bei diabetischer Nephropathie die Proteinurie stärker als die 

jeweilige Monotherapie (39-41). Wenngleich die Proteinurie als Surrogat-Parameter 

für das Fortschreiten einer Nephropathie angesehen wird, ist ein günstigerer Effekt 

der dualen RAAS-Hemmung auf die glomeruläre Filtrationsrate bislang nicht 

überzeugend nachgewiesen. In einigen Studien wurden AT1-Blocker in deutlich 

höheren Dosen verabreicht als für die maximale Blutdrucksenkung erforderlich war. 

Es zeigte sich, daß der maximale antiproteinurische Effekt erst durch wesentlich 

höhere Dosen zu erzielen ist als die maximale Blutdrucksenkung (42, 43). Dies mag 

unter anderem eine Erklärung dafür sein, daß auch eine Kombination von ACE-

Hemmer und AT1-Blocker in der jeweils maximal blutdrucksenkenden Dosis die 

Proteinurie stärker senkt als die jeweiligen Einzelsubstanzen. In der ONTARGET-

Studie ergab die Kombination von Telmisartan und Ramipril bei Patienten mit hohem 
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kardiovaskulären Risiko einen ungünstigeren Verlauf der Nierenfunktion als die 

jeweilige Monotherapie (44). In dieser Studie waren allerdings keine Patienten mit 

hoher Proteinurie eingeschlossen, bei denen eine Kombinationstherapie primär zu 

erwägen ist. 
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3. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Antihypertensive Therapie bei  Diabetes mellitus 
und diabetischer Nephropathie 

- Eine intensive Behandlung mit Hilfe von Allgemeinmaßnahmen sollte bei allen Diabetikern 

mit Hypertonie eingeleitet werden. Bei Typ 2 Diabetes mellitus ist besonders auf eine  Ge-

wichtsabnahme und eine Reduktion der Kochsalzeinnahme zu achten.  

- Der Zielblutdruck sollte 130-140/80-85 mm Hg sein. Eine genauere Definition des Zielblut-

drucks, auch im Vergleich zu nicht diabetischen Hypertonikern, wird weitere Studien  

erfordern. 

- Zum Erreichen des Zielblutdrucks ist oft die Kombination von zwei oder mehr  Antihypertensi-

va erforderlich.  

- Die Behandlungsstrategien sollten Maßnahmen gegen alle kardiovaskulären Risikofaktoren  

enthalten. 

- Infolge einer autonomen Neuropathie neigen manche Diabetiker zu orthostatischem Blut-

druckabfall. Daher sollten die Blutdruckwerte auch im Stehen  kontrolliert werden.  

- Die Blutdrucksenkung hat einen nephroprotektiven Effekt. Dieser ist besonders  ausgeprägt 

beim Einsatz von ACE-Inhibitoren und AT1-Antagonisten. Auch bei hoch normalem Blutdruck 

und gleichzeitig nachgewiesener Mikroalbuminurie sollten daher   bevorzugt ACE-Inhibitoren 

und AT1-Antagonisten  eingesetzt werden. 

- Um das Fortschreiten der diabetischen Nephropathie zu verhindern, sind zwei  Maßnahmen 

wesentlich: Blutdruckkontrolle und Reduzierung einer bestehenden  Proteinurie möglichst auf 

Normalwerte. 

- Vorteilhaft für die Nephroprotektion erscheint bei Diabetikern mit Niereninsuffizienz ein Ziel-

blutdruck von < 130/80 mm Hg und von ≤ 125/75 mm Hg bei einer Proteinurie ≥ 1 g/Tag. 

Meist benötigt man zum Erreichen dieses Ziels die Kombination von zwei oder mehr  Antihy-

pertensiva. Bei Überwässerung sind meist Schleifendiuretika erforderlich.  

- ACE-Inhibitoren und AT1-Antagonisten sind die Mittel der ersten Wahl, um das Fortschreiten 

der Niereninsuffizienz bei diabetischer Nephropathie zu verhindern.  
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Therapieresistente Hypertonie 
 
Die Hypertonie kann als resistent oder refraktär gegenüber einer Behandlung be-

zeichnet werden, wenn das angewandte Therapieregime nicht in der Lage ist, den 

systolischen und diastolischen Blutdruck ausreichend zu senken. Dieses Therapiere-

gime muss aus mindestens drei Antihypertensiva unterschiedlicher Klassen (zwin-

gend einem Diuretikum) und einer Änderung des Lebensstils bestehen. Die Zuwei-

sung zu einem Facharzt mit speziellen Kenntnissen der Hypertonie sollte angestrebt 

werden, da die resistente Hypertonie häufig mit Zielorganschäden verbunden ist (1). 

Das Phänomen der therapieresistenten Hypertonie ist nicht selten. Etwa 15-20% der 

Hypertoniker sind unter einer Kombinationstherapie nicht einstellbar (2). 

 

Es gibt verschiedene Gründe für eine Therapieresistenz (Tab.). In Frage kommen 

auch Fälle von nur scheinbar resistenter Hypertonie, wie sie bei Weißkittelhypertonie 

oder der Benutzung zu kleiner Blutdruckmanschetten bei großen Armumfängen beo-

bachtet wird. Eine der wichtigsten Ursachen für eine therapierefraktäre Hypertonie ist 

geringe Therapietreue. In solchen Fällen kann es nützlich sein, falls andere Maß-

nahmen versagt haben, jegliche antihypertensive Therapie unter enger medizinischer 

Betreuung abzusetzen. Der Beginn mit einem neuen und einfachen antihypertensi-

ven Therapieregime kann helfen, den Teufelskreis zu durchbrechen.  

 
Unter den sekundären Hypertonieursachen, die Grund für eine echte Therapieresis-

tenz sind, stehen vor allem Nierenerkrankungen, obstruktive Schlafapnoe und das 

Conn-Syndrom im Vordergrund (3-10). Neben anderen sollte die diagnostische 

Abklärung speziell diesen Ursachen  Rechnung tragen. 
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Tab.: Ursachen für eine therapieresistente Hypertonie 

  

• Nicht diagostizierte sekundäre Hypertonie   

• Nicht ausreichende Therapietreue  

• Fortgesetzte Einnahme von Medikamenten, die den Blutdruck steigern   

• Unfähigkeit der Lebensstiländerung   

• Gewichtszunahme  

• Schlafapnoe  

• Übermäßiger Alkoholkonsum  

• Flüssigkeitsüberladung auf Grund von: - inadäquater diuretischer Therapie   

 - progressiver Niereninsuffizienz  

 - hoher Kochsalzzufuhr 

 

Therapeutisch kommen, soweit keine kausalen Therapiemaßnahmen möglich sind, 

Antihypertensiva der zweiten Wahl in Frage, wie z. B. Doxazosin, 

Aldosteronrezeptorblocker oder auch Minoxidil (11, 12). Letzteres sollte nur 

zusammen mit einem Schleifendiuretikum und einem Beta-Blocker gegeben werden, 

um den Hauptnebenwirkungen der Flüssigkeitsretention und Reflextachykardie 

entgegenzuwirken (13). 

 

Neben einer erweiterten medikamentösen Therapie kommen auch neuere invasive 

Verfahren in der Behandlung einer therapieresistenten Hypertonie in Betracht. 

Derzeit werden die renale Sympathikus-Denervation und die Barorezeptorstimulation 

intensiv untersucht. Bei ersterem Verfahren werden durch eine Katheterablation die 

afferenten sympathischen Nervenfasern in den Nierenarterien unterbrochen (14). Die 

Verminderung der sympathischen Afferenz hat offenbar in einem großen Teil der 

Fälle eine signifikante Blutdrucksenkung zur Folge. Bei der Barorezeptorstimulation 

werden Elektroden im Bereich der Carotisgabel implantiert, um über eine chronische 

Stimulation der dort lokalisierten Barorezeptoren auf reflektorischem Wege eine 
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Sympathikushemmung und damit eine Blutdrucksenkung zu erzielen (15). Für beide 

Verfahren sind noch wenig Daten zur langfristigen Sicherheit und Effektivität 

vorhanden. Ihre Anwendung ist  derzeit als mögliche Alternative bei Versagen 

anderer Therapieformen auf spezielle Zentren mit entsprechender Erfahrung in 

diesen Techniken beschränkt (16). 
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Renovaskuläre Hypertonie 
 

Die renovaskuläre Hypertonie beruht auf atherosklerotischen Stenosen (häufigste 

Form mit ca. 95%, meist bei älteren Patienten, Stenosen meist am Abgang der Nie-

renarterie aus der Aorta), der fibromuskulären Dysplasie (seltenere Form, meist bei 

jungen Frauen, typische perlschnurartige Stenosen) und selten entzündlichen Ursa-

chen (z.B. Vaskulitis). Nur bei einem Teil der Patienten mit arterieller Hypertonie wird 

die Nierenarterienstenose klinisch diagnostiziert (ca. 1%-3%). Autopsiestudien zei-

gen eine Nierenarterienstenose bei 5% aller Patienten, bei 8% von Patienten mit ar-

terieller Hypertonie und bei 10% diabetischer Patienten, und selbst bei potentiellen 

Nierenspendern finden sich Nierenarterienstenosen in 3-6% (1-4). Im Rahmen der 

Koronarangiographie durchgeführte Renovasographien erbringen in etwa 10% min-

destens 50%ige Nierenarterienstenosen und bei gleichzeitig bestehender PAVK sind 

Häufigkeiten von 10-40% beschrieben worden. Eine Progression von 

atherosklerotischen Nierenarterienstenosen zur hochgradigen Stenosierung bzw. 

zum Verschluß wird in 1-11% der Patienten in aktuellen Studien berichtet, wohinge-

gen in früheren Studien Okklusionsraten von bis zu 18% über 5 Jahre berichtet wur-

den (3). Die Diagnostik sollte auf solche Patienten beschränkt werden, die von einer 

Revaskularisation profitieren können, im Sinne einer Besserung der arteriellen Hy-

pertonie und/oder einer Verbesserung oder zumindest Stabilisierung der Nierenfunk-

tion. Eine pathophysiologische Bedeutung der Nierenarterienstenose für die Hyper-

tonie kann bei der fibromuskulären Dysplasie angenommen werden. Bei der 

atherosklerotischen Nierenarterienstenose ist sie aber häufig nicht (alleine) gegeben, 

da hier meist eine primäre arterielle Hypertonie vorbestehend ist und es durch die 

sich entwickelnde signifikante Nierenarterienstenose dann zu einer Verschlechterung 

der Hypertonie kommt. In solchen Fällen ist die Ursache von Hypertonie und Nieren-

insuffizienz oft eine Kombination von vorbestehender primärer und renovaskulärer 

Hypertonie sowie diabetischer, hypertensiver oder ischämischer Nephropathie. Die 

einzelnen Faktoren sind dann schwer zu differenzieren und zu werten. Eine 

(poststenotische) ischämische Nephropathie ist häufig bei atherosklerotischer Nie-

Gült
igk

eit
 ab

ge
lau

fen
, L

L w
ird

 z.
 Zt. ü

be
rpr

üft



- 37 - 
 

renarterienstenose, wird aber nicht nur durch diese sondern auch durch 

atherosklerotische Veränderungen in den kleinen Nierengefäßen und teilweise Mik-

roembolien hervorgerufen bzw. akzeleriert, wohingegen auf der kontralateralen 

(nichtstenotischen) Seite häufig eine hypertensive Nephropathie besteht (4). Wäh-

rend bei der fibromuskulären Dysplasie der Stellenwert der interventionellen Thera-

pie (primäre Angioplastie) gesichert ist (5), steht bei der atherosklerotischen Nieren-

arterienstenose die konservative medikamentöse Therapie eher im Vordergrund. Die 

folgenden Abschnitte beschäftigen sich ausschließlich mit der Vorgehensweise in der 

Differentialtherapie der atherosklerotischen Nierenarterienstenose mit renovaskulärer 

Hypertonie. 

 

Randomisierte Studien 
Die DRASTIC (Dutch Renal Artery Stenosis Intervention Cooperative)-Studie war die 

erste größere Vergleichsstudie (n=56 im Interventionsarm, n=50 im medikamentösen 

Arm) zwischen interventioneller und medikamentöser Therapie (6). Aus heutiger 

Sicht ist die Aussagekraft dieser Studie als sehr eingeschränkt zu bewerten, da weit 

überwiegend nur PTAs ohne Stentimplantation durchgeführt wurden, 44% des kon-

servativen Armes innerhalb von 3-6 Monaten doch interventionell behandelt wurden, 

in 4/56 Patienten die Intervention nicht möglich war und 21 bzw. 30% eine Stenose < 

70% hatten. Zudem wurde die DRASTIC Studie an 26 niederländischen Zentren über 

einen Zeitraum von 6 Jahren durchgeführt, d.h. pro Zentrum erfolgten in 6 Jahren nur 

etwa 2 Studieninterventionen. 

 

Zwei vergleichsweise große, aktuelle Studien STAR (STent placement and blood 

pressure and lipid-lowering for the prevention of progression of renal dysfunction 

caused by Atherosclerotic ostial stenosis of the Renal artery) und ASTRAL 

(Angioplasty and STenting for Renal Artery Lesions) konnten allerdings auch keinen 

signifikanten Vorteil einer interventionellen Therapie für die atherosklerotische Nie-

renarterienstenose belegen, weder bezüglich der Blutdruckeinstellung noch der Ver-

besserung bzw. Stabilisierung der Nierenfunktion (7, 8). Beachtenswert ist die kon-
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sequente  medikamentöse Begleittherapie in den ASTRAL- und STAR-Studien mit 

Antihypertensiva, Lipidsenkern und Thrombozytenaggregationshemmern. Beide Stu-

dien haben jedoch teilweise erhebliche methodische Probleme. In der STAR-Studie 

war das Patientenkollektiv relativ klein (n=64 im Interventionsarm, n=76 im medika-

mentösen Arm; unausgewogene Randomisierung), und die Nachbeobachtungszeit 

zu kurz, um einen Fehler 2. Ordnung auszuschließen. Zudem war die Diagnostik vor 

Intervention ungenügend mit vielen falsch positiven Befunden in der Interventions-

gruppe, nur 73% wurden tatsächlich interventionell behandelt und insbesondere war 

die Komplikationsrate inadäquat hoch (2 Todesfälle bei interventionsassoziierten 

Komplikationen und 2 Patienten mit Dialysenotwendigkeit bei nur 46 Interventionen) 

(Tab. 1) (4). Ebenfalls war in der ASTRAL-Studie die präinterventionelle Diagnostik 

insuffizient mit 8% falsch positiven Befunden in der Interventionsgruppe, 40% der 

Stenosen waren funktionell nicht relevant (<70%), nur 83% der Patienten im Inter-

ventionsarm wurden auch tatsächlich interventionell behandelt, und die Komplikati-

onsrate war recht hoch (5 Nierenembolien, 4 Nierenarterienverschlüsse, 4 Nierenar-

terienperforationen, 3 schwere Cholesterinemboliesyndrome) (Tab. 2). Darüber hin-

aus sind die Ergebnisse angesichts von Defiziten bei der Selektion (randomisiert 

wurde nur, wenn nach Einschätzung der behandelnden Ärzte Unsicherheit über die 

beste Therapie bestand) lediglich eingeschränkt verwertbar. Die Expertise der teil-

nehmenden Zentren muss zudem in Frage gestellt werden bei durchschnittlich 5 In-

terventionen pro Zentrum in 6 Jahren in der STAR-Studie und 6 Interventionen pro 

Zentrum in 7 Jahren in der ASTRAL-Studie (4, 9). 

 

Die Ergebnisse der CORAL (Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic 

Lesions)-Studie, die 1080 Patienten mit atherosklerotischer Nierenarterienstonse 

einschließen wird, werden wohl im Jahr 2012 verfügbar werden und hoffentlich eine 

bessere Datenbasis für die Therapieempfehlung darstellen. Weiterhin stehen die Er-

gebnisse der sehr sorgfältig geplanten RADAR-Studie an 300 Patienten aus (10, 11). 

Gült
igk

eit
 ab

ge
lau

fen
, L

L w
ird

 z.
 Zt. ü

be
rpr

üft



- 39 - 
 

 

Tabelle 1: Demographie und Therapie in der STAR-Studie 
 

  Interventionell Medikamentös 

Alter / Patientenzahl 66 +/- 8 / n=64 67 +/- 9 / n=76 

Blutdruck 
Antihypertensiva 

160/83 mm Hg 
2.8 +/- 1,0 

163/82 mm Hg 
2.9 +/- 1,0 

S-Kreatinin  1.7 +/- 0,7 mg/dl 1.6 +/-0,6 mg/dl 

Diabetes mellitus 
Serumcholesterin 

30 % 
189 mg/dl 

31 % 
197 mg/dl 

Stenosegrad [%] >70 in 65%; bilateral 50%, 1-Niere 3% >70 in 68%; bilateral 46%, 1-Niere 8% 

Indikation ather. NAS > 50% + GFR < 80 ml/min; RR 
kontrolliert  

ather. NAS > 50% + GFR < 80 ml/min; RR 
kontrolliert  

Therapie PTA+Stent (n=46)(=72%); kein Stent in 18 
(12 <50%, 2 keine Zustim., 2 Stent n. 
platzierbar, 1 nur PTA, 1 Tod). 2 Todesfäl-
le bei Int.-assoz. Komplik., 2 ESRD 

Alle medikamentös behandelt  

 

Tabelle 2: Demographie und Therapie in der ASTRAL-Studie 
 

 Interventionell Medikamentös 
Alter / Patientenzahl 70 (42-86) / n=403 71 (43-88) / n=403 
Blutdruck 
Antihypertensiva 

149/76 mm Hg 
2.8 /1-6); 2.8 nach 1 Jahr 

152/76 mm Hg 
2.8 (1-6); 3.0 nach 1 Jahr 

S-Kreatinin 2.0 (0.7-6.2) mg/dl 2.0 (0.7-8.5) mg/dl 
Diabetes mellitus 
Seumcholesterin 

31% 
182 mg/dl 

29% 
182 mg/dl 

Stenosegrad 76% (40-100); bilateral 13%, 
<70% in 40%, Einzelniere 7% 

75% (20-99); bilateral 13%, 
<70% in 42%, Einzelniere 7% 

Therapie  
interventionell 

PTA (n=335 (=83%); 95% Erfolg + 
Stent in 95%) 

PTA (n=24 (=6%)) 

Therapie  
medikamentös 

97% Antihypertensiva, 2.8 Klassen, 
76% 
Thrombozytenaggregationshemmer, 
80% Cholesterinsenker 

99% Antihypertensiva, 2.8 Klassen, 
78% 
Thrombozytenaggregationshemmer, 
80% Cholesterinsenker 

 

Fallserien 
215 konsekutive Patienten (Durchschnittsalter 67+9 Jahre, 63% Männer, medianer 

bzw. mittlerer Serumkreatininwert von 1.21 bzw. 1.51+1.04 mg/dl) mit renovaskulärer 

Hypertonie bei > 70%iger atherosklerotischer Nierenarterienstenose wurden pros-

pektiv vor und nach PTA mit Stentimplantation erfasst (12). Die Nierenfunktion zeigte 
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über den Beobachtungszeitraum von 12 Monaten eine moderate Verbesserung 

(Kreatininclearance vor Intervention 56 ml/min, nach 3 Monaten 60, nach 6 Monaten 

63 und nach 12 Monaten 60 ml/min; mediane Serumkreatininabnahme von 1.21 

mg/dl auf 1.10 mg/dl. Sieben Patienten konnten die Dialysebehandlung nach Inter-

vention beenden, aber vier mussten sich neu einer Dialysebehandlung unterziehen). 

Weiterhin nahm der arterielle Mitteldruck von 102 auf 92 mm Hg signifikant ab. Im 

Gegensatz zu den randomisierten Studien fand sich ein technischer Erfolg der Inter-

vention (< 30% Reststenose) in 100%. Die Zahl der Patienten mit schweren, proze-

durbedingten Komplikationen war mit 2.8% vergleichsweise niedrig mit Progression 

zur terminalen Niereninsuffizienz (n=4), operationspflichtiger Nierenarterienruptur 

(n=1) und operationspflichtigem Femoralarterienverschluß (n=1). Weiterhin gab es 

fünf klinisch inapparente Komplikationen: Dissektion der Aorta mit spontaner Throm-

bose des falschen Lumens (n=1), führungsdrahtinduzierte Dissektion der Nierenarte-

rie mit Verschluß eines Seitenastes (n=1), Stent-Misplacement mit Notwendigkeit 

eines 2. Stents (n=2) und eine führungsdrahtbedingte Perforation eines Nierenarte-

rienseitenastes mit spontanem Verschluss der Leckage (12). Dieselbe Arbeitsgruppe 

hat in einem noch größeren, prospektiv untersuchten Patientengut (n=340) diese 

grundsätzlichen Ergebnisse bestätigt (13). Während einer Nachbeobachtungszeit 

von 34 + 20 Monaten nahm der mittlere Serumkreatinwert signifikant von 1,45 auf 

1,39 mg/dl ab (p<0,05), und der Blutdruck sank von 144/102 auf 132/93 mm Hg 

(p<0,0001). 

 

Eine Analyse des Multicenter Palmaz Stent Artery Stenosis Revascularization Re-

gistry berichtet von 1058 Patienten (Alter 69 + 10 Jahre, 49% Männer) nach vierjäh-

riger Nachbeobachtung nach Intervention (technischer Erfolg 100%) bei 

atherosklerotischer Nierenarterienstenose (14). Nach vier Jahren war der Blutdruck 

von 168/84 auf 147/78 mm Hg signifikant (p<0,05) gesunken bei gleichzeitig niedri-

gerer Antihypertensivaeinnahme, und der Serumkreatininwert nahm von 1,7 auf 1,3 

mg/dl signifikant ab. Nachteil dieser Analysen ist das Fehlen einer Kontrollgruppe 

Gült
igk

eit
 ab

ge
lau

fen
, L

L w
ird

 z.
 Zt. ü

be
rpr

üft



- 41 - 
 

und der mutmaßlich nicht konsekutive Einschluss aller Patienten im jeweiligen Zent-

rum. 

In einer vergleichenden Analyse eines britischen und deutschen Zentrums wurden 

908 Patienten mit atherosklerotischer Nierenarterienstenose untersucht (15). Die 

Chance einer Verbessung der Nierenfunktion war nach Intervention signifikant er-

höht. Weiterhin reduzierte die Intervention das Mortalitätsrisiko in der multivariaten 

Analyse um 45% (p=0,013). 

 

Bei funktionellen Einzelnieren, insbesondere nach Nierentransplantation, gibt es  

überzeugende Fallserien, die einen Vorteil einer interventionellen Therapie im Ver-

gleich zur konservativen Therapie nahelegen. Dies betrifft insbesondere eine hohe 

Rate an bereits dialysepflichtigen Patienten, bei denen häufig eine sehr deutliche 

Besserung gelingt (16-18). 

 

Medikamentöse Therapie bei atherosklerotischer Nierenarterienstenose 
Diese umfasst eine konsequente antihypertensive Therapie (Zielblutdruck < 140/90 

mm Hg) unter Verwendung von ACE-Hemmern/Angiotensin-Rezeptorblockern, Cal-

ciumantagonisten, Diuretika  und Beta-Blockern. ACE-Hemmer/Angiotensin-

Rezeptorblocker, bei denen in der Vergangenheit große Vorbehalte beim Einsatz bei 

Patienten mit Nierenarterienstenose bestanden, können auf Grund der Daten der 

STAR- und ASTRAL-Studien eingesetzt werden. Regelmäßige 

Serumkreatininkontrollen werden dabei dringend empfohlen; Serumkreatininanstiege 

bis zu 20-30% können toleriert werden. Besondere Vorsicht ist geboten bei hochgra-

digen bilateralen Stenosen oder hochgradigen Stenosen bei  Einzelnieren. Weiterhin 

sollen eine Statintherapie bei Hyperlipidämie (Ziel-LDL < 100 mg/dl) und eine konse-

quente Behandlung eines Diabetes mellitus erfolgen. Zudem sollten alle Patienten 

einen Thrombozytenaggregationshemmer erhalten. Weitere kardiovaskuläre Risiko-

faktoren sollten ebenfalls ausreichend kontrolliert werden, insbesondere ist ein evtl. 

Nikotinkonsum einzustellen. 
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Empfehlungen 
In Anbetracht der Datenlage muss man konstatieren, dass weiterhin aussagekräftige 

Studien zur Differentialtherapie der renovaskulären Hypertonie bei relevanter 

atherosklerotischer Nierenarterienstenose fehlen. Insgesamt erscheint eine interven-

tionelle Therapie in bestimmten Fällen nach individueller Überprüfung der Indikation 

weiterhin als empfehlenswert. Hierzu gehören die schwere, therapierefraktäre Hyper-

tonie, rekurrierende Lungenödemepisoden ohne andere Ursache und die (rasch)  

progrediente Niereninsuffizienz (auch im Rahmen der medikamentösen Blutdruck-

senkung, insbesondere bei funktioneller Einzelniere und bilateralen Nierenarterien-

stenosen). Ein Vorschlag für einen Algorithmus ist in Abbildung 1 wiedergegeben. 

Neben dem Nachweis einer funktionell relevanten Stenose (diese wird häufig bei ei-

nem Stenosegrad > 70% angenommen)  sollte ein bedeutsamer irreversibler 

Parenchymschaden ausgeschlossen sein. Der für den Eingriff verantwortliche Arzt 

sollte über eine hohe interventionelle Expertise verfügen. Darüber hinaus sollten  

interventionelle Therapien von Nierenarterienstenosen idealerweise nur im Rahmen 

von Studien erfolgen bzw. in Registern erfasst werden. 
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Abb. 1: Vorschlag für einen Algorithmus zur Indikationsstellung einer Intervention bei 

renovaskulärer Hypertonie bei atherosklerotischer Nierenarterienstenose (modifiziert 

nach 4.) Bei Nachweis einer hochgradigen Nierenarterienstenose durch nichtinvasive 

Bildgebung, fehlenden Hinweisen auf einen irreversiblen Parenchymschaden und 

einer hohen interventionellen Expertise am Zentrum ergibt sich die Indikation zur An-

gioplastie mit Stenteinlage, falls eine therapieresistente Hypertonie vorliegt oder es 

bereits zur Linksherzdekompensation mit Lungenödem gekommen ist oder unter 

ACE-Inhibitor-Therapie ein starker GFR-Abfall beobachtet wird oder einer progressi-

ve Abnahme der GFR zu verzeichnen ist (wobei die letztere Indikation durch die Er-

gebnisse ASTRAL-Studie nicht  gestützt wird). Eine relative Indikation zur Interventi-

on ergibt sich bei jüngeren Patienten, höchstgradigen oder bilateralen Stenosen oder 

entsprechender Patientenpräferenz. Ansonsten wird ein konservatives Vorgehen 

vorgeschlagen. 
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Zusammenfassung 
Während bei der fibromuslukären Dysplasie eine klare Indikation für die interventio-

nelle Therapie mittels PTA besteht, favorisieren die STAR- und die ASTRAL-Studie 

eher die konservative medikamentöse Therapie bei atherosklerotischen Nierenarte-

rienstenosen. Bei bestehender Klinik, nachgewiesener funktioneller Relevanz der 

Stenose, fehlendem schweren irreversiblen Parenchymschaden und hoher 

interventioneller Expertise ist nach individueller Prüfung eine Indikation für eine inter-

ventionelle Therapie mit PTA und Stentimplantation weiterhin gegeben. 
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Antihypertensiva und Krebsrisiko 
 
Seit über 3 Jahrzehnten gibt es eine Debatte, inwieweit Antihypertensiva zur Krebs-

entstehung beitragen können. Die Debatte wird immer wieder durch widersprüchliche 

Daten aus Beobachtungsstudien genährt (1-5). Im Folgenden wird die aktuelle Da-

tenlage insbesondere zu den Sartanen und den anderen Stoffklassen, die zu den 

Antihypertensiva der ersten Wahl gehören, auf das Risiko der Krebsentstehung zu-

sammengefasst und bewertet. 

 

Sipahi et al. (6) publizierten kürzlich eine hoch umstrittene Meta-Analyse zur Frage, 

ob Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) mit einem erhöhten Krebsrisiko assoziiert 

sind. Die Autoren führten diese Meta-Analyse durch, da im Jahr 2003 erstmalig eine 

Assoziation zwischen der Therapie mit einem ARB (Candesartan) und einem erhöh-

ten Krebsrisiko in der CHARM-Studie berichtet wurde. Die Autoren analysierten 9 

Studien mit insgesamt 93.515 Patienten. Sie fanden bei Patienten, die in kontrollier-

ten Studien mit Sartanen behandelt wurden, im Vergleich zu Kontrollen ein signifikant 

erhöhtes Risiko für die Inzidenz von Malginomen (Relatives Risiko 1.08; 95% Konfi-

denzintervall (KI) 1.01-1.15; p=0.016). Eine signifikante Assoziation zwischen 

Sartanen und krebsbedingtem Tod wurde nicht gefunden (p=0.18). Die Autoren fol-

gern, dass eine Sartanbehandlung in randomisierten Studien mit einem gering erhöh-

ten Risiko für die Neumanifestation von Krebserkrankungen assoziiert ist, wobei die 

Datenlage keine zuverlässige Einschätzung für spezifische Medikamente erlaubte. 

Die Autoren weisen auf die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen zu dieser Prob-

lematik hin. Ein schwerwiegendes Problem dieser Meta-Analyse liegt darin begrün-

det, dass wichtige Studien mit Einsatz von ARB wie RENAAL, IDNT, OPTIMAL und 

insbesondere die VALUE-Studie, in der allein 15 245 Patienten eingeschlossen wur-

den,  nicht in die Analyse eingegangen sind. Weiterhin wurden lediglich 3 

(Telmisartan, Losartan, Candesartan) von insgesamt 7 verfügbaren Sartanen unter-

sucht. 
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Als Reaktion auf die beschriebene Meta-Analyse führten Bangalore et al. (7) eine 

umfassendere Untersuchung zum Krebsrisiko unter der antihypertensiven Therapie 

mit ARB, ACE-Inhibitoren (ACE-I), Beta-Blockern, Calciumantagonisten (CCB) und 

Diuretika durch. Ihre Analyse umfasste insgesamt 324 168 Patienten aus insgesamt 

70 kontrollierten randomisierten Studien. Die Autoren führten eine konventionelle 

Meta-Analyse durch - mit direkten paarweisen Vergleichen der jeweiligen untersuch-

ten Antihypertensivaklassen vs. Kontrollen - und darüber hinaus multiple Vergleiche 

im gesamten Datensatz als Netzwerk-Meta-Analyse. Zusätzlich benutzten die Auto-

ren eine neuere statistische Analysemethode, bei der sequentielle Tests im gesam-

ten Datensatz durchgeführt wurden. In der Netzwerk-Meta-Analyse fanden die Auto-

ren im Vergleich zu Placebo kein erhöhtes Krebsrisiko (angegeben als Odds Ratio 

mit 95% Konfidenzintervallen) für ARB (1.01; 0.93-1.09), ACE-I (1.00; 0.92-1.09), 

Beta-Blocker (0.97; 0.88-1.07), CCB (1.05; 0.96-1.13) und Diuretika (1.0; 0.90-1.11). 

Allerdings fanden die Autoren ein signifikant erhöhtes Krebsrisiko (1.14; 1.02-1.28) 

für die Kombinationstherapie aus ARB plus ACE-I. In der konventionellen Meta-

Analyse mit direkten Gruppenvergleichen wurde für ACE-I, BB und Diuretika eben-

falls kein erhöhtes Risiko berechnet. Auch hier wurde für die Kombination ARB plus 

ACE-I ein erhöhtes Risiko (1.14; 1.04-1.24; p=0,004) gefunden sowie zusätzlich für 

CCB (1.06; 1.01-1.12; p=0.02). In allen Analysen wurde kein erhöhtes Risiko für die 

krebsbedingte Sterblichkeit berechnet. Mit der sequentiellen statistischen Analyse 

konnten die Autoren eine relative Risikoerhöhung von 5-10% für neu diagnostizierte 

Krebsfälle und Krebs als Todesursache für alle untersuchten individuellen 

Antihypertensivaklassen ausschließen. Dies traf wiederum für die Kombinations-

therapie mit ARB und ACE-I nicht zu. Für diese ergab die statistische Auswertung 

einen starken Hinweis auf eine Erhöhung des Krebsrisikos um mindestens 10%. Die 

Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass eine 5-10%ige Erhöhung des Krebs-

risikos oder für krebsbedingten Tod für ARB, ACE-I, Betablocker, CCB und Diuretika 

ausgeschlossen werden kann. Im Gegensatz dazu konnten sie ein erhöhtes 

Malignomrisiko für die Kombinationstherapie mit ARB und ACE-I nicht ausschließen.  
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In der Zwischenzeit wurden weitere Studien zum Krebsrisiko, die sich auf den Ein-

satz von ARB als Antihypertensiva fokussierten, publiziert. So analysierte die ARB 

Trialists Collaboration 15 Studien mit insgesamt 138.769 Patienten, wobei 51.878 

Patienten mit Telmisartan, 14.859 mit Irbesartan, 44.264 mit Valsartan, 18.566 mit 

Candesartan und 9.193 mit Losartan behandelt waren (8). Das Auftreten von Tumo-

ren konnte bei 97,2 % der Patienten beurteilt werden. Die Autoren fanden in der Ge-

samtauswertung keine Evidenz für ein erhöhtes Krebsentstehungsrisiko. Bei einer 

Krebsentstehungsrate von 6.16 % (4.549 von 73.808 Fällen) in der ARB-Gruppe ver-

glichen mit 6.31% (3.856 von 61.106 Fällen) in der Kontrollgruppe konnte kein signi-

fikanter Unterschied festgestellt werden (Odds Ratio 1.00; 0.95-1.04; p=0.886). Auch 

bei Subgruppenanalysen für einzelne Wirkstoffe fanden sich für Telmisartan, 

Irbesartan, Valsartan, Candesartan oder Losartan keine signifikanten Unterschiede 

zu Kontrollen. Es wurde weder ein Unterschied bei der Kombination von ARB plus 

ACE-Hemmer (5.33 %) vs. ACE-Hemmer alleine (5.26 %) noch bei der Kombination 

(5.64%) vs. ARB alleine (5.56 %) festgestellt.  

 

Eine weitere von Huang et al. (9) veröffentlichte Studie zum Einfluss von ARB auf die 

Krebsentstehung konnte die Daten der ARB Trialists Collaboration bestätigen. Die 

Autoren identifizierten 109.002 Patienten mit neu diagnostiziertem Bluthochdruck aus 

der Datenbank der nationalen taiwanesischen Krankenkasse. Von diesen Patienten 

wurden 40.124 (36.8%) mit einem ARB behandelt und mit 68.878 Hypertonikern, die 

keine ARB-Behandlung erhielten, verglichen. Die Beobachtungsdauer lag bei 5.7 

Jahren. In dieser Studie traten sogar signifikant weniger neu diagnostizierte Krebsfäl-

le unter ARB-Therapie gegenüber einer Kontrollgruppe auf (3.082 = 7.7%  für ARB 

vs. 5.985 = 8.7% für Kontrollen, p<0,001). Der Unterschied blieb auch nach Adjustie-

rung für Alter, Geschlecht, Komorbiditäten und weitere antihypertensive Medikatio-

nen erhalten (Hazard Ratio 0.66; KI 0.63-0.68). Allerdings ist die Übertragbarkeit die-

ser Studienergebnisse auf die Gesamtheit der Hypertoniker eingeschränkt, da es 

sich bei den eingeschlossenen Patienten hauptsächlich um Menschen chinesischer 

Gült
igk

eit
 ab

ge
lau

fen
, L

L w
ird

 z.
 Zt. ü

be
rpr

üft



- 49 - 
 

Abstammung handelt, so dass ein spezifischer Effekt in dieser ethnischen Gruppe 

der Hypertoniker nicht ausgeschlossen werden kann.  

 

Eine weitere Arbeit von Pasternak et al. (10) untersuchte ein dänisches Register mit 

107.466 ARB-Behandelten und fand ebenfalls keinen Zusammenhang zur Gesamt-

krebsentstehung (Hazard Ratio 0.99; 0.9-1.03) bzw. zu Lungenkrebs (Hazard Ratio 

0.92; 0.82-1.02). Bei einer Subgruppenanalyse fanden die Autoren ein erhöhtes Risi-

ko für die Entstehung von Krebsarten der männlichen Geschlechtsorgane, wiesen 

aber darauf hin, dass diese Daten mit Vorsicht zu interpretieren sind. 

 

Zusammenfassung  
Die Meta-Analyse von Sipahi et al. (6), bei der ein erhöhtes Krebsrisiko während The-

rapie mit Sartanen berechnet wurde, ist inkomplett, und ihre Aussagekraft ist zweifel-

haft. In der Zwischenzeit wurden mehrere weitere Studien zu der Fragestellung, ob 

ARB oder andere Antihypertensiva mit einem erhöhten Krebsrisiko assoziiert sind, 

veröffentlicht. In der Gesamtschau dieser Berichte und Analysen konnte bislang kein 

erhöhtes allgemeines Krebsrisiko für ARB nachgewiesen werden. Ebenso besteht 

kein erhöhtes Krebsrisiko bei der Therapie mit ACE-I, Beta-Blockern, CCB und Diu-

retika. Für die Kombinationstherapie von ARB und ACE-I, die ohnehin nur in Aus-

nahmefällen indiziert ist, konnte ebenfalls kein konsistenter Nachweis eines erhöhten 

Krebsrisikos erbracht werden. Es ergibt sich somit keine Veranlassung, den Einsatz 

der von der Deutschen Hochdruckliga empfohlenen Antihypertensiva der ersten 

Wahl in der klinischen Praxis zu ändern. Diese Bewertung befindet sich im Einklang 

mit einer kürzlich veröffentlichten Stellungnahme der Food And Drug Administration 

(FDA; 11). 

Gült
igk

eit
 ab

ge
lau

fen
, L

L w
ird

 z.
 Zt. ü

be
rpr

üft



- 50 - 
 

 

Literatur 
 

1 Finkle WD, McLaughlin JK, Rasgon SA, Yeoh HH, Low JE. Increased risk of renal cell cancer 

among women using diuretics in the United States. Cancer Causes Control 1993; 4:555-558. 

2 Grossman E, Messerli FH, Goldbourt U. Antihypertensive therapy and the risk of malignan-

cies. Eur Heart J 2001; 22:1343-1352. 

3 Heinonen OP, Shapiro S, Tuominen L, Turunen MI. Reserpine use in relation to breast cancer. 

Lancet 1974; 2:675-677. 

4 Kaplan NM. Do calcium antagonists cause death, gastrointestinal bleeding, and cancer? Am J 

Cardiol 996; 78:932-933. 

5 Sipahi I, Debanne SM, Rowland DY, Simon DI, Fang JC. Angiotensin-receptor blockade and 

risk of cancer: meta-analysis of randomised controlled trials. Lancet Oncol. 2010; 11:627-636. 

6 The Boston Collaboration Surveillance Program. Reserpine and breast cancer. Lancet 1974; 

2:669-671 

7 Sipahi I, Debanne SM, Rowland DY, Simon DI, Fang JC. Angiotensin-receptor blockade and 

risk of cancer: meta-analysis of randomised controlled trials. Lancet Oncol 2010; 11:627-636. 

8 Bangalore S, Kumar S, Kjeldsen SE, Makani H, Grossman E, Wetterslev J, et al. Antihyper-

tensive drugs and risk of cancer: network meta-analyses and trial sequential analyses of 

324,168 participants from randomized trials. Lancet Oncol. 2010; 12:65-82. 

9 The ARB Trialists Collaboration. Effects of telmisartan, irbesartan, valsartan, candesartan, and 

losartan on cancers in 15 trials enrolling 138 769 individuals. J Hypertens 2011; 29:623-635. 

10 Huang CC, Chan WL, Chen YC, Chen TJ, Lin SJ, Chen JW, Leu HB. Angiotensin II Receptor 

Blockers and Risk of Cancer in Patients With Systemic Hypertension. The Am J Cardiol 2011; 

107:1028-1033. 

11 Pasternak B, Svanstrom H, Callreus T, Melbye M, Hviid A. Use of Angiotensin Receptor 

Blockers and the Risk of Cancer. Circulation 2011; 123(16):1729-36 

12 http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm257516.htm Gült
igk

eit
 ab

ge
lau

fen
, L

L w
ird

 z.
 Zt. ü

be
rpr

üft


