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trittig ist unter anderem, ob – und wenn, dann für wel-
che Patienten – Betablocker als First-Line-Therapie in
Frage kommen. Prof. Dr. med. Bryan Williams vom Uni-

versity College London beantwortet diese Frage mit einem
«Nein» und verweist auf die Empfehlungen des britischen Na-
tional Institute for Health and Care Excellence (NICE). In die-
sen werden Betablocker seit dem Jahr 2006 nicht mehr als
Erstlinientherapie geführt, sondern nur noch empfohlen,
wenn neben der Hypertonie noch andere Erkrankungen vor-
liegen, die eine Blockade der Betarezeptoren ratsam erschei-
nen lassen. Dies trifft zum Beispiel zu, wenn zusätzlich zum
Bluthochdruck bereits eine Herzinsuffizienz besteht. 

NICE-Guidelines: 

Betablocker nicht mehr First-Line

Bei der reinen Hypertonie werden Betablocker seit 2011 bei
NICE nur noch als Fünft-Linie, also sozusagen als letzter Aus-
weg, genannt. Gründe dafür sind gemäss Williams zum einen
die metabolischen Nebenwirkungen dieser Substanzen. So
zeigte eine Metaanalyse durch alle untersuchten Studien un-
ter Kombinationen von Thiaziddiuretika und Betablockern ein
höheres Diabetesrisiko als unter anderen Blutdrucktherapien.
In vielen Arbeiten war die Differenz signifikant (1). Auch das
Schlaganfallrisiko war unter Atenolol höher als unter Losartan
(2) und Amlodipin (3). Darüber hinaus erwiesen sich Betablo-
cker in einem systematischen Review im Vergleich zu allen an-
deren Gruppen von Antihypertensiva als am wenigsten wirk-
sam in der Reduktion von instabiler Angina, Schlaganfall,
Myokardinfarkt sowie Herzinsuffizienz und erhöhten obendrein
das Diabetes-Risiko (4). Auch die theoretischen Hintergründe
dieser Nachteile sind mittlerweile bekannt. Betablocker füh-
ren, so Williams, auch zu Übergewicht und ungünstigen Ver-
änderungen des Lipidprofils sowie zu ausgeprägten Blut-
druckschwankungen. Die Blutdrucksenkung tritt vor allem in
der Peripherie und weniger zentral ein. Besonders problema-
tisch sind diese Effekte bei übergewichtigen Patienten (5). Al-
lerdings sei anzumerken, dass diese Daten praktisch aus-
schliesslich mit Atenolol erhoben wurden, womit sich die Frage
stelle, ob sich die Befunde auf alle Betablocker übertragen las-
sen. Diese Frage könne jedoch mangels entsprechender Stu-
dien nicht beantwortet werden, weshalb es legitim sei, von
Atenolol auf die gesamte Klasse zu schliessen. 
Williams: «Betablocker sind daher keine Initialtherapie der
Hypertonie. Sie sollen allerdings weiterhin verwendet werden

bei Patienten, die bereits unter Angina pectoris oder einer
Herzinsuffizienz leiden. Allenfalls kommen Betablocker noch
bei jüngeren Patienten in Frage, die keine ACE-Hemmer oder
Angiotensinrezeptorblocker vertragen – insbesondere wenn
eine starke sympathische Aktivierung vorhanden ist. Ange-
sichts des erhöhten Diabetesrisikos sollte man vor allem die
Kombination mit Thiaziddiuretika vermeiden.» 

American Heart Association: 

Betablocker ebenbürtig

Dem hält Prof. Dr. med. Henry Krum von der Monash-Univer-
sity in Melbourne die gute blutdrucksenkende Wirkung der
Betablocker entgegen, die dazu geführt habe, dass diese in
den Leitlinien der American Heart Association als gleichwer-
tig mit anderen Substanzklassen betrachtet würden. Das
wichtigste Ziel der Blutdrucktherapie sei die Blutdrucksen-
kung, und deren Ausmass trage massgeblich zur Reduktion
harter Endpunkte bei (6). Auch in den aktuellen Guidelines
von ESC/ESH sei die Empfehlung für Betablocker nur bei Pa-
tienten über 60 Jahre eingeschränkt. In der ASCOT-Studie
habe es hinsichtlich des primären kombinierten Endpunktes
keine signifikanten Unterschiede zwischen Atenolol und
 Amlodipin gegeben (3). Nicht zuletzt verweist Krum auf an-
gesichts der verbesserten Pharmakokinetik und Pharmakody-
namik naheliegende Vorteile neuerer Betablocker im Vergleich
zu Atenolol. Dass es innerhalb der Klasse erhebliche Unter-
schiede zum Beispiel hinsichtlich des diabetogenen Potenzi-
als gibt, wurde etwa für Metoprolol und Carvedilol gezeigt (7).

Wie sieht es mit den RAS-Hemmern aus?

Ebenfalls strittig ist die Frage, ob ACE-Hemmer und Angioten-
sin-II-Rezeptorblocker gleichermassen wirksam und verträg-
lich und damit klinisch einfach austauschbar sind. Prof. Dr.
med. Giuseppe Mancia, Universität Mailand, beantwortet die
Frage mit einem vorsichtigen «Ja» und betont die Probleme,
die grundsätzlich bei Vergleichen zwischen älteren und neue-
ren Medikamenten auftreten. Um zu validen Aussagen zu ge-
langen, müssten die Substanzen in direkten Vergleichsstudien
getestet werden. Indirekte Vergleiche sind problematisch, zu-
mal die plazebokontrollierte Studie als Goldstandard in der
Regel nur für die ältere Substanz eingesetzt werden kann,
nach Etablierung einer wirksamen Therapie jedoch ethisch
nicht mehr vertretbar ist. Im Falle der Hypertonie komme noch
das generell günstigere Risikoprofil der Patienten in neueren

ACE-Inhibitor, Sartan oder Betablocker

Substanzwahl in der Blutdrucktherapie: kontrovers diskutiert

In den meisten verfügbaren Guidelines werden zwar relativ präzise Grenz- und Zielwerte für

die blutdrucksenkende Therapie vorgegeben, hinsichtlich der zu verwendenden Substanzen

sind die Empfehlungen jedoch weit weniger genau. Vor- und Nachteile der verschiedenen Grup-

pen von Antihypertensiva werden nach wie vor kontrovers diskutiert. So auch im Rahmen einer

Pro-Contra-Sitzung am diesjährigen Kongress der Europäischen Kardiologengesellschaft ESC. 
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Studien hinzu, das es schwieriger mache, dramatische Effekte
auf harte Endpunkte zu erreichen. Zum direkten Vergleich
 zwischen ACE-Hemmern und ARB liegt eine Metaanalyse vor,
die hinsichtlich Myokardinfarkt und kardiovaskulären Todes
Gleichwertigkeit sowie hinsichtlich Schlaganfallprävention
eine leichte, gerade signifikante Überlegenheit der ARB fand
(8). Die Limitation dieser Daten liege jedoch in der Studien-
population, die in allen verfügbaren Studien aus Patienten
mit sehr hohem Risiko (oft Post-Infarkt) bestand und keinem
gewöhnlichen Hypertonie-Kollektiv entsprach. Am nächsten
kommt dem noch die Studie ON-TARGET, in deren Kollektiv
sich knapp 70 Prozent Hypertoniker befanden, die für 
Telmisartan und Ramipiril vergleichbare Risikoreduktion in
Bezug auf alle Endpunkte zeigte (9). 

Vorteil auf Seiten der ACE-Hemmer

Für Prof. Dr. med. Frank Ruschitzka vom Universitätsspital
 Zürich ist diese Datenlage zu dünn. Vor allem gäbe es jedoch
für die ACE-Hemmer, nicht jedoch für die ARBs, deutliche
 Hinweise auf eine Senkung der Mortalität (10). So sei bei-
spielsweise in der ADVANCE-Studie durch Perindopril und
 Indapamid eine Senkung der Gesamtmortalität in einer Po-
pulation von Diabetikern gezeigt worden (11). Und in HYVET
brachte eine Blutdrucksenkung mit Perindopril im Vergleich zu
Plazebo bei hochbetagten Patienten einen Vorteil hinsichtlich
mehrerer Mortalitätsendpunkte (12). In der HOPE-Studie
wurde in einem Hochrisikokollektiv der kombinierte Endpunkt
aus kardiovaskulärem Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall
um fast ein Drittel reduziert (13). Ruschitzka unterstrich, dass
auch die Rationale von ACE-Inhibitoren und ARB durchaus un-
terschiedlich sei. Während ARB nur an einer, genau definier-
ten Stelle in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ein-
greifen, reduzieren ACE-Inhibitoren insgesamt das verfügbare
Angiotensin und verhindern dadurch auch die Aktivierung an-
derer Angiotensinrezeptoren. Während also Klasseneffekte
schon generell eine problematische Annahme darstellen,
könne man bei ACE-Inhibitoren und ARB überhaupt nicht
mehr von vergleichbarer Wirksamkeit ausgehen. Nicht zuletzt
könne man auch die direkten Vergleichsstudien zwischen ACE-
Hemmern und ARB aus unterschiedlichen Perspektiven be-
trachten. Beispielsweise wurde in VALUE zwar im Hinblick auf
den kombinierten primären Endpunkt die Gleichwertigkeit
von Valsartan und Amlodipin gezeigt, doch ergab sich in der
Valsartangruppe ein höheres Risiko beim sekundären End-
punkt Myokardinfarkt sowie ein Trend zu mehr Schlaganfällen
(14). Zu den Ergebnissen von ON-TARGET sei anzumerken,
dass die Gleichwertigkeit von Sartan und ACE-Inhibitor in die-
ser Studie trotz einer geringeren Blutdrucksenkung im ACE-
Hemmer-Arm erreicht wurde (9). 

Reno Barth
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Quelle: «Hot Topics in Hypertension, wissenschaftliche Sitzung im
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