HYPERTONIE

ACE-Inhibitor, Sartan oder Betablocker

Substanzwahl in der Blutdrucktherapie: kontrovers diskutiert

In den meisten verfiigharen Guidelines werden zwar relativ prazise Grenz-
und Zielwerte fiir die blutdrucksenkende Therapie vorgegeben, hinsichtlich
der zu verwendenden Substanzen sind die Empfehlungen jedoch weit weni-
ger genau. Vor- und Nachteile der verschiedenen Gruppen von Antihyperten-
siva werden nach wie vor kontrovers diskutiert. So auch im Rahmen einer
Pro-Contra-Sitzung am diesjahrigen Kongress der Europaischen Kardio-
logengesellschaft (ESC).
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Strittig ist unter anderem, ob — und
wenn, dann fiir welche Patienten —
Betablocker als First-Line-Therapie in-
frage kommen. Prof. Dr. med. Bryan
Williams vom University College Lon-
don beantwortet diese Frage mit einem
Nein und verweist auf die Empfehlun-
gen des britischen National Institute
for Health and Care Excellence (NICE).
In diesen werden Betablocker seit dem
Jahr 2006 nicht mehr als Erstlinienthe-
rapie gefiihrt, sondern nur noch emp-
fohlen, wenn neben der Hypertonie
noch andere Erkrankungen vorliegen,
die eine Blockade der Betarezeptoren
ratsam erscheinen lassen. Das trifft
zum Beispiel zu, wenn zusitzlich zum
Bluthochdruck bereits eine Herzinsuf-
fizienz besteht.

NICE-Guidelines:

Betablocker nicht mehr First Line
Bei der reinen Hypertonie werden Beta-
blocker seit 2011 bei NICE nur noch
als funfte Linie, also sozusagen als letz-
ter Ausweg, genannt. Griinde dafiir
sind gemiss Williams die metaboli-
schen Nebenwirkungen dieser Substan-
zen. So zeigte eine Metaanalyse durch
alle untersuchten Studien unter Kombi-
nationen von Thiaziddiuretika und Be-
tablockern ein hoheres Diabetesrisiko
als unter anderen Blutdrucktherapien.
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In vielen Arbeiten war die Differenz
signifikant (1). Auch das Schlaganfall-
risiko war unter Atenolol hoher als
unter Losartan (2) und Amlodipin (3).
Dariiber hinaus erwiesen sich Beta-
blocker in einem systematischen Re-
view im Vergleich zu allen anderen
Gruppen von Antihypertensiva als am
wenigsten wirksam bei der Reduktion
von instabiler Angina, Schlaganfall,
Myokardinfarkt
zienz und erhohten obendrein das Dia-
betesrisiko (4). Auch die theoretischen
Hintergriinde dieser Nachteile sind

sowie Herzinsuffi-

mittlerweile bekannt. Betablocker fiih-
ren, so Williams, auch zu Ubergewicht
und ungiinstigen Verianderungen des
Lipidprofils sowie zu ausgeprigten
Die Blut-
drucksenkung tritt vor allem in der

Blutdruckschwankungen.

Peripherie und weniger zentral ein.
Besonders problematisch sind diese Ef-
fekte bei ibergewichtigen Patienten (35).
Allerdings sei anzumerken, dass diese
Daten praktisch ausschliesslich mit
Atenolol erhoben worden seien, womit
sich die Frage stelle, ob sich die Befunde
auf alle Betablocker tibertragen lassen.
Diese Frage konne jedoch mangels ent-
sprechender Studien nicht beantwortet
werden, weshalb es legitim sei, von
Atenolol auf die gesamte Klasse zu
schliessen.

Williams: «Betablocker sind daher keine
Initialtherapie bei Hypertonie. Sie sol-
len allerdings weiterhin verwendet wer-
den bei Patienten, die bereits unter
Angina pectoris oder einer Herzinsuffi-
zienz leiden. Allenfalls kommen Beta-
blocker noch bei jlingeren Patienten
infrage, die keine ACE-Hemmer oder
Angiotensinrezeptorblocker vertragen —
insbesondere wenn eine starke sympa-
thische Aktivierung vorhanden ist. An-
gesichts des erhohten Diabetesrisikos
sollte man vor allem die Kombination
mit Thiaziddiuretika vermeiden.»

American Heart Association:
Betablocker ebenbiirtig

Dem hilt Prof. Dr. med. Henry Krum
von der Monash-University in Mel-
bourne die gute blutdrucksenkende
Wirkung der Betablocker entgegen, die
dazu gefiihrt habe, dass diese in den
Leitlinien der American Heart Associa-
tion als gleichwertig mit anderen Sub-
stanzklassen betrachtet wiirden. Das
wichtigste Ziel der Blutdrucktherapie
sei die Blutdrucksenkung, und deren
Ausmass trage massgeblich zur Reduk-
tion harter Endpunkte bei (6). Auch in
den aktuellen Guidelines von ESC/ESH
sei die Empfehlung fiir Betablocker
nur bei Patienten iiber 60 Jahre ein-
geschrankt. In der ASCOT-Studie habe
es hinsichtlich des primadren kombinier-
ten Endpunktes keine signifikanten
Unterschiede zwischen Atenolol und
Amlodipin gegeben (3). Nicht zuletzt
verweist Krum, angesichts der ver-
besserten Pharmakokinetik und Phar-
makodynamik, auf naheliegende Vor-
teile neuerer Betablocker im Vergleich
zu Atenolol. Dass es innerhalb der
Klasse erhebliche Unterschiede zum
Beispiel hinsichtlich des diabetogenen
Potenzials gibt, wurde etwa fiir Meto-
prolol und Carvedilol gezeigt (7).



Wie siehtes

mit den RAS-Hemmern aus?
Ebenfalls strittig ist die Frage, ob ACE-
Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
blocker gleichermassen wirksam und
vertraglich und damit klinisch einfach
austauschbar sind. Prof. Dr. med. Giu-
seppe Mancia, Universitit Mailand,
beantwortet die Frage mit einem vor-
sichtigen Ja und betont die Probleme,
die grundsitzlich bei Vergleichen
zwischen dlteren und neueren Medi-
kamenten auftreten. Um zu validen
Aussagen zu gelangen, miissten die
Substanzen in direkten Vergleichs-
studien getestet werden. Indirekte Ver-
gleiche sind problematisch, zumal die
plazebokontrollierte Studie als Gold-
standard in der Regel nur fiir die altere
Substanz eingesetzt werden kann, nach
Etablierung einer wirksamen Therapie
jedoch ethisch nicht mehr vertretbar
ist. Im Falle der Hypertonie komme
noch das generell glinstigere Risikopro-
fil der Patienten in neueren Studien
hinzu, das es schwieriger mache, dra-
matische Effekte auf harte Endpunkte
zu erreichen. Zum direkten Vergleich
zwischen ACE-Hemmern und ARB
liegt eine Metaanalyse vor, die hinsicht-
lich Myokardinfarkt und kardiovasku-
liren Todes Gleichwertigkeit sowie
hinsichtlich Schlaganfallpravention eine
leichte, gerade signifikante Uberlegen-
heit der ARB fand (8). Die Limitation
dieser Daten liege jedoch in der Studi-
enpopulation, die in allen verfiigbaren
Studien aus Patienten mit sehr hohem
Risiko (oft Post-Infarkt) bestanden und
keinem gewohnlichen Hypertoniekol-
lektiv entsprochen habe. Am nichsten
kommt dem noch die Studie ON-TAR-
GET, in deren Kollektiv sich knapp 70
Prozent Hypertoniker befanden, die
fiir Telmisartan und Ramipiril eine ver-
gleichbare Risikoreduktion in Bezug
auf alle Endpunkte zeigten (9).

Vorteil auf Seiten
der ACE-Hemmer
Fiir Prof. Dr. med. Frank Ruschitzka
vom Universitatsspital Ziirich ist diese
Datenlage zu diinn. Vor allem gebe es
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jedoch fur die ACE-Hemmer, nicht je-
doch fiir die ARB, deutliche Hinweise
auf eine Senkung der Mortalitat (10).
So sei beispielsweise in der ADVANCE-
Studie durch Perindopril und Inda-
pamid eine Senkung der Gesamtmorta-
litit in einer Population von Diabeti-
kern gezeigt worden (11). Und in der
HYVET-Studie brachte eine Blutdruck-
senkung mit Perindopril im Vergleich
zu Plazebo bei hochbetagten Patienten
einen Vorteil hinsichtlich mehrerer Mor-
talititsendpunkte (12). In der HOPE-
Studie wurde in einem Hochrisiko-
kollektiv der kombinierte Endpunkt
aus kardiovaskuldrem Tod, Myokard-
infarkt und Schlaganfall um fast ein
Drittel reduziert (13). Ruschitzka un-
terstrich, dass auch die Rationale von
ACE-Inhibitoren und ARB durchaus
unterschiedlich sei. Wahrend ARB nur
an einer, genau definierten Stelle in das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
eingreifen, reduzieren ACE-Inhibitoren
insgesamt das verfiigbare Angiotensin
und verhindern dadurch auch die Akti-
vierung anderer Angiotensinrezepto-
ren. Wahrend also Klasseneffekte schon
generell eine problematische Annahme
darstellten, konne man bei ACE-Inhibi-
toren und ARB iiberhaupt nicht mehr
von vergleichbarer Wirksamkeit ausge-
hen. Nicht zuletzt konne man auch die
direkten Vergleichsstudien zwischen
ACE-Hemmern und ARB aus unter-
schiedlichen Perspektiven betrachten.
Beispielsweise wurde in der VALUE-
Studie zwar im Hinblick auf den
kombinierten primiaren Endpunkt die
Gleichwertigkeit von Valsartan und
Amlodipin gezeigt, doch ergab sich in
der Valsartangruppe ein hoheres Risiko
beim sekundiren Endpunkt Myokard-
infarkt sowie ein Trend zu mehr
Schlaganfallen (14). Zu den Ergebnis-
sen der ON-TARGET-Studie sei anzu-
merken, dass die Gleichwertigkeit von
Sartan und ACE-Inhibitor in dieser
Studie trotz einer geringeren Blut-
drucksenkung im ACE-Hemmer-Arm
erreicht worden sei (9). %
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