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Seit der Publikation der Leitlinien zur Behandlung der arteriellen Hype Jahre

nen gegeben, aus denen sich Konsequenzen fur Therapieentschejdungen ergeben.

2008 (www.hochdruckliga.de) hat es eine Reihe von Erkenntn@}qu Publikatio-
Geandert haben sich die Vorstellungen und Empfehlungen Zielblutdruck bei der
Hochdruckbehandlung. Wichtige Studien zur antih)éo iven Therapie bei alteren
und sehr alten Patienten sowie bei Diabetikern mi ochdruck sind publiziert wor-
den. Die Ergebnisse grolerer Intervention tudﬁeinﬂussen die Empfehlungen
zum therapeutischen Vorgehen be&enanerienstenose. Neue, nicht-
medikamentdse Verfahren zur Beh g therapieresistenter Hypertoniker stehen
jetzt zur Verfigung. Schlieflich &@ﬁ: inzwischen grof3e Zahl von Daten aus Kili-
nischen Studien eine Neubg von Risiken der antihypertensiven Therapie. Die

geschilderten Entwicklu werden im Folgenden dargestellt und diskutiert.



Zielblutdruck bei der Hochdrucktherapie

Ziele der Behandlung

Das primare Ziel der Behandlung von Hypertonikern ist die maximale langfristige Re- %9
S
duktion des kardiovaskularen Risikos. Dieses Ziel erfordert, dass neben der Behand-‘@
lung des erhdhten Blutdrucks alle anderen therapeutisch beeinflussbaren Risi@

toren identifiziert werden und die entsprechende Behandlung eingeleitet wird.@
S

Generell anzustrebender Zielblutdruck @

(s. 1. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen) &°

Eine Meta-Analyse von Interventionsstudien bei Patienten it egsentieller Hypertonie
Grad 1 (leichte Hypertonie) und Grad 2 (mittelschwere ’?e%nie) zeigte, dass eine
Therapie mit Antihypertensiva die Mortalitat senkt q ie Zahl von kardiovaskularen
Ereignissen vermindert (1). In den weitaus meiste® der in der Meta-Analyse ausge-
werteten Studien war der diastolische Ziglbl uck < 90 mm Hg. Bei einer dieser
Studien, der Medical Research Cou@é}y)—swdie, wurden 17.354 Patienten mit
Hypertonie Grad 1 doppelblind r mit Placebo oder mit Antihypertensiva be-
handelt (2). Im Verlauf de&?&uchungen lagen die Blutdruckwerte in der
Ner mit Antihypertensiva behandelten Vergleichsgrup-
&/7ahl der Schlaganfalle (primarer Endpunkt; P<0.01) sowie

Placebogruppe bei 149/
pe bei 138/86 mm v,ri

die Zahl der »"- aren Ereignisse (Summe von kardiovaskularen Todesfallen
sowie vonorﬁv\\? dllchen Herzinfarkten und Schlaganfallen; P<0.05) war in der mit

Antth E@Iva behandelten Gruppe niedriger als in der Placebogruppe. Flr einen

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

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

@ ntersuchungen wurde von vielen Fachgesellschaften fur die Behandlung von
Hypertonikern ein Zielblutdruck von < 140/90 mm Hg empfohlen.

In der HOT-Studie (5) wurde Uberpruft, ob niedrigere diastolische Zielblutdruckwerte
einen zusatzlichen Nutzen erbringen. Bei insgesamt 18790 Uberwiegend nicht diabe-

tischen Hypertonikern wurden randomisiert diastolische Zielblutdruckwerte von < 90



mm Hg, < 85 mm Hg oder aber < 80 mm Hg angestrebt. Es ergaben sich keine Un-
terschiede zwischen den Patienten mit dem hochsten und dem niedrigsten Zielblut-

druck in der Gesamtmortalitat, der kardiovaskularen Mortalitat, den kardiovaskularen
Ereignissen und der Zahl der Schlaganfalle. Lediglich die Zahl der Myokardinfarkte o %9
war bei den Patienten mit dem niedrigsten Zielblutdruck geringer als bei den Patie @

ten mit dem hochsten Zielblutdruck. Der Unterschied war aber nur marginal %

tisch signifikant (p=0.05). o@
>

o
Bedenken gegen eine zu starke Blutdrucksenkung ergeben sic@ einer Post hoc-
Analyse der International Verapamil-Trandolapril Study (I T, 6). Fur diese Stu-
die wurden Hypertoniker mit Koronarer Herzkranokh krutiert. Ausgehend von

Blutdruckwerten > 160/110 mm Hg nahm die z des primaren Endpunkts
(Summe von Mortalitat sowie nicht todlich Her&&arkten und Schlaganfallen) mit
den durch Antihypertensiva gesenkten BltidrysKwerten ab bis zu einem Optimum bei
etwa 120-140/70-90 mm Hg. Bei ni igg:ren Blutdruckwerten stieg diese Inzidenz
bei Patienten, bei denen keine %\@ larisierenden Malinahmen eingesetzt worden
waren, wieder an. Besonde@@i ch war die Zunahme der Inzidenz von Herzinfark-

ten bei diastolischen Bl erten <70 mm Hg.

Auf Grund der g@mn Datenlage erscheint es sinnvoll, generell bei Hypertoni-
kern den BIutdr@ uf Werte < 140/90 mm Hg zu senken. Werte < 120/70 mm Hg
sollten nic! estrebt werden. Dies gilt insbesondere fur Hochdruckkranke mit Ko-

ronarg NGt krankheit. Uberlegungen zum Zielblutdruck bei &lteren Hypertonikern

% i Hochdruckkranken mit Diabetes mellitus werden in den entsprechenden
|

@@s

ragen diskutiert.



Zielblutdruck bei Hypertonikern mit Niereninsuffizienz
(s. 1. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen)

Frihere Leitlinien haben flr Hypertoniker mit sehr hohem kardiovaskularen RisikoQo

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

@@

oo@
Die Datenlage bezuglich der Zielblutdruckwerte fur Patienten mit ich&betischer

o
Nierenerkrankung ist sparlich. Bei einer Post hoc-Subgruppendnal der Patienten

diese Empfehlung tberdacht werden.

mit leicht- bis mittelgradiger Niereninsuffizienz (Serumkrg@tininspiegel > 1.5 und
< 3.0, Mittelwert 1.97 mg/dl) in der HOT-Studie unters fﬂﬁsich die drei Zielblut-
druckgruppen nicht signifikant in der Héufigkei@askulérer Ereignisse (7). In
der MDRD-Studie wurde bei Patienten mijt Nier@ninsuffizienz der Einfluss unter-
schiedlicher Zielblutdruckwerte auf das Mlumfiltrat untersucht. Bei Patienten

mit einer Proteinurie = 1 g/Tag sank wahrend einer Beobachtungsdauer von im Mittel

Q
m Zielblutdruck (s 125/75 mm Hg bei < 60-

filtrat weniger ab als in der Gruppe mit hohem

2.2 Jahren in der Gruppe mit
jahrigen Patienten) das Glo

>

g bei < 60-Jahrigen) (8). Allerdings ist dies eine Post

@

uppen. Aullerdem erhielten in der Gruppe mit niedrigem Ziel-
blutdruck deutli%@‘u '

schluss der MDRD-Studie wurden bei den Patienten weiterhin alle

atienten ACE-Inhibitoren als in der Gruppe mit hohem Ziel-

blutdruck. b%@
Falle v inaler Niereninsuffizienz und alle Todesfalle erfasst (9). Dabei wurden
ined uppe mit niedrigem Zielblutdruck weniger Falle mit terminaler Niereninsuffi-
°°X owie mit dem kombinierten Endpunkt (Summe von terminaler Niereninsuffizi-
@ nz und Gesamtmortalitat) als in der Gruppe mit dem hohen Zielblutdruck beobach-
tet. Es liegen jedoch keine Daten Uber die in der Nachbeobachtungszeit verabreich-

ten Antihypertensiva und Uber die erzielten Blutdruckwerte vor.



Hinweise auf einen gunstigen Effekt niedriger Zielblutdruckwerte bei niereninsuffi-
zienten Hypertonikern mit Proteinurie ergeben sich auch aus der African-American
Study of Kidney Disease and Hypertension (AASK; 10). Fur diese Studie wurden
1094 hypertensive Afroamerikaner mit Niereninsuffizienz randomisiert in zwei Grup-e %9
pen mit unterschiedlichen Zielblutdruckwerten antihypertensiv behandelt. Bei de&@
Standardgruppe war der Zielblutdruck < 140/90, bei der intensiv behandelten G

< 130/80 mm Hg. Wahrend der Studiendauer von im Mittel vier Jahreno giriigen die
3

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

130/78 mm Hg. Beide Patientengruppen unterschieden sich ni ¢iglich des pri-

maren Endpunkts der Studie (Summe aller Todesfalle, aller Patieiiten mit terminaler
Niereninsuffizienz und aller Patienten it <>erdoppelung der
Serumkreatininkonzentration). Anschliel3end wurde@r@?atienten gemeinsam als
eine Kohorte weiterbehandelt mit einem Zielblut 130/80 mm Hg. Die gesamte
Behandlungsdauer vom Eintritt in die Studiexiszur Beendigung der Kohortenphase
betrug 9 bis 12 Jahre. Auch in der Kohort ase waren die Blutdruckwerte bei den
Patienten der urspringlichen Stan@&lppe mit 134/78 mm Hg hdher als in der
ursprunglich intensiv behandelt ppe, wo sie im Mittel bei 131/78 mm Hg lagen.
In der Kohortenphase u den sich beide Gruppen nicht bezuglich des prima-
ren Endpunkts. Bei ei @eren Analyse wurden die Daten in Abhangigkeit von der
EiweilRausscheid rin bei Studienbeginn ausgewertet. Bei Patienten mit einer
Proteinurie, d. r@u einem Protein/Kreatininquotienten > 0.22 (entspricht etwa einer
Eiweilkau Qg%ff'dung von = 300 mg/Tag), war das Risiko, den primaren Endpunkt zu
errei eringer, wenn sie ursprunglich zu der intensiv behandelten Gruppe ge-

% en (Hazard Ratio 0.73, 95% Konfidenzintervalle 0.58-0.93, P=0.01). Aller-
o§

< gs 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.



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 wahrend der Behandlung systolische Blutdruckwerte von 110-0 %9
D

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

gruppen. @&
N\
XO
Zielblutdruck bei Hypertonikern mit manifester kardiovaskula rkrankung
(s. 1. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen) @o

Eine Analyse von Interventionsstudien bei Hype oﬁ%m mit Zustand nach Schlag-
anfall ergab, dass in keinem Fall wahrend der Behandlung mit Antihypertensiva im
Mittel systolische Blutdruckwerte < 130 erreicht wurden (12). Allerdings zeig-
te eine Auswertung der Daten einer@s&r Studien, namlich von PROGRESS, eine

fallrezidive mit niedrigerem Blutdruck bis zu

g (13). Dies ist jedoch eine Post hoc-Analyse von

Widerspriuchlichg
narer Her: kheit. Eine Blutdrucksenkung von 133/80 auf 120/78 (14) bzw. von
130/7. &

A eits verbesserte in der PEACE — Studie (16) eine Blutdrucksenkung von

76 mm Hg (15) verminderte die Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse.

°§ auf 129/74 mm Hg die Prognose von Koronarkranken nicht.



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. %9
Hg gesenkt werden soll. Werte < 120/70 mm Hg sollten nicht angestrebt werde @

insbesondere nicht bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit. Die genannte

blutdruckwerte gelten auch fur Hypertoniker, die einen Herszarkt Qder<£inen
Schlaganfall durchgemacht haben. Auf Grund der Daten aus der MD tudie (9,
10), aus AASK (11) und aus der Meta-Analyse von Jafar et% ¥ erscheint fur
Hypertoniker mit Niereninsuffizienz zur Nephroprotektlon ein Zielblutdruck von
< 130/80, bei gleichzeitigem Vorliegen einer Proteinuri <%’ag ein Zielblutdruck
von < 125/75 mm Hg empfehlenswert. Die Zielbl @/erte sind Empfehlungen,
welche in jedem Falle individuell angepasst w mussen. Ganz allgemein gilt,
dass niedrigere Blutdruckwerte angestrebt Werden sollen, falls die Patienten diese
tolerieren. Den oben diskutierten Zielblut kwerten liegen Praxismessungen zu-

grunde. Aussagekraftiger fir die Pfogudse sind 24-Stunden-Blutdruckmessungen

Therapleentscheldungen p Yde gelegt werden, sind die Werte im Mittel um 5 — 15
mm Hg fur den syst @ und um 5 — 10 mm Hg fur den diastolischen Blutdruck
niedriger (18). @



1. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Zielblutdruck

Das Hauptziel bei der Behandlung von Hypertonikern ist die Reduktion des kardiovaskularen
Gesamtrisikos.
Dies erfordert sowohl die Senkung des Blutdrucks als auch die Therapie aller zusétz@
Risikofaktoren.

Bei allen Hypertonikern soll der Blutdruck mindestens auf Werte unter 140@ ge-
senkt werden. Dies gilt auch fir Patienten nach Myokardinfarkt und nach Apop
Blutdruckwerte < 120/70 mm Hg sollten nicht angestrebt werden. D, insbesondere fur
Patienten mit Koronarer Herzkrankheit, bei denen keine revaskula@@nden MaRnahmen
durchgefiihrt wurden. <&

Vorteilhaft flr die Nephroprotektion erscheint bei Patie@@l@pit Niereninsuffizienz ein Ziel-

<
blutdruck von < 130/80 mm Hg und bei gleichzeiti@ jnurie 2 1 g/Tag von < 125/75 mm
Hg.

A
(74
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Altere und sehr alte Patienten

Randomisierte kontrollierte Studien haben eindeutig gezeigt, dass auch altere undQo
sehr alte Patienten mit Bluthochdruck von einer antihypertensiven Therapie profiti

ren. Diese Therapie senkt die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat alterer

enten sowohl mit systolisch-diastolischer als auch mit isolierter systolis% rto-
nie (1,2,3,4). Fur die Studien bei alteren Hypertonikern wurden Patien° it einem
Lebensalter von 60 Jahren und dartber rekrutiert. Bei einer Me alyse derartiger

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

und daruber durch die antihypertensive Therapie der km@ﬁe Endpunkt todliche
plus nicht todliche kardiovaskulare Ereignisse guaeinﬂusst wurde. Die Ge-
samtmortalitdt wurde allerdings durch die T, nicht gesenkt (5). Diese
Evidenzlicke wurde mit der Publikation vorRHYVET geschlossen (6). In dieser kon-
trollierten Studie wurden 3845 Hypertonikeg it Alter von mindestens 80 Jahren und
mit einem systolischen Blutdruck vor{igdestens 160 mm Hg (im Mittel 173 mm Hg)
untersucht. In HYVET wurden tienten mit einem Diuretikum (Indapamid 1,5
mg) und bei Bedarf zusatzli @einem ACE-Hemmer (Perindopril 2 oder 4 mg) be-
handelt, um den ZierIx@@von unter 150/80 mm Hg zu erreichen. Im Vergleich
zur Placebo-Gru inem Blutdruck von 161/84 mm Hg war dieser in der aktiv
behandelten (etwa % der Patienten erhielten eine Kombination aus
Indapami° Perindopril) mit 144/78 mm Hg signifikant starker gesenkt. Diese
Blutdity ASet kung resultierte in einem eindeutigen prognostischen Vorteil, so dass

2 ie nach einer mittleren Beobachtungszeit von weniger als 2 Jahren vorzeitig

< @brochen wurde. Der primare kombinierte Endpunkt bestehend aus todlichem
und nicht-tédlichem 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 fur den vorzeitigen Abbruch waren die Ergebnisse, dass weitere sekun-

dare Endpunkte wie Herzinsuffizienz (64%), schwere kardiovaskulare Ereignisse und

-11 -



Gesamtmortalitat (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 Pravention
kardiovaskularer Ereignisse sinnvoll sondern auch insgesamt lebensverlangernd ist..o
Das Ausmal} der Blutdrucksenkung spricht bei Berlicksichtigung der Streubreite d @

Werte dafur, dass der gunstige Effekt im Wesentlichen auf der Reduktion des s Q

schen Blutdrucks beruht. Basierend auf den wichtigen Daten aus HYV§ Seiate jetzt
in den Leitlinien positiv empfohlen werden, dass eine antlhypertensw@ andlung
auch bei Patienten im Alter von 80 Jahren und daruber erfolgen%&o

In Anbetracht des hohen Alters der Patienten sollte je e generelle Behand-
lungsempfehlung fur alle Patienten aus dieser Stu d@eltet werden, sondern ein
differenziertes Vorgehen gewahlt werden, das den Patientencharakteristika
und dem Studiendesign in HYVET orientier nn. In dieser Studie wurden gezielt
nur Patienten ohne manifeste kardiovaskul&gg& Vorerkrankungen und in einem gutem

auflg findet, wurden ausgeschlossen. Obwohl

physischen sowie mentalen Zusta ¢(emBeschlossen; kranke und vulnerable Indivi-

duen, die man bei Achtzigjahrigen

Veranderungen der Bar
(7), fanden sich bei de @‘/ nten in HYVET, selbst unter der Therapie, vergleichba-
re Blutdruckwertey en und im Stehen als weiteres Indiz dafir, dass in der Tat

relativ gesu de@;iduen eingeschlossen wurden. Insgesamt war die Inzidenz von
o,

ktion bei Alteren nicht selten beobachtet werden

schwere unschten Ereignissen unter der aktiven Behandlung niedriger als

o, was als Hinweis fur die ausgezeichnete Vertraglichkeit der eingesetz-

ikamente aufgefasst werden kann und darauf hindeutet, dass unerwunschte

@aignisse in erster Linie auf die Hypertonie an sich und weniger auf die Behandlung
@ zurickzufihren waren. Dieser Befund bestéatigt wiederum die besondere Selektion
von relativ gesunden alteren Patienten in dieser Studie. Die vorzeitige Beendigung

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

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

rere Jahre persistiert.
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Seit der Veroffentlichung der Leitlinie der Deutschen Hochdruckliga 2008 sind einige
weitere wichtige Daten zur antihypertensiven Behandlung bei alteren Patienten verof-
fentlicht worden. So wurde eine grol3e prospektive Meta-Analyse grolierer Interventi—Qo %9
onsstudien veroffentlicht, die bei Patienten unabhangig davon, ob sie junger ode&@
alter als 65 Jahre waren, den gleichen Vorteil durch eine vergleichbare BIutd@
senkung nachwies (8). Weiterhin fanden sich in dieser Meta-Analyse kei @ ge

daflrr, dass verschiedene Substanzklassen der Antihypertensiva bei 9@n oder

Aussagen der Leitlinie der Deutschen Hochdruckliga 2008, da ei Alteren aus

alteren Patienten die Endpunkte besser reduzieren. Dies ist %;ggstétigung der
prognostischer Sicht die Therapie entweder mit einem Thi juretikum, Calciuman-
tagonisten, AT1-Antagonisten, ACE-Hemmer oder B cker in Analogie zu den
allgemeinen Therapieempfehlungen eingeleitet @ kann. In insgesamt drei Stu-
dien zur Behandlung der isoliert systolisch onie der Alteren (1, 2, 9) wurde
die Therapie in einer Studie mit einem D@ﬂn (1) und in zwei Studien mit einem

Calciumantagonisten (2, 9) begonne 9

g%O) hat hervorgehoben, dass im Rahmen der bis-
tudien bei alteren Hypertonikern (1, 2, 6, 9, 11-16)

Eine kurzlich berichtete An
lang bekannten Interve
noch in keiner Stu |@ ienten mit Grad 1 Hypertonie (systolischer Blutdruck 140-
159 mm Hg) un ht wurden. Weiterhin wurde bislang noch in keiner der Placebo-
kontrolliert udien zur antihypertensiven Therapie bei Alteren (1, 2, 6 ,9, 11, 13-
16) tats @c ein systolischer Blutdruck unter 140 mm Hg erzielt. Die einzige Stu-
er ein Vergleich zwischen den Patienten mit einem erzielten systolischen

ruck unter und Uber 140 mm Hg durchgefuhrt wurde, ist zugleich auch die einzi-

e Studie, in der sich kein Vorteil fur 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 alteren
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 wahrend der Behandlung eine schlechte Prognose hatten (17). Bei
diesen Patienten ist der Blutdruck moglicherweise zu stark gesenkt worden. Es konn-
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 Nachuntersuchu @

der Syst-Eur Studie (18). Diese zeigten eine erhdhte nicht-kardiovaskulare Mo

alteren Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie, bei de% Studienbeginn
h lutdruck von 55

keine Koronare Herzkrankheit vorlag, bis zu einem diastolisc
mm Hg kein nachteiliger Effekt beobachtet (18). z dazu war bei aktiv
behandelten Patienten mit Koronarer Herzerkrankg % niedrigem diastolischem
Blutdruck zwischen 60 und 65 mm Hg die kar u

dass bei diesen Patienten der dlastollscheWruck vermutlich nicht unter 70 mm
Hg gesenkt werden sollte.

lare Ereignisrate erhoht, so

Weil altere in der Gesamtschau de @ﬂentionsstudien in ahnlicher Weise wie jun-

@-" ung profitieren, wird im Einklang mit der ein-

gere Patienten von der Blutdr \\-

mpfehlung geraten, bei allen Hypertonikern den

gangs genannten allge
Blutdruck mindestens @ene unter 140/90 mm Hg zu senken, auch bei alteren

Patienten bis zur@alter von 80 Jahren. Dies ist insbesondere dann angezeigt,
wenn die med@uentése Behandlung von alteren Patienten gut vertragen wird.

o
Gleic@e in Zukunft versucht werden, die bestehenden Evidenzliicken zur

Durc g der antihypertensiven Therapie bei alteren Hypertonikern durch spezi-

o ue Interventionsstudien in dieser Altersgruppe zu schlie3en. Dies betrifft
besondere die Frage, welche diastolischen Blutdruckwerte im Rahmen der opti-

@ malen Blutdruckkontrolle bei alteren Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie
noch akzeptabel sind. Allerdings kann jetzt aufgrund von HYVET eine allgemeine
evidenzbasierte Empfehlung fur die Verschreibung einer antihypertensiven Medikati-

on bei = Achtzigjahrigen mit einem systolischen Blutdruck tber 160 mm Hg und fur

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 gepruft werden, die Blut-
drucksenkung langsam erfolgen und vom behandelnden Arzt sorgfaltig Uberwacht

werden. o

<

OO

G
2. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Antihypertensive Theg@

alteren Patienten

- Umfangreiche Meta-Analysen publizierter Hypertoniestudien bestatlﬁk ro3en prognos-
tischen Vorteil der antihypertensiven Therapie bei alteren Hypegomk Der Vorteil ist bei

Patienten im Alter Uber 65 Jahre nicht geringer als bei Junggen nten.

- Fuir altere Patienten bis zum Lebensalter von 80 Jahre s diesem Grund auch die all-

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

- Bei Hypertonikern im Alter von = 80 Jahren ‘sglltg,der systolische Blutdruck auf Werte unter
150 mm Hg gesenkt werden. Besonders bei gieser Altersgruppe muss das Ausmald der an-

zustrebenden Blutdrucksenkung st o allgemeinen Gesundheitszustand abhangig ge-

macht werden. g@
L : N\

isten, AT1-Antagonisten, ACE-Hemmer und Beta-Blocker

g
kommen auch bei alt gtienten sowohl fir die initiale als auch die langfristige Behand-

lung der Hypertonj age.

- Altere Hyp&r igen eher zu orthostatischem Blutdruckabfall als jingere. Daher sollten
die Bols% essungen auch am stehenden Patienten vorgenommen werden, die Blut-

)

ng 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 jungeren Personen auftritt und durch eine Be<® %9
ta-Zell-Destruktion und Insulindefizit charakterisiert ist. Typ 2 Diabetes meIIitu@

eher typisch fur den Patienten im mittleren und héheren Lebensalter und ist

die Zellmembranen der Skelettmuskulatur, obwohl auch bei diesem sekretori-

terisiert durch eine verminderte Insulinempfindlichkeit fur den GIucoset% durch
sche Defekte von Insulin vorhanden sein konnen. Typ 2 Diab ?Iitus ist zehn-
bis zwanzigmal haufiger als der insulinabhangige Typ 1 g@bgtes mellitus und hat
eine Hypertoniepravalenz von bis zu 90 % (1).

Es ist eindeutig nachgewiesen, dass die Koe@on Hypertonie und Diabetes
mellitus beider Typen in einem hohen Ausmalf} siko fur die Entwicklung renaler
oder auch anderer Organschaden erhoh uMdurch zu einer wesentlich hGheren
Inzidenz von Schlaganfall, Koronarer Hkkrankung, Herzinsuffizienz, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit (?vaskulérer Mortalitat fuhrt (2, 3). Das Vor-
handensein einer Mikroalbumi L&» ist ein friher Marker einer Nierenschadigung und

ein Indikator fiir erhohte vaskulares Risiko. Daten zur kardiovaskularen Pro-

tektion durch antihypet @
Bei diesem Diab?@/ st jedoch nachgewiesen, dass die antihypertensive Behand-
lung die P% n der Nephropathie verzogert (4).

L@

Dioe b Sies verfUgbaren Daten lassen keinerlei Zweifel dartber, dass beim Typ 2 Dia-
f@ellitus die Blutdrucksenkung kardiovaskulare Komplikationen verhindert, un-
<>°@héngig von den eingesetzten Medikamenten (5). Die Zielblutdruckwerte bei Diabe-
@ tikern mit Hypertonie sind kurzlich erneut Gegenstand der Diskussion gewesen. Es
herrscht Einigkeit dartuber, dal} der bislang empfohlene Zielblutdruck von < 130/80

mm Hg bei Diabetikern mit Hypertonie nicht ausreichend evidenzbasiert ist. Die
kirzlich publizierte ACCORD-Studie zum Zielblutdruck bei hypertensiven Diabetikern

hat die gegenwartige Vorsicht bei der Definition des Zielblutdrucks fir 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. Tatsachlich wurden nach 1 Jahr 119,3
und 133,5 mm Hg erreicht. Das Auftreten des primaren kombinierten Endpunktes o
(nichttédlicher Schlaganfall oder Herzinfarkt, kardiovaskularer Tod) war in beid
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich, ebenso war die Gesamtmortalltatﬁ
signifikant unterschiedlich. Die Inzidenz von Schlaganfallen war hlng @ der

&@e betrifft
unter anderem die niedrige statistische Power - eine bis zu 27 ﬁ( tigere Inzidenz

an

en Gruppe kann

o
intensiver behandelten Gruppe signifikant niedriger. Die Kritik an dieser<§t

des primaren kombinierten Endpunktes in der intensiver beh
nicht ausgeschlossen werden - sowie die Tatsache, dass |a@fgrund des ebenfalls
durchgefuhrten Lipid- und Blutzucker-Arms der Stud@&lutdruckarm uberwiegend
Hypertoniker ohne die begleitenden Risikofakt tntersucht wurden. Dies mag

auch eine Erklarung dafir sein, dal} die Inzidgnz kardiovaskularer Ereignisse bereits

in der Standard-Therapie-Gruppe etwa % niedriger lag als erwartet. Auf der
anderen Seite hat die ADVANCE:- (7) Hinweise daflr gellefert dal} eine

< 80 bzw = 85 mm Hg war die Inzidenz schwerer kardiovaskularer

igse und kardiovaskularer Todesfalle signifikant vermindert (8). Der

\\}» idenzlage wird Rechnung getragen durch die Empfehlung, den Blutdruck bei
@ hypertensiven Diabetikern deutlich unter 140/90 mm Hg zu senken, ohne fur diesen

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

festzuhalten. Weitere Studien sind notwendig, um den Zielblutdruck flr 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
lasst den Ruckschluss zu, dass selbst bei Diabetes mellitus der kardiovaskulare Nut-

zen Uberwiegend durch die Blutdrucksenkung per se begrindet ist. Eine kurzliche
veroffentlichte Meta-Analyse weist darauf hin, dass durch niedrigere Blutdruckzie @

kardiovaskulare Komplikationen bei Typ 2 Diabetikern starker verhindert werdﬁ

bei Nicht-Diabetikern (9). o@
>

Mehrere kontrollierte, randomisierte Studien sind der Frage n@@ ngen, ob bei
Typ 2 Diabetes mellitus bestimmte Antihypertensiva spezifisch

Eigenschaften aufweisen, die die durch die Blutdruckseqkun <>er se eintretende Or-
ganprotektion weiter steigern. Es gibt eine Fllle \e&&eé

AT1-Antagonisten und ACE-Inhibitoren, die bes S
tion und Reduktion einer Mikroalbuminurie uﬁ@oteinurie (s. u.).

%

Zusammenfassend ist es empfehlenﬁ@ bei Typ 2 Diabetikern den Blutdruck nach

Méglichkeit auf Werte von 13@

Definition des Zielblutdruck@ im Vergleich zu nicht diabetischen Hypertonikern

wird weitere Studien ("Z\)"

nephroprotektive

en zur Uberlegenheit der

ausgepragt ist fur die Praven-

0-85 mm Hg zu senken. Eine genauere

n. Intensive Malinahmen zur Beeinflussung des Le-

duktion. Uberg und Adipositas sind bei Typ 2 Diabetes mellitus haufig, und die
Gewichtsrégduktion fiihrt zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Verbesserung der
Gluc t@anz (10). Alle Gruppen von Antihypertensiva kommen im Prinzip in Be-
&obei berticksichtigt werden muss, dass eine effektive Blutdruckkontrolle bei
etikern besonders schwierig sein kann und dass Kombinationen von 2 oder

ehr Substanzen haufig erforderlich sind. Die antihypertensive Therapie sollte nicht
mit Beta-Blockern oder Thiaziddiuretika eingeleitet werden, sofern fur diese Sub-
stanzgruppen keine besonderen Indikationen vorliegen, wie Herzinsuffizienz oder
koronare Herzkrankheit. Beta-Blocker und Thiaziddiuretika verstarken eine beste-

hende Insulinresistenz und machen dadurch evtl. hohere 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 Ko

@)
Diabetische Nephropathie @%)

trolle ihrer Lipidwerte profitieren (12).

Typ 1 Diabetes mellitus o

Den Befunden der EUCLID-Studie zufolge sank zwar unter Lis@l bei Typ 2 Dia-
betikern die Albumin-Ausscheidung, aber die Patiente it normaler Albumin-
Ausscheidung zeigten unter Enalapril keine S|gn|f|ka rschiedliche Progression
der diabetischen Nephropathie gegenuberﬁ Kontrollgruppe (13). Das

Voranschreiten von der Mikroalbuminurie ur oalbuminurie wurde allerdings
sowohl in der EUCLID-Studie positiv be@st als auch in einer weiteren Studie
durch Enalapril (14). Der Verlust ag~glemerularen Filtrationsrate bei diabetischen
Nephropathie und Typ 1 Dlabe@ durch ACE-Hemmer signifikant verlangsamt

(19) \@

Typ 2 Diabetes mell

Entwicklung ei ikroalbuminurie: Die BENEDICT-Studie zeigte, dal} bei hyper-
tenswen iabetikern mit normaler Albuminausscheidung der ACE-Hemmer
Tran das Auftreten einer Mikroalbuminurie gegenuber dem Calcium-

?\ sten Verapamil signifikant senkt (16). Die MICRO-HOPE-Studie hingegen
keine Reduktion der Nephropathie-Entwicklung durch den ACE-Hemmer Ra-

o%
<o
@ ipril (17). Ahnlich lieB sich auch in der DREAM-Studie an Patienten mit gestorter

Glukosetoleranz oder erhdhtem Nuchtern-Blutzucker der kombinierte Endpunkt (Zu-
nahme der Albuminurie oder Abnahme der glomerularen Filtrationsrate um 30 %)
durch Ramipril nicht signifikant beeinflussen (18). Wahrend eine deutliche Blutdruck-

senkung bei normotensiven Typ 2 Diabetikern die Nephropathie-Entwicklung
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signifikant senkte, spielte demgegenlber die verwendete Substanz Enalapril vs.
Nisoldipin (19), Captopril vs. Atenolol (20)) keine Rolle. Bei jeweils ahnlicher
Blutdrucksenkung verminderte Losartan die Proteinurie bei Typ 2 Diabetikern mit
teils Normo-, teils Mikroalbuminurie signifikant gegendber Atenolol (21). In derpe
ADVANCE Studie an Typ 2 Diabetikern verzdgerte die Gabe von Perindopril un @
Indpamid zusatzlich zur bestehenden antihypertensiven Therapie die Entwm&

einer Mikroalbuminurie signifikant und unabhangig vom Ausgangsblutdr «O-)o
auch bei nomotonen Diabetikern der antiproteinurische Effekt nachwe| ar (22).

Da auch in der Kontroligruppe ein grol3er Teil der Patj &%CE-Hemmer
eingenommen hat, ist diese Studie weniger als placebo-kéhtrollierte Studie
anzusehen als ein Vergleich einer hohen versus eineriedy %n Dosierung. In der
TRANSCEND-Studie (23) wurden sowohl Diabetike\%&ch Nichtdiabetiker unter-
sucht, allerdings noch nicht getrennt publiziert. elmisartan entwickelten weni-
ger Patienten eine Mikro- oder Makroal jpurie als unter Placebo. Ahnliche
Befunde zeigte die ROADMAP-Studie (ZMTyp 2 Diabetiker mit dem AT1-Blocker
Olmesartan. In der DIRECT-Studi @‘@6) gab es hingegen keine Senkung der

5‘ AT1 Blocker Candesartan.

Mikroalbuminurie-Inzidenz durc

Fortschreiten einer @ - zur Makroalbuminurie und Entwicklung zur
terminalen Nier@zienz Bei Typ 2 Diabetikern mit diabetischer Nephropathie
verlangsam locker den Verlust an glomerularen Filtrationsrate und senken
die Protei g%9(27). Dieser Effekt war nicht nur gegentber Placebo nachweisbar,
sond ch gegeniiber dem Calcium-Antagonisten Amlodipin. Ahnlich war auch

N 2 Diabetikern mit Mikroalbuminurie die Albumin-Ausscheidung unter
&Isartan signifikant starker reduziert als unter Amlodipin bei allerdings nur
@ Ye-jahriger Beobachtungsdauer (28), wahrend Ramipril vs. Lercanidipin und
Indapamid vs. Enalapril bei hypertensiven Typ 2 Diabetikern die Proteinurie nicht in
unterschiedlichem Ausmal 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).

-22 -



Ahnliche Befunde wurden an Typ 2 Diabetikern mit Mikroalbuminurie sowohl fiir den
AT1-Blocker Telmisartan (32) als auch den ACE-Hemmer Enalapril erhoben (33).
Auch die MICRO-HOPE-Studie, die Uberwiegend an Typ 2 Diabetikern durchgefuhrt
wurde, bestatigte diesen Befund, wenngleich Ramipril den Verlust an glomerularere
Filtrationsrate nicht signifikant vermindern konnte (17). In der DIABHYCAR-Studi @
beeinflusste Ramipril in niedriger Dosierung nicht die Entwicklung einer term@
Niereninsuffizienz oder die Haufigkeit einer Kreatinin-Verdopplung uber (34)
Auch der AT1-Blocker Telmisartan vermochte in der TRANSCEND- Stu'

Probanden waren Diabetiker) den Verlust an glomerularer Filtrﬁﬁgee nicht positiv
zu beeinflussen (23). Es gibt bislang keine Hinweise auf eing” unterschiedliche

Wirkung von ACE-Hemmern und AT1-BI o hinsichtlich der
Progressionsverlangsamung bei diabetischer Neph @und Typ 2 Diabetes (35).
Ein antiproteinurischer Effekt wurde auch fux Spironolacton und Eplerenon nachge-
wiesen (36, 37). Der direkte Renin-Inhibitgy”Alsikiren senkte, zusatzlich zu einem
AT1-Blocker gegeben, die Proteinau§ S %ldung bei bereits manifester diabetischer
Nephropathie (38).

Die duale Hemmung de Angiotensin-Aldosteron-Systems mit ACE-Hemmer
und AT1-Blocker sen @\

jeweilige Monot 9-41). Wenngleich die Proteinurie als Surrogat-Parameter
fur das For%;;A einer Nephropathie angesehen wird, ist ein gunstigerer Effekt

labetischer Nephropathie die Proteinurie starker als die

der dual S-Hemmung auf die glomerulare Filtrationsrate bislang nicht

uber; d nachgewiesen. In einigen Studien wurden AT1-Blocker in deutlich

g Dosen verabreicht als fur die maximale Blutdrucksenkung erforderlich war.

@ zeigte sich, dall der maximale antiproteinurische Effekt erst durch wesentlich
@ héhere Dosen zu erzielen ist als die maximale Blutdrucksenkung (42, 43). Dies mag
unter anderem eine Erklarung dafur sein, da® auch eine Kombination von ACE-
Hemmer und AT1-Blocker in der jeweils maximal blutdrucksenkenden Dosis die
Proteinurie starker senkt als die jeweiligen Einzelsubstanzen. In der ONTARGET-

Studie ergab die Kombination von Telmisartan und Ramipril bei Patienten mit hohem
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kardiovaskularen Risiko einen ungunstigeren Verlauf der Nierenfunktion als die
jeweilige Monotherapie (44). In dieser Studie waren allerdings keine Patienten mit
hoher Proteinurie eingeschlossen, bei denen eine Kombinationstherapie primar zu

erwagen ist.
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3. Empfehlungen zum praktischen Vorgehen: Antihypertensive Therapie bei Diabetes mellitus

und diabetischer Nephropathie

Eine intensive Behandlung mit Hilfe von Allgemeinmalinahmen 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 Zi
drucks, auch im Vergleich zu nicht diabetischen Hypertonikern, wird weitere ie
erfordern. &

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

va erforderlich. o
Die Behandlungsstrategien sollten MalRnahmen gegen alle kardiovas ren Risikofaktoren

enthalten. @o

Infolge einer autonomen Neuropathie neigen manche Djabgtikér zu orthostatischem Blut-
druckabfall. Daher sollten die Blutdruckwerte auch im n_kontrolliert werden.

Die Blutdrucksenkung hat einen nephroprotektive kt. Dieser ist besonders ausgepragt
beim Einsatz von ACE-Inhibitoren und AT1—Wisten. Auch bei hoch normalem Blutdruck
und gleichzeitig nachgewiesener Mikroalw ie sollten daher bevorzugt ACE-Inhibitoren
und AT1-Antagonisten eingesetzt w Y

Um das Fortschreiten der dialygti Nephropathie zu verhindern, sind zwei Maflinahmen
wesentlich: Blutdruckkontrolle Reduzierung einer bestehenden Proteinurie mdglichst auf
Normalwerte.

Vorteilhaft fur die N rotektion erscheint bei Diabetikern mit Niereninsuffizienz ein Ziel-
blutdruck vo 0 mm Hg und von < 125/75 mm Hg bei einer Proteinurie = 1 g/Tag.
Meist beng m zum Erreichen dieses Ziels die Kombination von zwei oder mehr Antihy-
pertexn a%flbemésserung sind meist Schleifendiuretika erforderlich.

@bitoren und AT1-Antagonisten sind die Mittel der ersten Wahl, um das Fortschreiten

iereninsuffizienz bei diabetischer Nephropathie zu verhindern.

@‘@

A\
\\\\@
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Therapieresistente Hypertonie

Die Hypertonie kann als resistent oder refraktar gegeniber einer Behandlung be-
zeichnet werden, wenn das angewandte Therapieregime nicht in der Lage ist, denQo
systolischen und diastolischen Blutdruck ausreichend zu senken. Dieses TherapierK
gime muss aus mindestens drei Antihypertensiva unterschiedlicher Klassen

gend einem Diuretikum) und einer Anderung des Lebensstils bestehen.@wei-
sung zu einem Facharzt mit speziellen Kenntnissen der Hypertonie sof@ gestrebt
werden, da die resistente Hypertonie haufig mit Zielorganschédgl&;bunden ist (1).

twa 15-20% der
Hypertoniker sind unter einer Kombinationstherapie nicrg e@ﬁ’bar (2).
o,

Das Phanomen der therapieresistenten Hypertonie ist nicht selte

Es gibt verschiedene Grunde flir eine Therapier %nz (Tab.). In Frage kommen
auch Falle von nur scheinbar resistenter Hyggt%nie, wie sie bei Weillkittelhypertonie
oder der Benutzung zu kleiner BIutdrucknW etten bei groRen Armumfangen beo-

bachtet wird. Eine der wichtigsten Ur: n fur eine therapierefraktare Hypertonie ist

(-ﬁ E4

geringe Therapietreue. In solch 4

N\
nahmen versagt haben, m‘)‘ tihypertensive Therapie unter enger medizinischer

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

len kann es nitzlich sein, falls andere Mal}-

ven Therapiereqi helfen, den Teufelskreis zu durchbrechen.

Unter den %@mn Hypertonieursachen, die Grund fur eine echte Therapieresis-

%
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Tab.: Ursachen fur eine therapieresistente Hypertonie

* Nicht diagostizierte sekundare Hypertonie
* Nicht ausreichende Therapietreue &
* Fortgesetzte Einnahme von Medikamenten, die den Blutdruck steigern QQ

» Unfahigkeit der Lebensstilanderung

» Gewichtszunahme

» Schlafapnoe 4&0
+ UbermaRiger Alkoholkonsum

* Flussigkeitsuberladung auf Grund von: |nadaquate§ cher Therapie
- progress ereninsuffizienz

- hoh salzzufuhr

Therapeutisch kommen, soweit keine ka&@%n TherapiemalRnahmen moglich sind,
wie z. B. Doxazosin,

12). Letzteres sollte nur

o @
Neben ek@%%vweiterten medikamentosen Therapie kommen auch neuere invasive

Verf
O

n der Behandlung einer therapieresistenten Hypertonie in Betracht.
erden die renale Sympathikus-Denervation und die Barorezeptorstimulation
nS|v 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 groRen Teil der

Falle eine signifikante Blutdrucksenkung zur Folge. Bei der Barorezeptorstimulation
werden Elektroden im Bereich der Carotisgabel implantiert, um Uber eine chronische

Stimulation der dort lokalisierten Barorezeptoren auf reflektorischem Wege eine
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Sympathikushemmung und damit eine Blutdrucksenkung zu erzielen (15). Fir beide
Verfahren sind noch wenig Daten zur langfristigen Sicherheit und Effektivitat
vorhanden. Ihre Anwendung ist derzeit als mdgliche Alternative bei Versagen

anderer Therapieformen auf spezielle Zentren mit entsprechender Erfahrung inoo:

)
@

diesen Techniken beschrankt (16).
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Renovaskulare Hypertonie

Die renovaskulare Hypertonie beruht auf atherosklerotischen Stenosen (haufigste
Form mit ca. 95%, meist bei alteren Patienten, Stenosen meist am Abgang der Nie- ¢
renarterie aus der Aorta), der fiboromuskularen Dysplasie (seltenere Form, meist b @

jungen Frauen, typische perlschnurartige Stenosen) und selten entzundlichen

chen (z.B. Vaskulitis). Nur bei einem Teil der Patienten mit arterieller Hypartai
die Nierenarterienstenose klinisch diagnostiziert (ca. 1%-3%). Autops dien zei-
gen eine Nierenarterienstenose bei 5% aller Patienten, bei 8%% ienten mit ar-
terieller Hypertonie und bei 10% diabetischer Patienten, und seltyst bei potentiellen
Nierenspendern finden sich Nierenarterienstenosen in Im Rahmen der
Koronarangiographie durchgefuhrte Renovasograph%@rmgen in etwa 10% min-

zeitig bestehender PAVK sind

Haufigkeiten von 10-40% beschriebe orden. Eine Progression von

destens 50%ige Nierenarterienstenosen und bei

atherosklerotischen Nierenarterienstenos ur hochgradigen Stenosierung bzw.

zum Verschluf wird in 1-11% der P nten in aktuellen Studien berichtet, Wohlnge-

den (3). Die Diagnostik s@ solche Patienten beschrankt werden, die von einer
Revaskularisation pro t@

pertonie und/oden\gi erbesserung oder zumindest Stabilisierung der Nierenfunk-

konnen, im Sinne einer Besserung der arteriellen Hy-

tion. Eine p th@; iologische Bedeutung der Nierenarterienstenose fur die Hyper-

tonie ka der fibromuskularen Dysplasie angenommen werden. Bei der

ather, tischen Nierenarterienstenose ist sie aber haufig nicht (alleine) gegeben,

eist eine primare arterielle Hypertonie vorbestehend ist und es durch die

h entwickelnde signifikante Nierenarterienstenose dann zu einer Verschlechterung

@ der Hypertonie kommt. In solchen Fallen ist die Ursache von Hypertonie und Nieren-
insuffizienz oft eine Kombination von vorbestehender primarer und renovaskularer
Hypertonie sowie diabetischer, hypertensiver oder ischamischer Nephropathie. Die
einzelnen Faktoren sind dann schwer zu differenzieren und zu werten. Eine

(poststenotische) ischamische Nephropathie ist haufig bei atherosklerotischer Nie-
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renarterienstenose, wird aber nicht nur durch diese sondern auch durch
atherosklerotische Veranderungen in den kleinen NierengefalRen und teilweise Mik-
roembolien hervorgerufen bzw. akzeleriert, wohingegen auf der kontralateralen
(nichtstenotischen) Seite haufig eine hypertensive Nephropathie besteht (4). Wah-o
rend bei der fiboromuskularen Dysplasie der Stellenwert der interventionellen Ther @

pie (primare Angioplastie) gesichert ist (5), steht bei der atherosklerotischen Nr&

arterienstenose die konservative medikamentose Therapie eher im Vorg g
folgenden Abschnitte beschaftigen sich ausschliellich mit der Vorgeher@
Differentialtherapie der atherosklerotischen N|erenarter|enstenogﬁ@@tenovaskuIarer
Hypertonie.

Randomisierte Studien oS &@

Die DRASTIC (Dutch Renal Artery Stenosis Inte@n Cooperative)-Studie war die
erste groRere Vergleichsstudie (n=56 im Intetyeptionsarm, n=50 im medikamentdsen
Arm) zwischen interventioneller und me mentoser Therapie (6). Aus heutiger
Sicht ist die Aussagekraft dieser S (\ sehr eingeschrankt zu bewerten, da weit

uberwiegend nur PTAs ohne plantatlon durchgefuhrt wurden, 44% des kon-
servativen Armes |nnerh -6 Monaten doch interventionell behandelt wurden,
in 4/56 Patienten die | tlon nicht moglich war und 21 bzw. 30% eine Stenose <
70% hatten. Zud die DRASTIC Studie an 26 niederlandischen Zentren Uber

einen Zeltrag Jahren durchgeflhrt, d.h. pro Zentrum erfolgten in 6 Jahren nur

etwa 2 s@
<

rglelchsweise groRRe, aktuelle Studien STAR (STent placement and blood

terventionen.

ssure 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 fur die atherosklerotische Nie-
renarterienstenose belegen, weder bezlglich der Blutdruckeinstellung noch der Ver-

besserung bzw. Stabilisierung der Nierenfunktion (7, 8). Beachtenswert ist die kon-
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sequente medikamentdse 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-o
mentdsen Arm; unausgewogene Randomisierung), und die Nachbeobachtungsz @

zu kurz, um einen Fehler 2. Ordnung auszuschliel3en. Zudem war die Diagnos

Intervention ungenugend mit vielen falsch positiven Befunden in derolo

gruppe, nur 73% wurden tatsachlich interventionell behandelt und insb@udere war
die Komplikationsrate inadaquat hoch (2 Todesfalle bei int mgﬂsassoziierten
Komplikationen und 2 Patienten mit Dialysenotwendigkeit bei nul46 Interventionen)
(Tab. 1) (4). Ebenfalls war in der ASTRAL-Studie die pgain oentionelle Diagnostik
insuffizient mit 8% falsch positiven Befunden in dxl&@\/

Stenosen waren funktionell nicht relevant (<70%

entionsgruppe, 40% der
83% der Patienten im Inter-
ventionsarm wurden auch tatsachlich inte tignell behandelt, und die Komplikati-
onsrate war recht hoch (5 Nierenembolien) ierenarterienverschlusse, 4 Nierenar-

terienperforationen, 3 schwere Chg @%emboliesyndrome) (Tab. 2). Daruber hin-

wurde nur, wenn nach E zung der behandelnden Arzte Unsicherheit Uber die
beste Therapie besta (@

nehmenden Zen s zudem in Frage gestellt werden bei durchschnittlich 5 In-

terventione r@ trum in 6 Jahren in der STAR-Studie und 6 Interventionen pro
o§

iglich eingeschrankt verwertbar. Die Expertise der teil-
Zentrum | ren in der ASTRAL-Studie (4, 9).

ions)-Studie, die 1080 Patienten mit atherosklerotischer Nierenarterienstonse

< ng

Q@ebnisse der CORAL (Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic
O

@ einschlielen wird, werden wohl im Jahr 2012 verfigbar werden und hoffentlich eine

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

gebnisse der sehr sorgfaltig geplanten RADAR-Studie an 300 Patienten aus (10, 11).
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Tabelle 1: Demographie und Therapie in der STAR-Studie

Interventionell IMedikamentss S
Alter / Patientenzahl 66 +/- 8 / n=64 67 +/- 9/ n=76 N
~\

Blutdruck 160/83 mm Hg 163/82 mm Hg ) [

IAntihypertensiva 2.8 +/- 1,0 2.9 +/-1,0 f})&

S-Kreatinin 1.7 +/- 0,7 mg/dl 1.6 +/-0,6 mg/dl 4
Q)

Diabetes mellitus 30 % 31 % @\)’

Serumcholesterin 189 mg/dI 197 mg/dI

Stenosegrad [%]

>70 in 65%; bilateral 50%, 1-Niere 3%

>70 in 68%; ‘/ eraj46%, 1-Niere 8%

Indikation ather. NAS > 50% + GFR < 80 ml/min; RR ather > 50 o + GFR < 80 ml/min; RR
kontrolliert ko&ro
Therapie PTA+Stent (n=46)(=72%); kein Stent in 18

(12 <50%, 2 keine Zustim., 2 Stent n.

QA

AR

platzierbar, 1 nur PTA, 1 Tod). 2 Tod %
le bei Int.-assoz. Komplik., 2 ESRD

i dikamentds behandelt
N

\/\/

Tabelle 2: Demographie und Thera@% der ASTRAL-Studie

Interventioriell\y Medikamentos
Alter / Patientenzahl 70 (4288077403 71 (43-88) / n=403
Blutdruck 149&@} 152/76 mm Hg
Antihypertensiva 2.8 nach 1 Jahr 2.8 (1-6); 3.0 nach 1 Jahr
S-Kreatinin AN, 7-6.2) mg/dl 2.0 (0.7-8.5) mg/dl
Diabetes mellitus \&/\7A 29%
Seumcholesterin m mg/dl 182 mg/d|

NN

°A

Thrombozytenaggregationshemmer,
80% Cholesterinsenker

Stenosegrad C?}\’/ 76% (40-100); bilateral 13%, 75% (20-99); bilateral 13%,
<70% in 40%, Einzelniere 7% <70% in 42%, Einzelniere 7%
Therapie \\9 PTA (n=335 (=83%); 95% Erfolg + | PTA (n=24 (=6%))
interven;'or)p@n Stent in 95%)
TherapieN\|.—~— 97% Antihypertensiva, 2.8 Klassen, | 99% Antihypertensiva, 2.8 Klassen,
megi HS 76% 78%

Thrombozytenaggregationshemmer,
80% Cholesterinsenker

@ Fallserien

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

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

Hypertonie bei > 70%iger atherosklerotischer Nierenarterienstenose wurden pros-

pektiv vor und nach PTA mit Stentimplantation erfasst (12). Die Nierenfunktion zeigte
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uber 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- o
vention beenden, aber vier mussten sich neu einer Dialysebehandlung unterziehen @
Weiterhin nahm der arterielle Mitteldruck von 102 auf 92 mm Hg signifikant a&
Gegensatz zu den randomisierten Studien fand sich ein technischer Erf \n‘ nter-

vention (< 30% Reststenose) in 100%. Die Zahl der Patienten mit sch , proze-
durbedingten Komplikationen war mit 2.8% vergleichsweise n@mg it Progression
renarterienruptur

zur terminalen Niereninsuffizienz (n=4), operationspflichtige
(n=1) und operationspflichtigem Femoralarterienversc %ﬂ) Weiterhin gab es
funf klinisch inapparente Komplikationen: Dissektion rta mit spontaner Throm-
bose des falschen Lumens (n=1), fUhrungsdraht®| rte Dissektion der Nierenarte-
rie mit Verschlull eines Seitenastes (n=1)&t2nt-Misplacement mit Notwendigkeit
eines 2. Stents (n=2) und eine fuhrungsd edingte Perforation eines Nierenarte-
rienseitenastes mit spontanem Ve‘§> der Leckage (12). Dieselbe Arbeitsgruppe

hat in einem noch grdéReren, $gdktiv untersuchten Patientengut (n=340) diese

atigt (13). Wahrend einer Nachbeobachtungszeit

1,39 mg/dl ab (

(p<0,0001).
&@'

und der Blutdruck sank von 144/102 auf 132/93 mm Hg

grundsatzlichen Ergebni
von 34 + 20 Monate;z é der mittlere Serumkreatinwert signifikant von 1,45 auf

Intervention (technlscher 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
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und der mutmallich 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). Dieeo
Chance einer Verbessung der Nierenfunktion war nach Intervention signifikant e @

hoht. Weiterhin reduzierte die Intervention das Mortalitatsrisiko in der muItian

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

Bei funktionellen Einzelnieren, insbesondere nach Nierentr% tion, gibt es
uberzeugende Fallserien, die einen Vorteil einer interventionell herapie im Ver-
gleich zur konservativen Therapie nahelegen. Dies betff esondere eine hohe
Rate an bereits dialysepflichtigen Patienten, bei &auﬂg eine sehr deutliche

Besserung gelingt (16-18).

Medikamentose Therapie bei atherosklerg#ischer Nierenarterienstenose
Diese umfasst eine konsequente a %rtensive Therapie (Zielblutdruck < 140/90
mm Hg) unter Verwendung vo -Hemmern/Angiotensin-RezeptorbIockern Cal-
ciumantagonisten, Diureti und Beta-Blockern. ACE-Hemmer/Angiotensin-
Rezeptorblocker, bei Xin der Vergangenheit grol3e Vorbehalte beim Einsatz bei
Patienten mit Ni |enstenose bestanden, kdonnen auf Grund der Daten der
STAR- ASTRAL-Studien eingesetzt werden. Regelmalige
Serumkr %ﬂ(ontrollen werden dabei dringend empfohlen; Serumkreatininanstiege
bis z % konnen toleriert werden. Besondere Vorsicht ist geboten bei hochgra-
i ateralen Stenosen oder hochgradigen Stenosen bei Einzelnieren. Weiterhin
@ﬂen eine Statintherapie bei Hyperlipidamie (Ziel-LDL < 100 mg/dl) und eine konse-
@ quente Behandlung eines Diabetes mellitus erfolgen. Zudem sollten alle Patienten
einen Thrombozytenaggregationshemmer erhalten. Weitere kardiovaskulare Risiko-
faktoren sollten ebenfalls ausreichend kontrolliert werden, insbesondere ist ein evitl.

Nikotinkonsum einzustellen.
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Empfehlungen

In Anbetracht der Datenlage muss man konstatieren, dass weiterhin aussagekraftige
Studien zur Differentialtherapie der renovaskuldren Hypertonie bei relevanter
atherosklerotischer Nierenarterienstenose fehlen. Insgesamt erscheint eine interven-o
tionelle Therapie in bestimmten Fallen nach individueller Uberpriifung der Indikatio&@
weiterhin als empfehlenswert. Hierzu gehoren die schwere, therapierefraktare

tonie, rekurrierende Lungenddemepisoden ohne andere Ursache Ul@SCh)
progrediente Niereninsuffizienz (auch im Rahmen der medikamentds utdruck-
senkung, insbesondere bei funktioneller Einzelniere und bilat% ierenarterien-
stenosen). Ein Vorschlag fur einen Algorithmus ist in Abbildungc’” wiedergegeben.
Neben dem Nachweis einer funktionell relevanten Sten e%ose wird haufig bei ei-
nem Stenosegrad > 70% angenommen) sollteﬁ edeutsamer irreversibler
Parenchymschaden ausgeschlossen sein. Der fifden Eingriff verantwortliche Arzt
sollte Uber eine hohe interventionelle Expegtise verfligen. Darlber hinaus sollten

interventionelle Therapien von Nierenarte tenosen idealerweise nur im Rahmen

von Studien erfolgen bzw. in Regg{@@rfﬁsst werden.
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Patient mit V.a. atherosklerotische Nierenarterienstencse (ANAST)

£

optimale medikamentdse antihypertensive Therapie, optimale Kontrolle von
Risikofaktoren, ggf. lipidsenkende Therapie, Thrombocytenaggregationshemmer

nichtinvasive Bildgebung (Duplexsonographie, ggf. MR-/CT-Angiographig) <

ANAST=70%
kein irrev. Parenchymschaden
hohe intervent. Expertise

hein

Alter < 60Jahre

dehstgradigefbilaterale Stenose™4) kenservative Therapie
i : Zf
Praferenzen des Patiente

(progressive Niereninsuffizienz)
GFR-Abfall unter ACE-|

i.a. DSA - PTRA - Stent plus konservative i

}>f
@©

klin. Verschlecherung

Abb. 1: Vorschlag far e| thmus zur Indikationsstellung einer Intervention bei
renovaskularer Hypert | atherosklerotischer Nierenarterienstenose (modifiziert
nach 4.) Bei Nac er hochgradigen Nierenarterienstenose durch nichtinvasive
Bildgebung, fe en Hinweisen auf einen irreversiblen Parenchymschaden und

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

gebnisse ASTRAL-Studie nicht gestutzt wird). Eine relative Indikation zur Interventi-
on ergibt sich bei jungeren Patienten, hdochstgradigen oder bilateralen Stenosen oder
entsprechender Patientenpraferenz. Ansonsten wird ein konservatives Vorgehen

vorgeschlagen.
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Zusammenfassung

Wahrend bei der fibromuslukaren Dysplasie eine klare Indikation fur die interventio-

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

eher die konservative medikamentose Therapie bei atherosklerotischen Nierenarte-o %9
rienstenosen. Bei bestehender Klinik, nachgewiesener funktioneller Relevanz d @
Stenose, fehlendem schweren irreversiblen Parenchymschaden und IQ
interventioneller Expertise ist nach individueller Prafung eine Indikationog' ~ &inter-
ventionelle Therapie mit PTA und Stentimplantation weiterhin gegeben.@

&°
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Antihypertensiva und Krebsrisiko

Seit Uber 3 Jahrzehnten gibt es eine Debatte, inwieweit Antihypertensiva zur Krebs-
entstehung beitragen konnen. Die Debatte wird immer wieder durch widersprichliche o %9
Daten aus Beobachtungsstudien genahrt (1-5). Im Folgenden wird die aktuelle D @
tenlage insbesondere zu den Sartanen und den anderen Stoffklassen, die Zl&
Antihypertensiva der ersten Wahl gehoren, auf das Risiko der KrebseQ> S »a.m). Zu-

\Y)
sammengefasst und bewertet. @

R
Sipahi et al. (6) publizierten karzlich eine hoch umstrittene Me’ﬂ%alyse zur Frage,
ob Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) mit einem e rebsr|3|ko assoziiert
sind. Die Autoren fuhrten diese Meta-Analyse durck, ﬁ Jahr 2003 erstmalig eine
Assoziation zwischen der Therapie mit einem A ndesartan) und einem erhdh-
ten Krebsrisiko in der CHARM-Studie beri&@wurde. Die Autoren analysierten 9
Studien mit insgesamt 93.515 Patienten anden bei Patienten, die in kontrollier-
ten Studien mit Sartanen behan , im Vergleich zu Kontrollen ein signifikant
erhdhtes Risiko fir die Inziden alginomen (Relatives Risiko 1.08; 95% Konfi-
denzintervall (KI) 1.01- @0 016). Eine signifikante Assoziation zwischen
Sartanen und krebsbe \m Tod wurde nicht gefunden (p=0.18). Die Autoren fol-

gern, dass eine andlung in randomisierten Studien mit einem gering erhoh-
ten Risiko f umanifestation von Krebserkrankungen assoziiert ist, wobei die
Datenlag o zuverlassige Einschatzung fur spezifische Medikamente erlaubte.
Die ANtorer weisen auf die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen zu dieser Prob-
in. Ein schwerwiegendes Problem dieser Meta-Analyse liegt darin begrin-

, 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 verfugbaren Sartanen unter-

sucht.
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Als Reaktion auf die beschriebene Meta-Analyse flihrten 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. lhre Analyse umfasste insgesamt 324 168 Patienten aus insgesamte
70 kontrollierten randomisierten Studien. Die Autoren flhrten eine konventionel @

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

ten Antihypertensivaklassen vs. Kontrollen - und daruber hinaus multigé

im gesamten Datensatz als Netzwerk-Meta-Analyse. Zusatzlich benutz@ie Auto-
ren eine neuere statistische Analysemethode, bei der sequenti ts im gesam-
ten Datensatz durchgeflihrt wurden. In der Netzwerk-Meta-Analysgfanden die Auto-
ren im Vergleich zu Placebo kein erhdhtes Krebsrisik a@oeben als Odds Ratio
mit 95% Konfidenzintervallen) fir ARB (1.01; 0.93 Ci@ACE-I (1.00; 0.92-1.09),
Beta-Blocker (0.97; 0.88-1.07), CCB (1.05; 0.96 Xund Diuretika (1.0; 0.90-1.11).
Allerdings fanden die Autoren ein signifikafke»éhtes Krebsrisiko (1.14; 1.02-1.28)
fur die Kombinationstherapie aus ARB p ACE-Il. In der konventionellen Meta-
@r‘ﬁ)wurde fiir ACE-l, BB und Diuretika eben-

ZAuch hier wurde fiir die Kombination ARB plus

Analyse mit direkten Gruppenverg]

en starken Hinweis auf eine Erhdhung des Krebsrisikos um mindestens 10%. Die
Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass eine 5-10%ige Erhéhung des Krebs-
risikos oder fur krebsbedingten Tod fur ARB, ACE-I, Betablocker, CCB und Diuretika
ausgeschlossen werden kann. Im Gegensatz dazu konnten sie ein erhdhtes

Malignomrisiko fur die Kombinationstherapie mit ARB und ACE-I nicht ausschlieRen.
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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 mite
Candesartan und 9.193 mit Losartan behandelt waren (8). Das Auftreten von Tum @

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

Krebsentstehungsrate von 6.16 % (4.549 von 73.808 Fallen) in der AR
glichen mit 6.31% (3.856 von 61.106 Fallen) in der Kontrollgru% te kein signi-
fikanter Unterschied festgestellt werden (Odds Ratio 1.00; 0.95-1 p=0.886). Auch
bei Subgruppenanalysen fur einzelne Wirkstoffe faqde |ch fur Telmisartan,
Irbesartan, Valsartan, Candesartan oder Losartan ignifikanten Unterschiede
zu Kontrollen. Es wurde weder ein Unterschied@er Kombination von ARB plus
ACE-Hemmer (5.33 %) vs. ACE-Hemmer aﬂ@ (5.26 %) noch bei der Kombination
(5.64%) vs. ARB alleine (5.56 %) festgeste

o

ffentllchte Studie zum Einfluss von ARB auf die

Eine weitere von Huang et al. (
Krebsentstehung konnte en der ARB Trialists Collaboration bestatigen. Die
Autoren identifizierten 2 Patienten mit neu diagnostiziertem Bluthochdruck aus

der Datenbank alen taiwanesischen Krankenkasse. Von diesen Patienten
wurden 40 24 %) mit einem ARB behandelt und mit 68.878 Hypertonikern, die
keine A andlung erhielten, verglichen. Die Beobachtungsdauer lag bei 5.7

Jahr ser Studie traten sogar signifikant weniger neu diagnostizierte Krebsfal-
ARB-Therapie gegenuber einer Kontrollgruppe auf (3.082 = 7.7% fur ARB

5 985 = 8.7% fur Kontrollen, p<0,001). Der Unterschied blieb auch nach Adjustie-
@ rung fur Alter, Geschlecht, Komorbiditaten und weitere antihypertensive Medikatio-
nen erhalten (Hazard Ratio 0.66; KI 0.63-0.68). Allerdings ist die Ubertragbarkeit die-

ser Studienergebnisse auf die Gesamtheit der Hypertoniker eingeschrankt, da es

sich bei den eingeschlossenen Patienten hauptsachlich um Menschen chinesischer
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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 danisches Register mite %9
107.466 ARB-Behandelten und fand ebenfalls keinen Zusammenhang zur Gesam @
krebsentstehung (Hazard Ratio 0.99; 0.9-1.03) bzw. zu Lungenkrebs (Hazard&

0.92; 0.82-1.02). Bei einer Subgruppenanalyse fanden die Autoren ein er ~ -~~s:s Risi-

ko fur die Entstehung von Krebsarten der mannlichen Geschlechtso , wiesen
aber darauf hin, dass diese Daten mit Vorsicht zu mterprehereng@&o

Zusammenfassung

Die Meta-Analyse von Sipahi et al. (6), bei der ein e @Krebsn&ko wahrend The-
rapie mit Sartanen berechnet wurde, ist inkompl \ ihre Aussagekraft ist zweifel-
haft. In der Zwischenzeit wurden mehrere wegiteye Studien zu der Fragestellung, ob
ARB oder andere Antihypertensiva mit ei erhohten Krebsrisiko assoziiert sind,

veroffentlicht. In der Gesamtschaquerichte und Analysen konnte bislang kein
2

Krebsrisikosgi t werden. Es ergibt sich somit keine Veranlassung, den Einsatz
o,

eutschen Hochdruckliga empfohlenen Antihypertensiva der ersten
Wahl2 klinischen Praxis zu andern. Diese Bewertung befindet sich im Einklang

kurzlich veroffentlichten Stellungnahme der Food And Drug Administration
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