STUDIE REFERIERT

Hypertonietherapie nach BMI?

Unterschiedliche Medikamentenwirkung bei Schlanken und Adipdsen

.......

Das Phdanomen, dass schlanke kar-
diovaskuldre Patienten stérker ge-
fahrdet sind als adip6se Patienten,
konnte auch etwas mit den blutdruck-
senkenden Medikamenten zu tun
haben, die ihnen verordnet werden.

Seit rund 20 Jahren weiss man, dass es
bei der Wirkung blutdrucksenkender
Medikamente beztiglich der kardiovas-
kuldren Ereignisse einen Unterschied
machen kann, ob der Patient schlank
oder dick ist: In der SHEP-Studie zeigte
sich damals, dass das Diuretikum
Chlorthalidon im Vergleich mit Pla-
zebo die Rate kardiovaskularer Ereig-
nisse bei Hypertonikern zwar insge-
samt senkt, dieser Effekt jedoch bei den
schlanken Hypertonikern kleiner aus-
falle.

Nun ergab eine BMI-abhingige Aus-
wertung der 2008 publizierten Studie

.............. Merksatze ...

< Schlanke und normalgewichtige Hyperto-

.......

niker, die mit Benazepril/Hydrochlorthiazid
behandelt werden, haben ein hdheres Risiko
fur kardiovaskuldre Ereignisse im Vergleich
zur Behandlung mit Benazepril/Amlodipin.

Bei adipdsen Hypertonikern besteht dieser
Unterschied nicht.

Fiir 96 Prozent der normalgewichtigen,

98 Prozent der libergewichtigen und 100 Pro-
zent der adipésen Hypertoniker macht es
beziiglich der Pravention kardiovaskuldrer
Ereignisse keinen Unterschied, ob sie Bena-
zepril/Hydrochlorthiazid oder Benazepril/
Amlodipin einnehmen.
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ACCOMPLISH Ahnliches: Mit der
Kombination Benazepril/ Hydrochlor-
thiazid war die Rate kardiovaskularer
Ereignisse bei den schlanken Hyper-
tonikern hoher als bei den tibergewich-
tigen und adiposen Hypertonikern.
Mit der Kombination Benazepril/
Amlodipin zeigte sich in dieser Hin-
sicht kein Unterschied zwischen schlan-
ken und dicken Patienten.

Studiendesign

In der Studie ACCOMPLISH ging es
primar um die Frage, welche Kombina-
tion vorteilhafter ist in Bezug auf kar-
diovaskulire Ereignisse: ACE-Hemmer
plus Kalziumantagonist oder ACE-
Hemmer plus Diuretikum? Die Studie
umfasste gut 11 000 Hypertoniker mit
erhohtem kardiovaskulirem Risiko
(z.B. nach Herzinfarkt, Diabetiker
etc.). Die eingesetzten Substanzen
waren der ACE-Hemmer Benazepril,
der Kalziumantagonist Amlodipin und
das Diuretikum Hydrochlorthiazid.
Primarer Endpunkt war eine Kombina-
tion einer ganzen Reihe kardiovaskula-
rer Ereignisse.

Nach drei Jahren zeigte sich, dass unter
Benazepril/Amlodipin 2,2 Prozent
weniger Ereignisse auftraten als unter
Benazepril/Hydrochlorthiazid (9,6 vs.
11,8%). Dies entsprach einer relativen
Risikominderung um 19,6 Prozent,
weswegen die Studie vorzeitig abgebro-
chen wurde.

Fir die aktuelle Publikation wurden
die Patienten der ACCOMPLISH-Stu-
die gemidss BMI in drei Kategorien auf-
teilt: adipos (BMI=30;n = 5709), tiber-
gewichtig (BMI>25 bis <30;n=4157)
und normalgewichtig (BMI < 25;
n = 1616). Als Endpunkt wurde eine
Dreierkombination aus kardiovasku-
lir bedingtem Tod sowie nicht tod-
lichem Herzinfarkt oder Schlaganfall
definiert.

Die Resultate im Detail

Unter  Benazepril/Hydrochlorthiazid
erlitten 9 Prozent der Normalgewich-
tigen den Endpunkt, 7 Prozent der
Ubergewichtigen und 5 Prozent der
Adiposen. Bei Benazepril/Amlodipin
hingegen zeigte sich kein Zusammen-
hang mit dem BMI. Hier trat das kar-
diovaskulire Ereignis bei je 5 Prozent
der normal-/tibergewichtigen oder adi-
posen Teilnehmer ein.

Vergleicht man nun die verschiedenen
Medikationen innerhalb der BMI-
Klassen, wird deutlich, dass es fiir die
Adiposen beziiglich kardiovaskulirer
Ereignisse keine Rolle spielt, welche
Kombination sie einnehmen (je 5%).
Etwas anders sieht es bei den tiber- und
den normalgewichtigen Studienteilneh-
mern aus. Bei den Normalgewichtigen
war das absolute Risiko mit Benaze-
pril/Amlodipin um 4 Prozent geringer,
bei den Ubergewichtigen um 2 Prozent.
Man konnte es auch so ausdriicken:
Fiir 96 Prozent der normalgewichtigen,
98 Prozent der tbergewichtigen und
100 Prozent der adiposen Hypertoni-
ker macht es beziiglich der Priavention
kardiovaskuldrer FEreignisse keinen
Unterschied, ob sie Benazepril/Hydro-
chlorthiazid oder Benazepril/Amlodi-
pin einnehmen.

In der Publikation werden die Resultate
auch als «Ereignisse pro 1000 Patienten-
jahre» dargestellt, was eindrucksvollere
Zahlen als relative Risikominderung
zugunsten von Benazepril/Amlodipin
ergibt: fiir Normalgewichtige 30,7 ver-
sus 18,2 Ereignisse pro 1000 Patienten-
jahre (= relatives Risiko -43% [HR:
0,57; 95%-Konfidenzintervall: 0,39-
0,84; p = 0,0037]) und bei den Uberge-
wichtigen 21,9 versus 16,9 Ereignisse
pro 1000 Patientenjahre (= relatives Ri-
siko -24% [HR: 0,76; 95%-Konfidenz-
intervall: 0,59-0,94; p = 0,0369]).

Erklérungsversuche und Empfehlung
far die Praxis

Adipositas ist ein Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer kardiovaskuldren
Erkrankung. Das kardiovaskulire Pa-
radoxon bezieht sich auf Patienten, die
bereits eine kardiovaskulire Erkran-
kung haben. So ist aus epidemiologi-
schen Studien bekannt, dass schlanke
KHK-Patienten ein hoheres Risiko fiir
kardiovaskulire Ereignisse tragen als
adipose KHK-Patienten; Ahnliches wird
von Hypertoniepatienten berichtet.



Warum das so ist, weiss man nicht. Eine der
Hypothesen lautet, dass die Hypertonie bei
Adiposen eine eher benigne, «protektive»
Form der Hypertonie sei. Genauso gut
konnte es sein, dass schlanke Hypertoniker
empfindlicher auf neuroendokrine Stimuli
reagieren. Untergewicht (BMI < 20) oder
schwere Adipositas (BMI > 35) sind
tibrigens auch nicht gut: Auch hier ist das
kardiovaskuldre Risiko bei Hypertonie
gegentiber den anderen BMI-Klassen er-
hoht.

Das «Lancet»-Autorenteam um Prof. Mi-
chael A. Weber vermutet, dass der Hyperto-
nie bei adiposen und schlanken Patienten
unterschiedliche pathophysiologische Me-
chanismen zugrunde liegen. Bei den Adi-
posen sei die Hypertonie demnach durch
ein erhohtes Plasma- und Herzminuten-
volumen charakterisiert, wihrend bei den
Schlanken vasokonstriktive Mechanismen
im Vordergrund stinden. Die Volumen-
abhingigkeit der Hypertonie bei Adiposen
zeige sich auch in der erhohten Natrium-
resorption in der Niere, die wahrscheinlich
auf einer erhohten renalen Sympathikus-
aktivitit beruhe. Insofern sei es logisch,
adiposen Hypertonikern ein Diuretikum zu
verordnen; das Gleiche gelte fiir Kalzium-
kanalblocker, die ebenfalls bei Natrium-
tberschuss wirksam seien. Bei den schlan-
ken Hypertonikern scheine die Hypertonie
hingegen auf einer erhohten Reaktivitat
des sympathischen und des Renin-Angio-
tensin-Systems zu beruhen. Diuretika
konnten diese Systeme zusitzlich stimu-
lieren und somit moglicherweise Mecha-
nismen verstirken, die kardiovaskuliren
Ereignissen zugrunde liegen. Da in ihrer
Studie aber alle einen ACE-Hemmer be-
kamen (der das Renin-Angiotensin-System
dampft), miisse wohl noch etwas anderes
dahinterstecken, schreiben Weber und seine
Kollegen.

Doch was auch immer hinter dem be-
obachteten Effekt stecken mag, die Schluss-
folgerung der Autoren ist eindeutig: «Eine
diuretische Behandlung mit Medikamenten
vom Thiazidtyp konnte unabhangig vom je-
weiligen Praparat nicht die beste Wahl fiir
nicht adipose Hypertoniker sein.» %
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