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Neue Blutdruckzielwerte?

Hypertoniebehandlung nach SPRINT

Die Richtlinien fiir die Diagnostik und Behandlung des hohen
Blutdruckes der Schweizerischen Hypertonie-Gesellschaft
empfehlen derzeit fiir die meisten Patienten einen Zielblut-
druck von <140/90 mmHg. Bei Diabetikern wird eine etwas
strengere Kontrolle empfohlen (Zielblutdruck <140/85 mmHg),
bei vor allem (hoch-)betagten Patienten mit isolierter systoli-
scher Hypertonie dagegen ein Zielblutdruck <150 mmHg sys-
tolisch. Nach wie vor ist aber die Frage, wie weit der Blutdruck
im Sinne einer optimalen Risikoreduktion gesenkt werden soll,
nicht abschliessend beantwortet.

Les lignes directrices pour le diagnostic et le traitement de
I'hypertension artérielle de la Société Suisse d’Hypertension
recommandent actuellement pour la plupart des patients une
valeur cible pour la pression artérielle de <140/90 mmHg.
Chez les patients diabétiques un controle un peu plus stricte
est recommandé (pression artérielle cible <140/85 mmHg);
cependant en particulier chez les patients agés atteints d'hy-
pertension systolique isolée, une pression artérielle cible
<150 mmHg est recommandée. Cependant, comme aupara-
vant la question de savoir jusqu'ou la pression artérielle doit
étre abaissée dans le sens d'une réduction optimale du risque,
n’a pas de réponse concluante.

iese Diskussion wurde durch die Publikation des durch das

National Institute of Health, USA, finanzierten Systolic Blood
Pressure Intervention Trial (SPRINT) im vergangenen Jahr erneut
befeuert (2,3). Insbesondere die Schlussfolgerung der Autoren von
SPRINT, dass ein Zielblutdruck von unter 120 mmHg verglichen
mit einem von unter 140 mmHg bei Patienten mit hohem kardio-
vaskuldrem Risiko, aber ohne Diabetes oder einer Anamnese von
Schlaganfall zu weniger Todesfillen und zu weniger todlichen und
nicht-tddlichen kardiovaskuldren Ereignissen fiihrte, aber auch mit
hoheren Raten an unerwiinschten Nebenwirkungen in der Gruppe
mit intensivierter Therapie assoziiert war (3), loste eine breite und
zum Teil sehr kontrovers gefithrte Diskussion dariiber aus, ob die
Blutdruckzielwerte revidiert werden miissen.

Die SPRINT-Studie (2, 3)

SPRINT schloss 9361 Patienten ein, welche die folgenden Krite-

rien erfilllen mussten:

= Alter > 50 Jahre (ohne Obergrenze),

= systolischer Blutdruck von 130 - 180 mmHg, sowie

= mindestens ein weiterer Risikofaktor (bekannte kardiovasku-
lare Erkrankung, bekannte chronische Nierenerkrankung (eGFR
<60 ml/min), kardiovaskuldres 10-Jahres Risiko nach Framing-
ham >15%, Alter >75 Jahre)
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Die Ausschlusskriterien umfassten u. a.

= Diabetes mellitus

= Stroke in der Anamnese

= Bestimmte Nierenerkrankungen (polyzystische Nierenerkran-
kung, immunsuppressiv behandelte Glomerulonephritis), schwer
eingeschriankte Nierenfunktion, terminale Niereninsuffizienz

= Kardiovaskulédre Ereignisse oder Eingriffe wahrend der letzten 3
Monate

= Symptomatische Herzinsuffizienz wihrend der letzten 6 Monate,
LVEF<35%

= Erkrankungen mit einer Lebenserwartung unter 3 Jahren, Krebs-
erkrankungen wéhrend der letzten 2 Jahre

= Faktoren, welche die Adherence negativ beeinflussen konnen,
z.B. Demenz oder die Unterbringung in einem Pflegeheim

Die Patienten wurden randomisiert jeweils einer Therapiegruppe

mit systolischem Zielblutdruck <140mmHg oder <120 mmHg

zugeteilt. Der primire Endpunkt war das erste Auftreten eines

Herzinfarktes, akuten Koronarsyndroms, Schlaganfalls, einer

Herzinsuffizienz oder Tod infolge einer kardiovaskuldren

Erkrankung. Sekundire Endpunkte waren Gesamtsterblichkeit,

Abnahme der Nierenfunktion, Dialysepflichtigkeit, Auftreten von

Demenz, Verschlechterung der kognitiven Funktion und das Auf-

treten einer ischimischen Kleingefasserkrankung des zentralen

Nervensystems.

Patienten in der Gruppe mit Zielblutdruck < 120mmHg wur-

den nach einem standardisierten Verfahren behandelt, wobei

mit wenigen Ausnahmen bereits initial Kombinationen von zwei

oder drei verschiedenen Blutdrucksenkern (ACE-Hemmer oder

Angiotensinrezeptorblocker, Calcium-Antagonist und Diureti-

kum) verordnet wurden, die dann mit weiteren Antihypertensiva

erganzt werden konnten.

Resultate der SPRINT-Studie (3)

Das mittlere Alter der Patienten bei Einschluss in die Studie
betrug 67.9 Jahre, der mittlere systolische Blutdruck 139.7 mmHg.
90.6% der Patienten waren bei Studieneinschluss bereits antihy-
pertensiv behandelt. SPRINT wurde im September 2015 nach
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einem mittleren Follow-Up von 3.26 Jahren vorzeitig abgebro-
chen, da der primére Endpunkt in der Gruppe mit Zielblut-
druck <120 mmHg gegeniiber der Gruppe mit Zielblutdruck <140
mmHg um 25% reduziert wurde (3). Auch die sekunddren End-
punkte Herzinsufhizienz (-38%), kardiovaskuldrer Tod (-43%),
Gesamtsterblichkeit (-27%) traten in der Therapiegruppe mit Ziel-
blutdruck <120mmHg signifikant seltener auf. Der systolische
Blutdruck in der Standardtherapiegruppe betrug zu diesem Zeit-
punkt 134.6 mmHg und in der Gruppe mit intensivierter Thera-
pie 121.5 mmHg.

Allerdings war die intensive Blutdrucksenkung auch mit mehr,
zum Teil schwerwiegenden, Nebenwirkungen assoziiert. So tra-
ten in der intensiven Therapiegruppe Hypotonien, Synkopen und
Elektrolytstérungen, akute Nierenschiddigungen bzw. ein akutes
Nierenversagen zwar insgesamt selten, aber doch signifikant hau-
figer auf als in der Standardtherapiegruppe.

Auch eine Subanalyse der iiber 75-jahrigen Studienteilnehmer
zeigte in der intensiviert behandelten Patientengruppe eine hoch-
signifikante Verringerung des primiren Endpunktes um 34%
sowie eine Verringerung der Todesfille um 33%.

Insgesamt legen die Ergebnisse von SPRINT damit auf den ersten
Blick nahe, dass — entgegen der Vorgaben der aktuellen Leitlinien
— durch eine strikte Blutdruckeinstellung mit einem Zielwert von
<120 mmHg systolisch bei den meisten Hypertonikern eine deut-
liche Verbesserung der Prognose erreicht werden kann. Damit
stellt sich natiirlich auch die Frage, ob die aktuell giiltigen Blut-
druckzielwerte noch zu rechtfertigen sind oder ob sie nach unten
korrigiert werden miissen.

Konsequenzen aus SPRINT? Oder: Wie weit sollte
der Blutdruck gesenkt werden?

Zur Beantwortung dieser Frage ist es wichtig, zunéchst einen Blick
auf die in SPRINT verwendete Methode der Blutdruckmessung zu
werfen. Wihrend in der Hauptpublikation der Blutdruck als Mit-
telwerte aus drei konsekutiven Praxismessungen mit einem vali-
dierten automatischen Blutdruckmessgerit in ruhiger Umgebung
definiert wurde, stellte sich spéter heraus, dass die Messung des
Blutdruckes in SPRINT ohne Anwesenheit eines Arztes oder einer
Pflegeperson mit einem Blutdruckmessgerit, welches auf eine
funfminiitige Wartezeit vor der ersten Messung programmiert
war, durchgefithrt worden war (4). Nun konnte in diversen Stu-
dien gezeigt werden, dass Blutdruckwerte, die mit einem solchen

Take-Home Message

@ Die Absenkung des systolischen Blutdrucks auf <120 mmHg (oszillo-
metrisch gemessen) verringerte in der Sprint Studie die Mortalitat und
die Zahl kardiovaskularer Ereignisse

@ In SPRINT waren die folgenden Patienten ausgeschlossen: Patienten
mit Diabetes, symptomatischer Herzinsuffizienz, Schlaganfall oder
Proteinurie (>600mg/Tag Albumin)

@ Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (eGFR <60ml/min/
1.73 m?) hatte die intensive Behandlung keinen Einfluss auf das Fort-
schreiten der Nierenerkrankung

@ Patienten ohne Niereninsuffizienz zu Therapiebeginn entwickelten
aber unter der Blutdrucksenkung haufiger eine Niereninsuffizienz
(3,8 vs. 1,1%)

Blutdruckzielwerte nach den Richtlinien der
/BB Schweizerischen Hypertonie-Gesellschaft (1)

Patientengruppe

Blutdruckzielwert

Generell <140/90 mmHg
Diabetiker und Nierenpatienten | <140/85 mmHg
Isolierte systolische Hypertonie* | <150 mmHg

* gilt auch fur Betagte bei fehlender Orthostase

Verfahren gemessen werden, um bis zu 20 mmHg unter denen lie-
gen konne, welche mit der konventionellen und in den nationalen
und internationalen Richtlinien empfohlenen Methode gemessen
werden (5,6). Damit sind die in SPRINT gemessenen Blutdruck-
werte nicht direkt mit denen aus anderen Studien vergleichbar.
Dariiber hinaus ist es wichtig, sich vor Augen zu halten, dass der
Vergleich einer Standardtherapie mit einer intensivierten blut-
drucksenkenden Therapie in dhnlichen Studien bei Hochrisi-
kopatienten mit Diabetes (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes, ACCORD BP, 7) bzw. Schlaganfall in der Ana-
mnese (SPS-3,8), aber auch bei Patienten mit intermedidrem
Risiko (Heart Outcomes Prevention Evaluation, HOPE-3,9) keine
Unterschiede bzgl. Risikoreduktion gezeigt hatten. In ACCORD
BP wurde beispielsweise im Vergleich eines Zielblutdruckes von
<120mmHg vs. <140 mmHg in der Standardtherapiegruppe ein
Blutdruck von 133.5mmHg und in der Gruppe mit intensivier-
ter Therapie ein Blutdruck von 119.3mmHg erreicht. Dies war
jedoch nicht mit einer Reduktion des primdren Endpunktes beste-
hend aus Myokardinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskuldrem Tod
assoziiert (7).

In SPS-3 wurden Patienten mit MRI-definierten symptomati-
schen lakuniren Infarkten zu einer blutdrucksenkenden Therapie
mit einem Zielwert von 130-149 mmHg bzw. <130 mmHg ran-
domisiert. Erreicht wurden Blutdruckwerte von 138 mmHg bzw.
127 mmHg. Im priméren Endpunkt Stroke zeigten sich allerdings
keine signifikanten Unterschiede, lediglich die Inzidenz von intra-
cerebralen Blutungen war in der Gruppe mit niedrigerem Ziel-
blutdruck reduziert (8).

Auch in HOPE-3 konnte bei Patienten mit einem systolischen
Blutdruck < 160 mmHg, Alter >55 Jahren fiir Madnner und > 65 Jah-

Messages a retenir

& L'abaissement de la pression artérielle systolique a <120mmHg
(mesure oscillométrique) a diminué dans I'étude Sprint, la mortalité et
le nombre d'événements cardiovasculaires

@ En SPRINT les patients suivants ont été exclus: les patients atteints de
diabéte, d'insuffisance cardiaque symptomatique, d’accident vascu-
laire cérébral ou d’une protéinurie (=600 mg albumine/jour)

@ Chez les patients souffrant d'insuffisance rénale chronique (eGFR
<60ml/min/1,73 m?) le traitement intensif n'avait aucune influence
sur la progression de la maladie rénale

@ Les patients sans insuffisance rénale au début du traitement ont sou-
vent développé une insuffisance rénale par la réduction de la pression
artérielle (3,8 vs. 1,1%).
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ren fir Frauen und einem kardiovaskuldren Risikofaktor (bzw.
Alter >60 Jahre bei Frauen und zwei kardiovaskularen Risikofak-
toren) kein Vorteil einer Blutdrucksenkung gezeigt werden. Bei
Ausgangsblutdruckwerten von 137.9mmHg in der Placebo- und
138.2mmHg in der Gruppe mit aktiver Behandlung wurden Blut-
druckwerte von 133,9mmHg bzw. 128.2 mmHg erreicht. Dies war
jedoch weder mit einer signifikanten Reduktion des priméaren End-
punktes aus kardiovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt oder Stroke
noch mit einer Reduktion der sekundéren Endpunkte assoziiert (9).

Schlussfolgerung

Aus den angegebenen Griinden - Blutdruckmessungen in SPRINT,

unterschiedliche Ergebnisse und Limitationen der verfiigbaren

Studien zur Blutdrucksenkung <130 mmHg bzw. <120 mmHg,

geringe absolute Risikoreduktion bei gleichzeitig moglicher

Zunahme von Nebenwirkungen - scheint es daher noch zu friih,

um eine Anderung der aktuellen Blutdruckzielwerte zu recht-

fertigen. Dariiber hinaus sind trotz der in SPRINT beobachteten

signifikanten Reduktion des primédren Endpunktes, insbesondere

der Mortalitét, wichtige Fragen mit den bisher publizierten Daten

noch nicht beantwortet (10), so z.B.:

= Sind die in SPRINT durchgefiihrten Blutdruckmessungen auf
Praxisverhiltnisse {ibertragbar?

= Profitieren alle Patientengruppen gleichermassen von einer
strikten Blutdruckeinstellung oder haben bestimmte Patienten-
gruppen moglicherweise keinen Effekt oder erhoht sich das kar-
diovaskulére Risiko sogar?

= Wie weit darf der diastolische Blutdruck gesenkt werden?

= Wie ist die Vertraglichkeit und das Kosten-/ Nutzen-Verhéltnis
einer strikten Blutdruckeinstellung zu bewerten?

Bevor diese wichtigen Fragen hinsichtlich Blutdrucksenkung auf

tiefere Zielwerte nicht ausreichend beantwortet sind, sollte daher
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weiterhin nach den aktuell giiltigen nationalen und internationa-
len Richtlinien (Tabelle 1) verfahren werden.
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