HYPERTONIE-STUDIE: SPRINT

Sensationell oder eher vorschnell?

In den USA ist eine Schlusselstudie zur Behandlung der arteriellen Hypertonie
vorzeitig abgebrochen worden, weil die Ergebnisse die Erwartungen Ubertroffen
haben. Obwohl noch nicht publiziert, erwégt man bereits eine Leitlinien-Anderung.

s ensationelle medizinische Er-
gebnisse und wichtige Ent-
scheidungen sind in einer medial
dominierten Welt kaum zuriickzu-
halten und schnell global verbreitet.
Das ist auch gut so — wenn alle Da-
ten ordentlich publiziert sind und
von jedem Arzt und jeder Arztin
weltweit eingesehen und nachvoll-
zogen werden kdnnen.

Aber eine Studie vorzeitig aus
ethischen* Griinden abzubrechen,
ohne eine entsprechende Publikati-
on vorzulegen, kann zu unnétiger
Verwirrung der medizinischen Ge-
meinde filhren. Wenn dann auch
noch in der Laienpresse ein neuer
Zielblutdruck von unter 120 propa-
giert wird, kann das Millionen Hy-
pertonikern allein in Deutschland
verdngstigen. Daher hitte man sich
vom US-National Heart, Lung, and
Blood Institute, das die Studie fi-
nanziert hat (1), mehr Zuriickhal-
tung gewiinscht.

Einer Pressemitteilung der Be-
horde ist zu entnehmen, dass an der
SPRINT-Studie (= Systolic Blood
Pressure Intervention Trial) seit Be-
ginn im Oktober 2010 mehr als
9 000 Patienten teilgenommen ha-
ben. Einschlusskriterium war ein
Alter tiber 50 Jahre sowie mindes-
tens eines der folgenden Risiko-
merkmale:

® Klinische oder subklinische
kardiovaskuldre Erkrankungen (au-
Ber: Schlaganfall),

® cine chronische Niereninsuffi-
zienz (GFR 20-59 mL/min/1,73m’)
oder

® cin Zchn-Jahres-Risiko auf
ein kardiovaskuldres Ereignis von
mindestens 15 Prozent im Framing-
ham-Score.

Ausgeschlossen waren Patienten
mit Diabetes, einem Schlaganfall in
der Vorgeschichte oder einer poly-
zystischen Nierenerkrankung.

Alle Teilnehmer hatten unter der
aktuellen Therapie den systoli-
schen Blutdruck nicht auf unter
130 mmHg senken konnen. Sie
wurden in der Studie wie folgt ran-
domisiert: Im ersten Arm lag der

Zielblutdruck ~ bei  systolisch
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140 mmHg, im anderen Arm wurde
120 mm Hg angestrebt. Auf der
Homepage der Behorde wird nun
tiber eine relative (!) Risikoredukti-
on des primdren Endpunktes
(Kombination aus Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Herzinsuffizienz und
kardiovaskuldrer Tod) von circa
30 Prozent und der Gesamtmortali-
tit von circa 25 Prozent berichtet
bei den Patienten, die auf einen
Zielwert von < 120 mmHg systo-
lisch eingestellt wurde. Die Ameri-
can Heart Association kiindigte da-
raufhin bereits eine Uberarbeitung
ihrer Leitlinien an.

Bislang wird cher eine Locke-
rung der Zielwerte angestrebt: Die
US-Leitlinien (JNC8) empfehlen
seit 2013, dass bei Patienten ab
60 Jahren Blutdruckwerte bis zu
150/90 mmHg toleriert werden
konnen, die europdischen Leitlini-
en definieren einen systolischen
Zielwert von 140 mmHg fur alle
Patienten.

Wie sind die Ergebnisse
einzuordnen?

Die SPRINT-Studie wird zwar
nach demselben Design wie die
ACCORD (2) durchgefiihrt: Letz-
tere adressierte den Zielblutdruck
von hypertensiven Diabetikern. In
SPRINT aber waren Diabetiker
ausgeschlossen. In  ACCORD
konnte mit der stirkeren Blut-
drucksenkung keine signifikante
Senkung des primiren Endpunktes
erreicht werden, wohl aber in Be-
zug auf den sekundidren Endpunkt
Schlaganfall. Die erreichten Ziel-
blutdruckwerte waren 133,5 res-
pektive 119,3 mmHg systolisch in
den beiden Behandlungsarmen. Es
wird nun von den SPRINT-Prota-
gonisten unter anderem argumen-
tiert, dass die statistische power mit
N =9 361 Patienten sehr viel hoher



ist als mit (nur) 4 733 Patienten in
ACCORD.

Bei dieser Argumentation muss
man sich fragen, welche Konse-
quenz dieses statistische Phanomen
fir die Behandlung des einzelnen
Patienten in der tdglichen Praxis
hat? Unter Alltagsbedingungen
werden die Patienten unter ande-
rem regelmafig viel langer behan-
delt als in den limitierten Studien;
im weiteren Verlauf kann es not-
wendig werden, die Therapie zu
modifizieren.

Zu bedenken ist auch, dass eine
zu starke Blutdrucksenkung die re-
tinale Perfusion beeintrichtigen
(Stichwort: Normaldruckglaukom)
oder (stumme) néchtliche Isché-
mien — zerebral oder myokardial —
provozieren kann. Aus etlichen Hy-
pertoniestudien ist bekannt, dass
zum Beispiel das koronare Risiko
bei zu starker Blutdrucksenkung
wieder ansteigt (J-Kurve). Dazu
stechen die SPRINT-Ergebnisse im
gewissen Gegensatz.

Soweit eine vorldufige Exegese
von SPRINT derzeit moglich ist, er-
scheinen einige diagnostische und
therapeutische Aspekte von Bedeu-
tung: Die Blutdruckmessung er-
folgte nach mindestens fiinf-minii-
tiger Ruhe mit einem automati-
schen Gerdt. Dabei wurden drei
Messungen in Folge durchgefiihrt
und der Patienten war ungestort al-
lein. Diese Bedingungen fiithren zu
einer Minimierung des Praxis- be-
ziehungsweise ~ Weillkitteleffekts
und damit zu niedrigeren Blut-
druckwerten. Wiinschenswert wére,
dass auch bei der konventionellen
Messung in der téglichen Praxis
diese Bedingungen beriicksichtigt
werden konnten.

Es ist auch bekannt, dass die
kontinuierliche und gute Betreuung
der Studienpatienten in den Hyper-
toniestudien als eigener Wirkfaktor
neben der Studienmedikation sich
im Ergebnis niederschlidgt. Die
Rahmenbedingungen der Studie
sind damit ebenso wenig wie die fi-
xen Therapieziele bei konventionel-
ler Blutdruckmessung einfach in
die tdgliche Praxis {libertragbar.

Die Studienmedikation wurde
von der US-Behorde gestellt und es
wurde propagiert, bevorzugt die an-

tihypertensive Therapie mit dem
Diuretikum Chlorthalidon einzulei-
ten. Die weitere Stufen- bezie-
hungsweise Kombinationstherapie
mit ACE-Hemmern, Sartanen und
Kalziumantagonisten wurde freige-
stellt. Betablocker waren nur bei
zusétzlicher Indikation (zum Bei-
spiel KHK) vorgesehen. Betablo-
cker werden in den amerikanischen
Leitlinien nicht mehr fiir Monothe-
rapie beziehungsweise die initiale
antihypertensive Therapie empfoh-
len. Chlorthalidon hat eine stéirkere
Blutdrucksenkung als Hydrochlo-
rothiazid, spielt in Deutschland
aber keine wesentliche Rolle in der
Verordnung. Auch enthalten alle fi-
xen Kombinationen Hydrochlorot-
hiazid als Diuretikum.

Das ist nicht nur wissenschaft-
lich bedauerlich, sondern auch ein
Nachteil fiir die Versorgung unserer
Patienten mit gut wirksamen fixen
Kombinationen, die nachweislich
die antihypertensive Therapie er-
leichtern und die Therapieadhdrenz
verbessern. Hier muss auch bei den
Zulassungsbehoérden ein Umdenken
erfolgen, sonst scheuen die Phar-
maunternechmen neue interessante
Kombinationen zu entwickeln.

Deutschland: Vom Mittelfeld
zum Spitzenreiter

Verglichen mit anderen europdischen
Léndern lag Deutschland im Hin-
blick auf die Behandlungsqualitit
der arteriellen Hypertonie t{iber Jahr-
zehnte nur im Mittelfeld . Dies hat
sich im neuen Jahrtausend drastisch
verdndert. Inzwischen ist Deutsch-
land Spitzenreiter, wie die aktuellen
Daten des Bundesgesundheitssurvey
— durchgefiihrt vom Robert Koch In-
stitut in Berlin — zeigen (3).

Der Survey ist aus epidemiologi-
scher Sicht die beste Datenquelle
zur Behandlungssituation der Hy-
pertonie in Deutschland. Dabei
werden in représentativen Stichpro-
ben bundesweit nach gleichem
Standard Probanden untersucht und
in gewissen Zeitabstdnden vergli-
chen. Im Vergleich zum Survey
1997-1999 ist der Prozentsatz
der kontrollierten Hypertoniker
(bekannte und behandelte Patienten
mit einem Blutdruck < 140/90
mmHg) im aktuellen Survey

2008-2011 von 29,9 auf 51,2 Pro-
zent angestiegen!

Dieser Erfolg ist der verbesser-
ten Aufklarung, Diagnostik und
(medikamentdsen) Behandlung zu
verdanken. Das ist ein Verdienst
der deutschen Arztinnen und Arz-
te, die sich offensichtlich zuneh-
mend fiir die addquate Behandlung
der arteriellen Hypertonie engagie-
ren. Dieser Erfolg sollte sich auch
in einer Reduktion der Hypertonie
bedingten Morbiditdt und Mortali-
téit zeigen.

Aus den Daten des statistischen
Bundesamtes (4) ist dies fiir den
Schlaganfall als schwerwiegender
hypertensiver Folgeschaden abzu-
lesen: wihrend die Schlaganfallin-
zidenz bis 2003 kontinuierlich an-
gestiegen ist, ist im Zeitraum 2003
bis 2012 eine Reduktion der todli-
chen und nicht tédlichen Schlagan-
falle pro 100 000 Einwohner um
7,5 Prozent zu verzeichnen. Das ist
eine sehr erfreuliche Entwicklung.
Natiirlich gibt es noch ,,viel Luft
nach oben*.

Fazit

® Ob tatsdchlich alle Hypertoni-
ker mit Komorbiditdten und erh6h-
tem Gesamtrisiko auf einen Blut-
druck < 120 mmHg systolisch ein-
gestellt werden sollten, darf zum
jetzigen Zeitpunkt bezweifelt wer-
den und sollte auch ohne genaue
Kenntnis aller Daten (absolute Risi-
koreduktion, number needed to tre-
at, erreichte Blutdruckwerte syst.
und diast., Subgruppenanalysen)
aus SPRINT noch nicht geschehen.
® Davon unbenommen sind eine
optimale Blutdruckmessung und ei-
ne sehr gute Charakterisierung der
Hypertonieform und des Gesamtri-
sikos der Patienten auch in der tig-
lichen Praxis wiinschenswert. Trotz
aller Unzuldnglichkeiten hat die an-
tihypertensive ~ Behandlung in
Deutschland in den letzten Jahren
grof3e Fortschritte gemacht. [ |
Prof. Dr. med. Martin Middeke
Hypertoniezentrum Miinchen
Excellence Centre of the European Society of
Hypertension
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