17.10.2023

Deutsche
Hypertonie
Akademie

Pharmakotherapie und
Interventionen

Prof. Dr. med. Markus van der Giet
Charité — Universitatsmedizin Berlin — Hypertoniezentrum

Hypertonie: Pharmakotherapie und Interventionen

= Blutdruckziele: Muss man Blutdruck therapieren — Wie tief muss man senken?
= Prinzip der Pharmakotherapie

= Pharmakotherapie bei schwer zu therapierendem Hochdruck

= |nterventionstherapie bei Hypertonie

= Therapie bei CKD und Diabetes
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Muss man einen erhdhten Blutdruck Gberhaupt

behandeln?
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Muss man einen erhohten Blutdruck Gberhaupt behandeln?
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Blutdrucksenkung fir die Pravention von kardiovaskularen

Erkrankungen und Tod
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Ettehad et al. Lancet 2016; 387: 957.
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Blutdrucksenkung fir die Pravention von kardiovaskularen
Ereignissen, KHK, Schlaganfall in Abhangigkeit des Blutdrucks

Ettehad et al. Lancet 2016; 387: 957.

RR per 10 mm Hg reduction in systolic blood pressure

“«——
Favours intervention

—
Favours control

Studies  Intervention Control RR (95% Cl)per 10 mmHg P,
reductlon In systolic
blood pressure
Events Participants  Events Participants
Major cardiovascular events 022
<130 4 542 4547 530 3881 — 063 (050-0-80)
130-139 17 5¥s 4103 5856 47167 -+ 087 (082-092)
140-149 7 4365 33333 4694 33062 - 079 (072-087)
150-159 12 1280 21290 1257 20088 —— 080 (071-001)
2160 14 1638 31045 731 24060 == 074 (068-079)
Total + 0.80 (077-0-83)
Coronary heart disease [oX:x}
<130 5 489 6071 620 5395 —_— 055 (0-42-0.72)
130-139 18 256 47608 2461 47670 = 088 (0-80-096)
140-149 8 1225 34834 1307 34581 —— 080 (069-094)
150-159 12 409 20386 442 19788 — 084 (068-1.05)
2160 bt} 481 28086 41 113 = 082 (073-0.92)
Total & 083 (078-0-88)
Stroke 038
<30 3 48 3669 47 2984 L 065 (0-27-157)
130-139 18 1191 47608 1402 4670 = 073 (062-085)
140-149 7 N30 34166 281 34347 = 078 (070-087)
150-159 1 538 19636 702 19026 — 065 (054-078)
2160 15 728 31603 845 24613 = 070 (0-64-078)
Total * 073 (0-68-0-77)
033 050 2
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Blutdrucksenkung flir die Pravention Herzversagen,
und Gesamtmortalitat in Abhangigkeit Blutdrucks

Nierenversagen

Studies  Intervention Control RR (95%C1) per 10 mMHG Py
reduction In systolic
blood pressure
Cuonte Damrinante  Fuanre  Damirinantc
Heart fallure 027
<130 3 137 3669 138 2984 _ 0-83 (0-41-170)
130-139 15 1493 44029 778 44104 —— 075 (0-66-085)
140-149 6 121 32665 1207 22828 —— 0-83 (070-1:00)
150-159 7 304 8507 7 7945 —— 096 (071-130)
=160 12 29 26541 366 19579 —— 061 (054-0-70)
Total > 072 (0-67-0-78)
Renal fallure 052
130-139 5 320 14661 37 um B 1.02 (0-82-1.26)
140-149 2 76 10945 60 11045 —————» 323 (073-1430)
150-159 4 464 7278 428 6755 — 0-90 (0-76-1.05)
=160 5 30 7004 9 62 — 0-94 (056-156)
Total < 0-95 (0-84-1-07)
All-cause mortality 079
<130 7 320 773 40 7059 — 4 053 (037-076)
130139 18 3596 47608 782 HE0 = 080 (0-82-0-08)
140-149 7 3338 34166 3318 34347 e 0-99 (0-89-1.00)
150-159 12 177 20705 197 19511 - 078 (0-63-090)
=160 3 1394 28086 1201 21113 == 086 (0-80-092)
Total ¢ 087 (0-84-0-91)
033 050 2
RR per 10 mm Hg reduction in systolic blood pressure
«—— —
Favoursintervention  Favours control

Ettehad et al. Lancet 2016; 387: 957.
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Wo muss man mit dem Blutdruck hin? Beispiel: Patienten mit
stabiler KHK und erreichtem Blutdruck

Qutcome by BP Group No. events / No. in group (%) Hazard Ratio (95% Cl); P Value

Cardie death, my 1f or stroke

SBP < 120 mmHg 323/2687 (12.0) —— 156 (1.36 - L.81]; < 0.001

SBP 120 - 129 mmHg 490/ 6938 (7.1) . 1.00(-)

SBP 130 - 139 mmHg 584/7578 (7.7) - 1.08 (0,95 - 1.21); 0.24

SBP 140 - 149 mmHg 386/3577 (10.8) —— 151 (132 - 1.73); < 0.001

SBP 2 150 mmHg 316/1859 (17.0) —— 2.48(2.14 - 2.87); < 0.001

DBP < 60 mmHg 50/214 (234) —— 2.01 (1.50 - 2.70); < 0.001

DBP 60 - 69 mmHg 351/2833 (12.4) —— 1.41(1.24 - 1L61); < 0,001

DBP 70 - 79 mmHg 813 /10802 (7.5) ® 100(-)

DBP 80 - 89 mmHg 684 /7667 (8.9) —- 1.41 (127 — 157 < 0.001

DBP 2 80 mmHg 201/1123 (17.9) —— 372 (3.15 - 438); < 0.001
05 1 2 4

Vidal-Petiot. Lancet 2016; 288: 2142

Hazard ratio (95% CI)

Lower risk Higher risk

DR ——



17.10.2023

Was bringt Blutdrucksenkung?

Assoziation der Blutdrucksenkung mit Mortalitat und kardiovaskularen
Erkrankungen bei verschiedenen Blutdruckzielen
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Brundstrém et al. JAMA Intern Med. 2018; 178: 28.
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Zielblutdruck bei Diabetes mellitus — Beispiel ACCORD-Studie

= 4733 Typ 2 Diabetiker

= Randomisierung zu intensiver
Therapie (Zielblutdruck syst. < 120
mm Hg) oder Standardtherapie,
(Zielblutdruck syst. < 140 mm Hg)

= Primarer kombinierter Endpunkt:
nichttodl. Herzinfarkt oder
Schlaganfall oder kardiovaskuladrer
Tod.

= Mittlere Beobachtungsdauer 4,7
Jahre

The Accord study group. NEJM 201; 362:1575

syst. Blutdruck (mm Hg)

140
1301 |
120+

1101

b

Sic:ndard

'\" “EepeFrbog perap-bobapapeb 4

intensiv o _
At S SR Z R

A4, )r My

DR ——



17.10.2023

Zielblutdruck bei Diabetes mellitus
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The Accord study group. NEJM 201; 362:1575 D wwsypertonie-skademie.org
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A Randomized Trial of Intensive versus
Standard Blood-Pressure Control

NOVEMBER 26, 2015 VOL. 373 NO. 22 The SPRINT Research Group'-'f

9631 Personen mit Blutdruck > 130 mmHg systolisch
2-armiges Design (Ziel unter 120 mmHg und unter 140 mmHg)
Patienten ohne Diabetes aber mit Hochrisiko fur kardiovaskulare Ereignisse
Therapie frei: aber Azilsartan/Hydorchlorothiazid war ad libitum verfiigbar

Patienten > 50 Jahre
Systolischer Blutdruck bei Einschluss 130 — 180 mmHg
Hochrisiko: CKD mit eGFR(MDRD) von 20 — 60 ml/min/1.73m? oder klinische bzw.
subklinische kardiovaskulare Erkrankung
Follow-up 3,26 Jahre (vorzeitig terminiert)
Composite Endpunkt: Myokardinfarkt, ACS, Herzversagen oder Tod durch kardiovaskulare
Ereignisse

Hauptkritik: automatisierte Blutdruckmessung (von ESH nicht als vergleichbar mit herkdmmlichen
Messungen zu beschreiben — fehlender Weilkitteleffekt (?))
N EnglJ Med 2015;373:2103-16. D wwhypertonie-skademie.org
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A Randomized Trial of Intensive versus
Standard Blood-Pressure Control

NOVEMBER 26, 2015 VOL.373 NO.22 The SPRINT Research Group'-'f
1504
140 Standard treatment
E
£
H4
2
130
£
@
3 1204
"
@ Intensive treatment
110
T T T T T T
o 1 2 3 4 5
Years
Mo. with Data
Standard treatment 4683 4345 4222 4092 3997 3904 3115 1974 1000 274
Intensive treatment 4678 4375 4731 4081 4029 3920 3204 2035 1048 286
Mean No. of Medications
Standard treatment 19 18 18 18 18 18 18 18 18 19
Intensive treatment 23 27 28 28 28 28 28 28 28 30

N Engl ) Med 2015;373:2103-16.
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A Randomized Trial of Intensive versus
Standard Blood-Pressure

NOVEMBER 26, 2015

VOL. 373 NO.22

N Engl ) Med 2015;373:2103-16.

A Primary Outcome
104 0.10- Hazard ratio with intensive treatment,
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E 0.06.
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S o4 ooz
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0.0 T T T T 1
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Systolic Blood Pressure Response in SPRINT (Systolic Blood Pressure
Intervention Trial) and ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes): A Possible Explanation for Discordant Trial Results

Chenxi Huang, PhD; Sanket 8. Dhruva, MD; Andreas C. Coppi, PhD; Frederick Warner, PhD; Shu-Xia Li, PhD; Haiqun Lin, PhD;
Khurram Nasir, MD, MPH; Harlan M. Krumholz, MD, SM
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(J Am Heart Assoc. 2017,6:¢007509. DOI: 10.1161/JAHA.117.007509.)

15

17.10.2023

w www.hypertonie-akademie.org

Zielblutdruckeinstellung — ESH-Empfehlung und NVL

Zielwert!:
min_ max
12070 mmHg®
< 140/90 mmHg
18-64 Jahre <130 mmHg
oo — ) Lebensenwariung D — neg
65-79 Jahre <140 mmHg
jinger  — m Alter m —  ler
° o ... wenn gut <130 mmHg
wm — 20 Einfluss der Polymedikation 29 — aen el
wo— e B — >80 Jahre 140-150
geing +— E Belastung durch Therapie E —+  hoeh mmHg
[ — ﬁj Kardiovaskulires Risiko ‘6? — geing ... wenn gut <140 mmHg
toleriert
Funktionelle und kognitive
wos= é@ - Fihig:men " @ B
Bei hinfélligen  Individuelle
'ﬂ§° Praferenz der Patient*innen . . .
- Patientinnen Ziele nach
' Die Blutdruckzielwerte beziehen sich auf die der Praxis Es wird far die Hei und Patienten Toleranz
und den i (ABPM) 5 mmHg Sowie fir den 24n-Mittelwert der ABPM 10
mmHg zu subtrahieren. Diese Empfehlung bezieht sich nicht auf Werte < 130 mmHg, siehe Tabelle 11 " §
 Die obere Grenze d i tellt einen dar. Weder Patient'innen noch Arztinnen sollen sich mit Er- Fur alle Nicht < 120
reichen dieses Werles wenn die auch bessere Zielwerte zulassen wiirden q
Ausnahme Bettgerigkei Patienten mmHg
2im Ausnahmefall, negative Effekte nehmen zu anstreben

J Hypertens. 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480

https://www.leitlinien.de/themen/hypertonie, letzter Aufruf 03.07.2023

Altersgruppe | Syst her Diastolischer
. -~ Blutdruck Blutdruck

<80 mmHg
<80 mmHg
<80 mmHg

<80 mmHg

<80 mmHg
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Wann Blutdrucktherapie beginnen?

d | Grad 2
rtoni Hypertonie
59/90/99 BD 160-179/1(

1

R 0D oder k- Asymptomatisch, ohne HMOD oder KV-Erkrankung
rankung

=

ren Praxisbesuch
al von 4 Wochen

Nutzung
Heimblutdruckmessun;
oder 24h-RR Messun,
wenn immer moglich

Ziel einer Blutdruckkontrolle innerhalb von 3 Monaten

J Hypertens. 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480 w www.hypertonie-akademie.org

Prinzip der Pharmakotherapie
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Kombination produziert potenziell weniger Nebenwirkungen [
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Wieviele Medikamente bendtigt man um einen Blutdruck
adaquat einzustellen?

UKPDS (<85 mm Hg-Diastolic) K\ \\\\\\\
HOT (<80 mm Hg-Diastolic) [l
AASK (<92 mm Hg MAP) RIIIIIIHIIITITIRIITIINNNY

ABCD (<75 mm Hg-Diastolic)

MDRD (<92 mm Hg MAP)

Number of BP Meds

Bakris et al. 2000 4D s ypertonie-akademicorg
20
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Vorteil einer primaren Kombinationstherapie

Stufentherapie  Sequentielle Primére

n=177 Monotherapie Kombination
n=176 n=180
w www.hypertonie-akademie.org
21
Welche Therapie
Verschreibungsmuster ACEi or ARB
« Start mit dualer Kombination bei den meisten Patienten
« Auftitration zu maximal gut tolerierter Dosis und Triple-Therapie, wenn
notig
+ Einmalige Gabe (bevorzugt morgens)
*  Weiter Medikamente bei Bedarf addieren
« Bevorzugter Gebrauch von Single-Pill in jedem Schritt
(o)
1m Diuretic? w CCB®
Zusétzliche Medikationsklassen
Antihypertensiva
+ Steroidale MRA
« Schleifendiuretika
* Alpha-1 Blocker
+ Zentral wirksame Medikamente
» Vasodilatoren
Spezielle Komorbiditaten
+ ARNi BB*
* sGLT2i
* Nicht-steroidale MRA
J Hypertens. 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480 w www.hypertonie-akademie.org
22
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Therapiealgorithmus

Ideal: ( N
A q 9 " Aoert) Ty . q Start mit Monotherapie in ausgesuchten Patienten
Single Pill Beginn mit dualer Kombination fur die meisten Patienten “Niedriges Risiko und Blutdruck <150/95 mmHg
\ J - Hoch-normaler Blutdruck mit hohem
' kardiovaskularen Risiko
- - - - N - gebrechliche Patienten und/oder hohes Alter
seit 1 o ol D e e R £
Duale Kombination A ’
G > Ca 60% Patienten kontrolliert
' P E— )
Schritt 2 ACE:i oder A_RB + CCB + Tm_D|uret|ku_m
Triple Kombination auf volle Dosis steigern, wenn gut toleriert
L - Ca 90% kontrolliert ) Betablocker
kann benutzt werden als Monotherapie oder auch
‘ in jedem Schritt als Kombination
~ Schritt 3 Wahre resistente Hypertonie
Weitere Medikamente > Bis zu 5%

Konsultierung eines Hypertoniespezialisten empfohlen fir
Patienten, die nicht kontrolliert sind

J Hypertens. 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480 w www.hypertonie-akademie.org

23
Relevanz von Fixkombinationen
Fixkombinationen verbessern die Adharenz, Polypharmazie
und Sturzanamnese gehen mit schlechterer Adharenz einher.
Fixombination P
Polypharmazie ~Cn
Sturzanamnese —8-
0:0 0:5 1,0
relatives Risiko niedriger Adhdrenz (95%Cl)
Tajeu et al., PLoS One. 2022 Aug 5;17(8):¢0270675 w www.hypertonie-akademie.org
24
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Definition:
Therapieresistenter Bluthochdruck

Einnahme von 3 verschiedenen
blutdrucksenkenden Medikamenten unter
Einschluss eines Thiaziddiuretikums in
maximal tolerabler Dosis und fehlendes
Erreichen von adaquaten Blutdruckzielen
(unter 140 mmHg systolisch und 85 mmHg
diastolisch in Ruhe gemessen)

Problem: ISH-Patient (alt)

w www.hypertonie-akademie.org
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Therapieresistenter Bluthochdruck — Haufig?

Trends for prevalence and incidence of resistant hypertension:
population based cohort study in the UK 1995-2015

Antihypertensive drug users, 1995-2015 (n=2 237 715)

Excluded (n=920 425):
No diagnosis of hypertension (n=885 094)
Not eligible (n=35 331)

Antihypertensive drug users with diagnosis of hypertension (n=1 317 290)

f

Users of 2 3 concurrent antihypertensive drugs, inclusive of diuretic (n=217 160)

Y '

People with uncontrolled hypertension using People using four drugs
three drugs inclusive of diuretic (n=154 584) inclusive of diuretic (n=21 897)

f {

Adherent users (=82 537) Adherent users (n=10 274)
[ |

!

People with resistant hypertension (n=92 811)

BM)J 2017;358:]3984 w www.hypertonie-akademie.org

26
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Abklarung therapieresistenter Hochdruck

[ Aktivierung Sympathikus und RAAS ]

Natrium und
Flissigkeitsretention

&

9

' [ Gestorte vaskulare Funktion ]

Scheinbar resistente Hypertonie
10-20%

ABPM oder HBPM
Medikationsadhérenz
Ausschluss sekundare Hypertonie

[ Bestatige resistente Hypertonie ]

&

Wabhre resistente Hypertonie
- Bis 5%

&

[ Anpassung und Intensivierung Lebensstima3nahmen und Medikation ]

"

[ Konsultation mit einem Hochdruckspezialisten, wenn immer noch nicht kontrolliert ]

J Hypertens. 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480

w www.hypertonie-akademie.org

27
Diagnostik/Analyse bei Therapieresistenz

= Adharenz (Medikamententestung)

= Weilkittelhypertonie (ABPM)

= Sekundéare Hypertonieursachen

= Fehlerhafte antihypertensive Therapien (Dosierungen nicht ausgenutzt)

= nicht konsequenter Medikationseinsatz

= Nicht addquate Umsetzung der nichtmedikamentdsen Therapiestrategie
28
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Relevanz von Salzeinnahme bei Blutdruckmedikation

Effects of Dietary Sodium Reduction on Blood Pressure in Subjects With Resistant
Hypertension: Results From a Randomized Trial
Eduardo Pimenta, Krishna K. Gaddam, Suzanne Oparil, Inmaculada Aban, Saima Husain, Louis
I. Dell'ltalia and David A. Calhoun
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Hour
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(Hypertension . 2009;54:475-481.) D wwsypertonie-skademie.org
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Empfehlung fiir therapieresistenten Blutdruck

Empfehlung und Stellungnahme CoR LoE
Es wird empfohlen, Bluthochdruck als wirklich resistent zu definieren Hypertonie, wenn der SBP = 140 mmHg oder der DBP = 90 mmHg betragt ©
unter der Voraussetzung, dass: -maximal empfohlene und vertragliche Dosen eines Dreiermedikaments-Kombination bestehend aus einem RAS-
Blocker (entweder einem ACEi oder einem ARB) und es wurde ein CCB und ein Thiazid/Thiazid-ahnliches Diuretikum verwendet - Ausreichende
Blutdruckkontrolle wurde von ABPM bestétigt -verschiedene Ursachen fiir pseudoresistente Hypertonie (insbesondere schlechte
Medikamenteneinhaltung) und sekundare Hypertonie ausgeschlossen.
Wenn eine Bestatigung einer echten resistenten Hypertonie durch ABPM nicht méglich ist, dann kann HBPM verwendet werden. ©
Es wird empfohlen, eine resistente Hypertonie als Hochrisiko zu behandeln, da haufig mit HMOD wie mit erhéhtem CV-Risiko assoziiert ist. B
Bei Patienten mit resistenter Hypertonie sollte der Blutdruck unter 140/90 mmHg gesenkt werden und unter 130/80 mmHg, wenn der Patient es B
toleriert.
Bei resistenter Hypertonie wird empfohlen, die Lebensstiimalnahmen zu intensivieren B
Medikamente, die als Zusatztherapie bei Patienten mit in Betracht gezogen werden kénnen resistenter Hypertonie sind vorzugsweise B
Spironolakton (oder andere MRA) oder BB- oder Alpha-1-Blocker oder zentral wirkende Wirkstoffe (Clonidin) oder Amilorid (falls verfigbar).
Thiazid/Thiazidahnliche Diuretika werden bei resistentem Bluthochdruck, wenn die geschatzte eGFR 2 30 ml/min auf1,73 m? betragt. B
Schleifendiuretika konnen bei Patienten mit einer eGFR < 45 ml/min auf 1,73 m?2in Betracht gezogen werden und sollten genutzt werden, wenn B
die eGFR unter 30 ml/min auf 1,73 m? fallt
Chlorthalidon (12,5 bis 25 mg tgl) kann mit oder ohne Schleifendiuretika genutzt werden, wenn die eGFR < 30ml/min auf 1,73m? ist. B
Patienten mit resistenter Hypertonie sollten sorgfaltig iberwacht werden eng. Das Follow-up umfasst regelmaBige ABPM und die Erfassung von C
HMOD, insbesondere Nierenfunktion und Serumkaliumspiegel. Die regelméaRige Anwendung von HBPM und die Uberwachung der
Medikamenteneinhaltung sind erforderlich.

J Hypertens. 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480 w www.hypertonie-akademie.org
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Therapieresistenter Hochdruck - Therapiealgorithmus

ACEIi oder Sartan + CCB + Diuretikum

® |

[ CKD1-3 ] [ CKD 4-5 (ohne Dialyse) ]

[ Patienten mit nicht kontrolliertem Blutdruck mit ]

eGFR 230 ml/min auf 1,73m?2 eGFR <30 ml/min auf 1,73m?

b o b o

Addiere Addiere
1) Spironolakton (bevorzugt) 1) Chlorthalidon (bevorzugt)
oder anderer MRA oder anderer 1, Diuretikum
2) BB oder Alphal-Blocker 2) BB oder Alphal-Blocker
3) Zentral wirkende Substanz (Clonidin) 3) Zentral wirkende Substanz (Clonidin)
Ggf. renale Denervation
eGFR > 40 ml/min auf 1,73m?

J Hypertens. 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480 w www.hypertonie-akademie.org
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Welche Medikation als viertes Medikament (Pathway)
150 ]_
148 1 pe0-0001
146 r 1 p=0-0001
144 - T
g | ‘
L 142
; [
T 140+
E 1 l
E 138
=
5 136
& S FRS I Sl I (o e S B .
i 134
B
= 85
g \—I—l
= B4+
. |
5 81 1
a
A Bo
a T T 1
784 | 1
7 _ . . .
Baselina I Placeba I Spironolactone I Doxazosin I Bisoprolol ' i‘;:::;ﬁ;;::‘;;z:":::i:;:":s:oprr:rlzlg' :::;:’::ims'" to
(n=314) (n=274) 25-50mg 4-8mg 5-10mg N ) Lo "
(n=285) (n=282) (n=285) Eﬂx::::l(PﬁTHWAY-Z). a randomised, double-blind,
Lancet 2015; 386: 2055-68 w www.hypertonie-akademie.org
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Spironolactone Versus Clonidine as a Fourth-Drug Therapy
for Resistant Hypertension

S pi r.o n O I a ktO n O d e r C I o n i d i n ? The ReHOT Rundgﬂ;i;::lal&};!:;(:':?n:ifmnl Hypertension

Alexandre C. Pereira,

Eduardo M. Krieger, Luciana F. Drager, Dante M.A.
»-Filho, N
Systolic “
160 - Paulo C. Jardim,
156 -
152~
148~
Patienten mit therapieresistenten
% e : E Hypertonie
:; e Bascline 1 month 2 months 3 months ACD alS Gru ndthera p|e
7 Diastolic .
5 Zzgl. Spironolakton 12.5 - 50 mg
z Oder Clonidin 0.1 — 0.3 mg 2xtgl
92
88 . . . . .
Kleine Studie mit 95 Patienten (Spiro)
" 92 Patienten (Clonidin)
Bascline 1 monih 2 months 3 months
— Spironalactone -+ Clonidine
(Hypertension. 2018;71:681-690. DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.117.10662.) w www.hypertonie-akademie.org
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Renale Denervation

Empfehlung und Stellungnahme CoR LoE
RDN kann als zusétzliche Behandlungsoption bei Patienten mit resistenter Hypertonie in Betracht I B
gezogen werden, wenn die eGFR > 40 ml/min auf 1,73 m2 betragt

RDN kann als Behandlungsoption bei Patienten mit eGFR in Betracht gezogen werden >40 Il B

ml/min auf 1,73 m?, die trotz der Verwendung von blutdrucksenkenden
Arzneimittelkombinationstherapie oder die medikamentdse Behandlung verursacht
schwerwiegende Nebenwirkungen und eine schlechte Lebensqualitat.

RDN kann als zusétzliche Behandlungsoption in Betracht gezogen werden bei Patienten mit Il B
resistenter Hypertonie, wenn die eGFR > 40 ml/min auf 1,73 m? betragt

Die Auswahl der Patienten, denen RDN angeboten wird, sollte als gemeinsamer Cc
Entscheidungsprozess mit vollstandiger Patienteninformation (shared-decision).
Eine renale Denervierung sollte nur von erfahrenen und spezialisierten Zentren durchgefuhrt C

werden, um eine angemessene Auswahl der anspruchsberechtigten Patienten und Vollstandigkeit
des Denervierungsverfahrens zu garantieren

J Hypertens. 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480 w www.hypertonie-akademie.org
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Effekt der Blutdrucksenkung bei renaler Denervation in
Studien mit Scheinkontrolle

ABDM sys Intervention ABDM syst
Schein

Symplicity Ill — 2014 (mono-Elektrode) -6,75 mmHg -4,79 mmHg
Leipzig — RSD 2015 (mono-Elektrode) -7,0 mmHg -3,5 mmHg
ReSet 2016 (mono-Elektrode) -6,1 mmHg -4,3 mmHg
Radiance Solo (2018) — Ultraschall -8,5 mmHg -2,2 mmHg
Spyral HTN on-med 2018 — (multi-Elektrode) -9,0 mmHg -1,6 mmHg
Spyral-HTN off-med Pivotal 2020 (multi-Elektrode) -4,7 mmHg -0,6 mmHg
Reduce-HTN: Reinforce 2020 (bipolare Elektrode) -7,2 mmHg -9,7 mmHg
Radiance Trio (2021) - Ultraschall -8,0 mmHg -3 mmHg
Spyral-HTN-on med 2022 (multi-Elektrode - 3 Jahre) -18,7 mmHg -8,6 mmHg

35

-1,96 mmHg (n.s.)
-3,5 mmHg (n.s.)
-1,8 mmHg (n.s.)
-6,3 mmHg (p<0,05)
-7,4 mmHg (p<0,05)
-4,1 mmHg (p<0,05)
+2,5 mmHg (n.s.)

-5 mmHg
-10,0 mmHg

w www.hypertonie-akademie.org

CKD und Hypertonie |

Empfehlung und Stellungnahme

Nierenerkrankung bis zum Endstadium ist.

Der Blutdruck sollte in allen Stadien der CKD uberwacht werden, weil Bluthochdruck der zweitwichtigste Risikofaktor fur

Nicht sinkende oder erhohte néchtliche Blutdruckwerte kommen bei chronischer Nierenerkrankung haufig vor -
Patienten sollten durch ABPM oder HBPM uberwacht werden.

Sowohl bei diabetischer als auch bei nicht-diabetischer CKD mit Bluthochdruck fiihrt eine blutdrucksenkende
Behandlung zu einem verlangsamten Riickgang der Nierenfunktion und reduziert das Risiko von ESKD- und CV-
Ereignisse.

Sofortige Lebensstilinterventionen und blutdrucksenkende Medikamente sind bei den meisten Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung empfohlen unabhangig vom CKD-Stadium, wenn SBP = 140 mmHg oder DBP 290mmHg.

Bei allen Patienten mit chronischer Nierenerkrankung besteht das primare Ziel den Blutdruck in der Praxismessung
unter <140 mmHg systolisch und <90 mmHg diastolisch zu senken

Bei den meisten CKD-Patienten (junge Patienten, Patienten mit einer Albumin/Kreatinin-Verhaltnis = 300 mg/g,
Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko) der Praxisblutudruck sollte < 130/80 mmHg sein, wenn toleriert.

Bei nierentransplantierten Patienten mit Bluthochdruck sollte der Blutdruck in der Praxiblutdruckmessung auf <130
mmHg systolisch und <80 mmHg gesenkt werden diastolisch.

Bei Patienten mit CKD, unabh&angig vom Vorliegen einer Albuminurie sollte der Blutdruck nicht unter 120/70 mmHg
gesenkt werde.

J Hypertens. 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480
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CKD und Hypertonie I

Empfehlung und Stellungnahme

ACE:i oder ARB, titriert auf die maximal vertragliche Dosierung, wird fir Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
und mittelschwerer (UACR 30 — 300 mg/g) oder schwerer (UACR > 300 mg/g) Albuminurie empfohlen.

Eine Doppelkombination eines ACEi mit einem ARB ist nicht empfohlen.

Die Blutdruckkontrolle ist bei chronischer Niereninsuffizienz schwierig, ebenso eines resistente Hypertonie sehr héufig.
Daher ist eine Kombinationsbehandlung nahezu immer empfehlenswert.

SGLT-2-Hemmer werden fiir Patienten mit diabetischer und nicht-diabetischer Nephropathien wenn eGFR mindestens
20 oder 25 ml/min auf 1,73m2 empfohlen

Das nichtsteroidale MRA Finerenon wird empfohlen bei Patienten mit CKD und Albuminurie im Zusammenhang mit
Typ 2 Diabetes mellitus, wenn die eGFR mindestens 25 ml/min auf 1,73m? betragt und Serumkalium <5,0 mmo/l ist.

Bei CKD-Patienten mit Hyperkaliamie kann ein Kaliumbinder eingesetzt werden zur Aufrechterhaltung eines normalen
oder nahezu normalen Serum-Kalium (<5,5 mmol/l) um eine optimale Versorgung mit einem RAS-Blocker oder einem
MRA zu ermdglichen.

J Hypertens. 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480 w www.hypertonie-akademie.org
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Blutdruckziele CKD

1004 Trial Phase Trial and Cohort Phases Cohort Phase
90+ -
amm et
= 80 I P:C ratio »0.22
E’ 704 —- Standard control
£ _
‘a &0 Intensive control
‘g
£ 50+
H
E 404
E
304
£ o= P.C ratio 0.22
Y 204
104
o T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 g 9 10
Follow-up Year
P:C Ratio >0.22
Standard control 176 165 134 113 81 66 45 32 26 22 13
Intensive control 181 172 151 128 109 87 67 56 47 40 25
P:C Ratio =0.22
Standard control 376 373 362 353 332 302 267 234 214 1% 128
Intensive control 357 350 335 321 306 282 254 228 206 189 128

Patienten mit einer hohen Protein/Kreatinin Ratio von Uber 0,22 Protein (mg)/Kreatinin (mg) profitieren besonders von
einer intensivierten Blutdruckeinstellung (unter 130/80 mmHg)

N ENGL ] MED 363;10 NEJM.ORG SEPTEMBER 2, 2010 w R TR A AT
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Hypertonie — CKD - Therapiealgorithmus

eGFR 230 ml/min auf 1,73m?

I O

CKD 1-3 CKD 4 und 5 (ohne Dialyse)
eGFR < 30 ml/min auf 1,73m?

. S Schritt 1 ACEi oder ARB + CCB oder
[t ine s sc ot bl |

9 ! 9 Kombination Steigern auf volle Dosis, wenn gut toleriert

ACEi oder ARB + CCB und 17, Diuretikum Sl 2 REEIE RN S

Steigern auf volle Dosis, wenn gut toleriert Triple . Schlelfend[uretlkum .
. Kombination Steigern auf volle Dosis, wenn gut toleriert
Resistente Hypertonie Schritt 3 Resistente Hypertonie
Addiere Weitere Addiere
1)  Spironolakton (bevorzugt) Medikamente 1) Chlorthalidon (bevorzugt)

oder 1y Diuretikum zu
Schleifendiuretikum
2) BB oder Alphal-Blocker
Zentral wirkende Substanz (Clonidin

oder anderer MRA
2) BB oder Alphal-Blocker

3) Zentral wirkende Substanz (Clonidin) + SGLT2i oder
nerenon

J Hypertens. 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480 w www.hypertonie-akademie.org
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Diabetes und Hypertonie

Empfehlung und Stellungnahme

Der Blutdruck sollte tiberwacht werden, um bei allen Patienten mit Diabetes einen Bluthochdruck zu erkennen, da
es sich um eine haufige Komorbiditat handelt verbunden mit einem erhohten kardiovaskuléaren Risiko und Risiko fiir
die Nierenereignisse.

Nicht sinkender oder erhdhter nachtlicher Blutdruck kommt bei Typ 2 Diabetes haufig vor und sollte durch ABPM
oder HBPM uberwacht werden

Eine blutdrucksenkende Behandlung bei Typ-2-Diabetes ist empfohlen zum Schutz vor makrovaskularen und
mikrovaskuléaren Komplikationen.

Sofortige Lebensstilinterventionen und blutdrucksenkende Medikamente Die Behandlung wird fir Menschen mit
Typ-2-Diabetes empfohlen wenn der SBP im Biiro = 140 mmHg und der DBP = 90 mmHg betragt.

Medikamentdse Behandlungsstrategien bei Patienten mit Typ-2-Diabetes sollte das gleiche sein wie fiir Patienten
ohne Diabetes, aber die Primares Ziel ist es, den Blutdruck unter <130/80 mmHg zu senken

Bei Diabetes und einer Kombinationstherapie ist die Blutdruckkontrolle schwierig ist fastimmer notwendig.

SGLT2i werden empfohlen, um Herz- und Nierenereignisse bei Typ-2-Diabetes zu reduzieren. Diese Wirkstoffe
haben eine blutdrucksenkende Wirkung.

Der nichtsteroidale MRA Finerenon kann verwendet werden aufgrund seiner nephroprotektiven und
kardioprotektiven Eigenschaften bei Patienten mit diabetischer Nephropathie und mittelschwerer bis schwerer
Albuminurie. Finerenon hat eine blutdrucksenkende Wirkung. Es liegen nur begrenzte Daten zum potenziellen
Nutzen vor.

Es liegen nur begrenzte Daten zu den potenziellen Vorteilen vor Kombination von SGLT2is und Finerenon. ] ©

J Hypertens. 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480 w www.hypertonie-akademie.org
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Follow-up

Diagnose

>> Inititiationsphase >> Kurz- Langzeit Follow-up

Patienten-/Familien-
anamnese

Kérperlicher Untersuchung
Praxisblutdruckmessung
unterstitzt durch 24h-RR/

In den ersten 3 Monaten
wiederholte Vorstellungen
inkl. Blutdruckmessung —
ggf. auch virtuelle Visiten
Bestatigung

Lebenssti en und

b
Labortests (Grundtest und
gef. Erweiterung)

EKG

CV-Risiko und HMOD- *  Anpassung der
Erfassung Medikationsdosierung
Beginn: wenn nétig

LebensstilmaRnahmen und
medikamentdse Therapie

auch Adhérenz
Labortests, EKG wenn
notwendig

Blutdruckziel in 3 Monaten
erreichen

Patient sollte regelmaRig Heimblutdruckmessung durchfiihren und ggf. Nutzung von telemedizinischen Techna-

Erstes Jahr
Stabilisieren des optimalen
Blutdrucks

Erste 3 Monate
Erreichen eines optimalen Blutdrucks

2

J Hypertens. 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480
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Einfluss der Diuretika auf den Blutdruck

Diuretic DOA (hours) Dosage forms Dose Comparator SBP change Serum K change
HCTZ 8<24 12.5, 25, 50 25 Placebo -9.5 0.3
CTDN 48-72 25 6.25-25 HCTZ 12.5-50 -3.0to -10.1 -0.1
INDAP 24-34 1.25,2.5,5.0 1.25-5 HCTZ 12.5-50 -5.1 -0.1
TRIAM/HCTZ <24/8 <24 37.5/25, 50/25, 75/50  (TRIA below) (TRIA below) (TRIA below) (TRIA below)
AMIL/HCTZ 24+/8 <24 5/50 (AMIL below) (AMIL below) (AMIL below) (AMIL below)
SPIR/HCTZ 24-34/8 <24 25/25 (SPIR below) (SPIR below) (SPIR below) (SPIR below)
TRIAM <24 50, 100 50, 100 Placebo -1.9 0.26
AMIL 24+ 5 2.5-40 Placebo -5.0t0 -15.2 0.37
SPIR 24-34 25, 50, 100 25-400 Placebo -7.6t0-24.8 0.43
EPLER 24+ 25, 50 25-400 Placebo =5.7t0-16.9 NA
Furosemide 4-6 20, 40, 80 10-80 Placebo Less than thiazides?® NA
Torsemide 12 5, 10, 20, 100 10-100 Placebo and INDAP Comparable to None

thiazides?'22

AMIL, amiloride; CTDN, chlorthalidone; DOA (hours), duration of action in hours; EPLER, eplerenone; HCTZ,
hydrochlorothiazide; INDAP, indapamide; SBP, systolic blood pressure; SPIR, spironolactone; TRIAM, triamterene.

Roush & Sica, Am J Hypertens 2016; 29: 1130

42
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Effekt von Thaziden als photosensitisierende Medikamente
und das Risiko fir Hauttumore

Photosensitizing drug

Excited
photosensitizer

- -

Phototoxic reaction \
(phologenotoricity) Delayed offects
. o Langerhans cell |
(N

Carcinogenesis

Photoallergic reaction

Journal of Hypertension 2019, 37:000-000 w www.hypertonie-akademie.org
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Effekt von Thaziden als photosensitisierende Medikamente
und das Risiko fir Hauttumore

\,i, O*s 20 ,
O\ AR N—0C,
i BN Sulfonamide group S s/," U\
Benzothiadiazine ring \ / R? ~ u
Ry N AR

\l/ ¥ Sulfamethoxazole
Structural unit of HAN N
Thiazide diuretics S: S. Ry CH; O
0// \\0 0// \\0 3
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w J
al N NA 0P H:C
Hydrochlorothiazide S s
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Chlorthalidone Indapamide Furosemide

Journal of Hypertension 2019, 37:000-000 D wwhypertonie-skademie.org
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Studien: Thiazide und Einfluss auf Hauttumore

rst author Year

Westerdahl [32] 1996

Jensen [33] 2008
Kaae [26] 2010
Ruiter [34] 2010
de Vries [35] 2012

Friedman [36] 2012

Design
Case~control

Case~control

Cohort

Cohort

Case-control

Case~control

ource population

General population in
South Sweden

General population in
North Jutland County
(Denmark)

General Danish
population

Rotterdam Study in the
Netherlands

Hospitals in multiple
European countries

US private health
insurance

Exposure

Continuous use of any
thiazides > 1 month

Any use of HCTZ

Any use of BFZ

Any use of indapamide

Any use of BFZ

Any use of thiazides

Use of thiazides >3

months

>3 prescriptions of HCTZ

> prescriptions of HCTZ/

triamterene

OR (95% CI)
14 (0.7-2.8)

1.32 (1.03-1.70¢

1.08 (0.83-132)

3.30 (1.34-8.10°

13 (1.0-167

1.00 (0.95-1.05)°

1.22 (0.77-1.93)

Comparator Type
No continuous use of MM
thiazides >1 month
No use of HCTZ MM
BCC 1.05 (0.95-1.16)
Scc 1.58 (1.29-1.937
No use of BFZ MM
BCC 0.98 (0.90-1.06)°
5CC 1.03 (0.86-1.22°
No use of indapamide MM
BCC 0.9 (0.63-1.56)
scc 1.20 (0.57-2.54)°
No use of BFZ MM
BCC 1.0 (1.0-1.1)*
scc 1.0 (0.8-1.2)
MCC 07 (0.1-5.1)°
No use of thiazides BCC
Use of thiazides <3 MM
months

BCC 1.27 (0.92-1.75)
SCCE 1.66 (1.16-2.37)

<3 prescriptions of HCTZ Lc

<3 prescriptions of Lc
HCTZ/triamterene

2.19 (1.74-2.76)

1.98 (1.52-2.58)

BCC, basal cell carcinoma; BFZ, bendroflumethiazide; C, confidence interval; HCTZ, hydrochlorathiazide; MAST, malignant adnexal skin tumors; MCC, Merkel cell carcinoma; MM,
malignant melanoma; OR, odds ratio; LC, lip cancer; SCC, squamous cel carcinoma

Journal of Hypertension 2019, 37:000-000
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Sind HCT und Chlorthalidon gleichwertig?

Chlorthalidone vs. Hydrochlorothiazide for Hypertension—
Cardiovascular Events

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline."

Characteristic
Age—yr
Male sex— no. (%)
Race or ethnic group — no. (%)
Black
White
Other
Not Hispanic o Latino
Resided in rural area — no. (%)1
Body-mass index]
Medical history
Diabetes
Heart failure
m
Stroke

no. (%)

Mi and stroke

Chlorthalidone
(N=6756)
724254

6536 (96.7)

1004 (14.9)
5229 (77.4)
523(7.7)
6281 (93.0)
3043 (45.0)
31.7:58

2967 (43.9)
525 {7.8)
230 (3.4)
534 (7.9)
733 (108)

Hydrochlorothi
(N=6767)

725453
6556 (96.9)

1023 (15.)
5225 (77.2)
519 (7.7)
6268 (92.6)
3079 (45.5)
318:59

3062 (45.2)
526 (7.8)
258 (3.8)
495 (7.3)
722 (20.7)

13523 Patienten mit HCT (25/50mg) in
Der Vorgeschichte als Einzelpraparat
Umsetzen randomisiert auf Chlorthalidon (12,5/25 mg) bzw. Belassen von HCT

46

N Engl ) Med 2022;387:2401-10.

DOI: 10.1056/NEJMo0a2212270

Characteristic

Estimated GFR <60 ml/min/1.73 m — no. (%)

Current smoker — no. (%)

Receiving hydrochlorothiazide at a daily dose of 25 mg — no (%)
Systolic blood pressure — mm Hg
No. of antihypertensive drugs prescribed
Antihypertensive medications — no. (%)
Hydrochlorothiazide alone

plus two additional blood- medications

Hydrochlorothiazide plus three additional blood-pressure medications

medications

plus four

Chlorthalidone
(N=6756)
1550 (22.9)
1520 (225)
6379 (94.4)
139:14
26110

39 (13.2)
2352 (34.8)
2180 32.3)
1061 (15.7)
274 (4.1)

Hydrochlorothiazide
(N=6767)
1547 (22.9)
1437 (21.2)
6402 (94.6)
139:14
26211

866 (12.3)
2284 (33.8)
2221 (328)
1090 (16.1)
306 (45)

w www.hypertonie-akademie.org
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Sind HCT und Chlorthalidon gleichwertig?

‘Table 2. Primary, Secondary, and Safety Outcomes.*

17.10.2023

Chlorthalidone  Hydrochlorothiazide Hazard Ratio
Outcome (N=6756) (N=6767) (95% CI)f
Primary composite outcome — no. (%) 702 (10.4) 675 (10.0) 1.04 (0.94-1.16)§
Secondary outcomes: components of the primary
outcome — no. (%)
M 142 2.1) 140 (2.1) 1.02 (0.80-1.28) 180+ 10
ks 002 0802 100(074:136) 5 — Hydrochlorothiazide ~——Chlorthalidone [y <
Hospitalization due to heart failure 242 3.6) 232 (3.4) 1.04 (0.87-1.25) E 160 Systolic blood pressure ) s e g
Unstable angina leading to urgent coronary 20(03) 13(02) 1.54 (0.77-3.10) E =or [ T [ 3
revascularization £ 1404 I I ! : = E
Non-cancer-related death 359(5.3) 354 (5.2) 1,01 (0.88-1.17) 8 I | \ l L ‘ \ I
Death from any cause — no. (%) 446 (6.6) 448 (6.6) 1.00 (0.87-1.13) a 1204 ¥ = - = - = |Ls E
Expected adverse events — no. (%) 3 2 i D o > G S S, L < L E
2 ' o T A S S STRS S S 5
New allelrs:::: adverse reaction to thiazide-type 109 (1.6) 21(03) 5.23 (3.28-8.35) 2 100 Potassium level |3 &
°
Hypokalemia 406 (6.0) 298 (4.4) 1.38 (1.19-1.60) % g0 2 5
As primary cause of hospitalization 98 (1.5) 73(11) 135 (1.00-1.82) a Fo§
Potassium level 3.1 mmol/liter 335 (5.0) 243 (3.6) 1.39 (1.18-1.64) g 60 o =
Hospitalization for acute kidney injury 495 (7.3) 512 (7.6) 0.95 (0.85-1.09) — T T T T T
Baseline 1 2 3 4 H
Years since Randomization
age of Patients ing i
Supplement
Hydrochlorothiazide 111 119 123 118 119 122 117 109 110 117 838
N Engl) Med 2022;387:2401-10. Chlorthalidone 108 121 130 126 130 140 134 131 13.0 149 136
DOI: 10.1056/NEJM0a2212270
w www.hypertonie-akademie.org
Sind HCT und Chlorthalidon gleichwertig?
No. of Patients/
100+ Subgroup Total No. (%) Hazard Ratio for Primary Outcome (95% CI)
Age
2 100 =72y 567/6751 (3) - 111 (034-131)
72 810/6772 (12 0.99 (0.86-1.14;
" 80 & R‘; g /6772 (12) o o [{ )
§ 70+ Hydrochlorothiazide Non-Black 1190/11,496 (10) —— 100 (0.90-1.13)
5 E 90 Black 187/2027 (9) — 131 (0.98-175)
a2 60 85 Estimated GFR
s “o" 50 260 mi/minf1.73 m? 843/9660 (9) —— 1,04 (091-1.19)
E”z x| 80 Chlorthalidone’ s:so mlfminf1.73 m? 45173097 (15) e 1,07 (0.89-1.29)
£ 40 7 :
-] ‘é 5 Female 23/431 (3) ——— 1.20 (0.53-2.74)
g 304 70- Male 1354/13,092 (10) . 1.04 (0.94-1.16)
& 65| Hazard ratio, 1.04 (95% CI, 0.94-1.16) History of dabetes
20 P=0.45 by log-rank test No 630/7494 (8) —— 1.09 (093-1.27)
104 r\'l( - - - T 1 Yes 747/6029 (12) —r— 101 (0.88-1.17)
0 1 2 3 4 5 History of myocardial infaretion or stroke
0 . - r T . No 1132/12,068 (9) - 112 (1.00-1.26)
0 1 2 3 % 5 Yes 245/1455 (17) —— 0.73 (0.57-094)
. Baseline systolic blood pressure
Years since Randomization 2136 mm Hg 589/6449 () —— 1.05 (0.89-1.23)
| >136 mm Hg 788/7074 (11) —— 1.04 (0.91-1.20)
No. at Risk = 2 05 10 15 20 2530
Hydrochlorothiazide 6767 5822 3656 2108 551 78 —_— .
Chlorthalidone 6756 5813 3658 2081 537 85 Chlorthalidone Better Hydrochlorothiazide Better

N Engl ] Med 2022;387:2401-10.
DOI: 10.1056/NEJM0a2212270
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Beta-Blocker Relevanz in der Hochdruckbehandlung?

Metaanalyse 2015:
R-Blocker bei
Hypertonie

50 randomisierte,
kontrollierte Studien mit
58 Vergleichen von 2
Medikamenten-klassen
(247.006 Patienten mit
1.029.768 Patienten-
Jahren)

Thomopoulos et al,, J Hypertens 2015, 33:1321
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Bblockers vs. calcium antagonists
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Beta-Blocker: Blutdrucksenkung und Pravention
kardiovaskularer Erkrankungen

123 Studien mit 613.815 Patienten

Studies Intervention Control RR (95% CI)
Events Participants Events Participants

Major cardiovascular events ’

ACE inhibitor 10 5379 31652 9766 50805 -+ 1.03 (1-00-1-06)
ARB 8 3647 27140 3779 29331 = 0-98 (0-93-1-02)
B blocker 9 2863 25989 2520 27231 |@ 117 (1-11-1-24)
(<] 21 7857 63693 12808 82904 + 0.97 (0-94-0.99)
Diuretic 1 5830 38353 6782 42410 -‘ll- 0-97 (0-94-1-00)
Stroke

ACE inhibitor 14 1502 33355 2297 52460 — 1.08 (1-01-1-16)
ARB 10 1150 28703 1265 30837 0-92 (0-85-0-99)
B blocker 12 1199 40953 989 42170 e 124 (114-135)
B 26 2245 76768 3470 96026 = 0-90 (0-85-0-95)
Divretic 12 1215 41625 1409 45707 —T 0-97 (0-90-1-05)

0’5 1 2
Class superior Class inferior
to pooled to pooled

Ettehad et al,, Lancet 2016; 387:957
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Sind alle Beta—Blocker gleich?

Acute myocardial infarction Stroke Hospitalization for heart failure
B Uncalibrated
Target (database)  HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% CI) B Calibrated

" 1,17 (0.77-1.77) —a 0.76 (0.45-1.23) — 2,13 (1.52-2.98) —.
Canvediol (CCAE) 46 (0.77-1.76) —- 0.75 (0.46-1.24) — 2,08 (1.49-3.02) —-

; 0.98 (0.66-1.45) —— 1.01 (0.69-1.45) — 181 (1.42-2.31) -
Carvediol (Panther) o1 (0.63-1.36) —— 0.93 (0.66-1.37) —.— 1.52 (1.13-2.18) —-—
SR CEAE 1.12 (0.64-1.91) — 1.25 (0.76-2.02) — 050 (0.25-0.93) <—@——

bl (CEAD) 1.21 (0.69-2.20) — 1.36 (0.82-2.39) — 054(0.27-1.07) ——m——
. 042 (0.18-0.87) <—m—— 1.14 (0.74-1.74) e 1.13 (0.74-1.68) —=—
Nebivolol (Optum) 047 (0.22-1.06) €&—m—— 1.29 (0.82-2.13) —a— 127 (0.82-2.06) T
Nebivolol (Pantneny 225 (1-10-4.39) ——®—> 1.39(0.69-2.58) —— 2.67 (1.58-4.40) —>
152 (0.92-2.70) — 1.00 (0.67-1.84) —_— 1.72 (1.15-2.77) —
Meta=analysis 1.07 (0.73-1.57) ——— 1.06 (0.86~1.31) - 1.50 (0.99-2.27) |
1.07 (0.74-1.55) —— 1.06 (0.87-1.31) - 1.46 (0.99-2.24) —~
T T T T ) T T T T , T 7 7 7 |
e 12— 0.25 0.50 10 20 40 =4 025 0.50 10 20 40 g 025 050 10 20 4.0
Hegeroganatty: f.:=0.61 Favor 3rd BB Favor atenolol 17=0.00 Favor 3rd BB~ Favor atenolol =082 Favor3rd BB Favor atenolol

(Hypertension. 2021;77:1528-1538. DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.16402.)
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Doxazosin vs. Chlorthalidon in ALLHAT*

24.335 Patienten 255 Jahre (15.268 Chlortalidon 12,5-25 mg/d; 9067 Doxazosin, 2-8 mg/d)
Vorzeitiger Abbruch der Studie nach 3,3 Jahren (Dezember 1999)
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Follow-up, Jahre Follow-up, Jahre

JAMA 2000; 293: 1967-1975
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® Doxazosin
A Chlortalidon
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Follow-up, Monate
*The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)
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Hypertonle Berliner StraRe 46, 69120 Heidelberg
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