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S I N N O R I E N T I E R T E  M E D I Z I N  ( S.O.M.)*

*    In dieser Rubrik werden Studienergebnisse, die im Rahmen eines gemeinsamen Forschungsprojektes des IMABE-
Instituts und der Gesellschaft für sinnorientierte Medizin unter der Leitung von Prof.Dr. Johannes BONELLI erarbei-
tet werden, publiziert. Dieses Projekt wird vom Fonds Gesundes Österreich mitfinanziert.

FFFFFrrrrragestellungagestellungagestellungagestellungagestellung

Der Informationsstand über das cardiovas-
culäre Risiko bei Patienten mit hoch-norma-
lem Blutdruck (systolisch zwischen 130 und
139 mmHg, diastolisch zwischen 85 und 89
mmHg oder beides) ist gering.

In der vorgestellten Studie wurde das car-
diovasculäre Risiko (Tod durch ein cardiovas-
culäres Ereignis, Myocardinfarkt, Schlagan-
fall, cardiale Dekompensation) bei Patienten,
die ursprünglich weder eine Hypertonie noch
sonst eine cardiovasculäre Erkrankung hat-
ten, untersucht.

MethodenMethodenMethodenMethodenMethoden

Die Teilnehmer an der Studie wurden in drei
Blutdruckkategorien eingeteilt: optimal (Blut-
druck unter 120/80), normal (systolisch zwi-
schen 120 und 129 und/oder diastolisch zwi-
schen 80 und 84 mmHg) oder hoch-normal
(systolisch zwischen 130 und 139 und/oder
diastolisch zwischen 85 und 89 mmHg).

Die Untersuchungen wurden bei 6.859 Teil-
nehmern an der Framingham Studie über je-
weils 12 Jahre in einem Zeitraum zwischen
1956 und 1986 durchgeführt.

ErgebnisseErgebnisseErgebnisseErgebnisseErgebnisse

Die Untersuchungen wurden für Männer
und Frauen getrennt ausgewertet.

Es ergab sich ein schrittweiser Anstieg des
cardiovasculären Risikos bei den Patienten in

Bewertung der Studie: „Impact of High-normal Blood PressureBewertung der Studie: „Impact of High-normal Blood PressureBewertung der Studie: „Impact of High-normal Blood PressureBewertung der Studie: „Impact of High-normal Blood PressureBewertung der Studie: „Impact of High-normal Blood Pressure
on the Risk of cardioon the Risk of cardioon the Risk of cardioon the Risk of cardioon the Risk of cardiovvvvvascular Disease”ascular Disease”ascular Disease”ascular Disease”ascular Disease”

(Ramac(Ramac(Ramac(Ramac(Ramachandrhandrhandrhandrhandran S. an S. an S. an S. an S. VVVVVASANASANASANASANASAN     et al., NEJM (2001) 345: 1291-1297)et al., NEJM (2001) 345: 1291-1297)et al., NEJM (2001) 345: 1291-1297)et al., NEJM (2001) 345: 1291-1297)et al., NEJM (2001) 345: 1291-1297)

den jeweils höheren Blutdruckkategorien.
Verglichen mit optimalen Blutdruckwerten
waren hoch-normale Blutdruckwerte bei Frau-
en mit einem 2,5 fachen und bei Männern  mit
einem 1,6 fachen cardiovasculären Risiko
behaftet. Dieses Ergebnis blieb allerdings nur
bei Männern signifikant, wenn die Daten als
zeitabhängige Variablen (der Untersuchungs-
zeitraum erstreckte sich über 4 Dekaden!)
adjustiert wurden.

Weiters wurden auch altersabhängige Un-
terschiede untersucht. Dabei zeigte sich er-
wartungsgemäß, dass die kumulative Inzidenz
cardiovasculärer Ereignisse bei älteren Patien-
ten höher war als bei jüngeren. Bei Patienten
mit hoch-normalem Blutdruck betrug das Ri-
siko im Alter von 35 bis 64 Jahren 4% bei Frau-
en bzw. 8% für Männer und stieg bei älteren
Patienten (65 bis 90 Jahre) auf 18% bei Frau-
en bzw. 25% bei Männern an.

ScScScScSchlussfolgerung der hlussfolgerung der hlussfolgerung der hlussfolgerung der hlussfolgerung der AAAAAutorenutorenutorenutorenutoren

Die Autoren stellten fest, dass die Assozia-
tion zwischen Blutdruckwerten im oberen
Normbereich und erhöhtem cardiovasculären
Risiko, die Frage nach einer Therapiebedürf-
tigkeit aufwirft. Theoretisch könnten nach Be-
rechnungen der Autoren bei älteren Männern
bzw. Frauen  von 28 (Männer) bzw. 41 (Frau-
en) behandelten Fällen je ein größeres car-
diovasculäres Ereignis innerhalb von 5 Jahren
„verhindert“ werden.

Nach Meinung der Autoren unterstreichen
die Ergebnisse die Notwendigkeit weiterer
Studien, um festzustellen, ob insbesondere bei
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älteren Patienten und bei Patienten  mit meh-
reren Risikofaktoren, deren Blutdruck im obe-
ren Normbereich liegt, von einer medikamen-
tösen Blutdrucksenkung profitieren.

S.OS.OS.OS.OS.O.M.-Analyse.M.-Analyse.M.-Analyse.M.-Analyse.M.-Analyse

Stufe I: Stufe I: Stufe I: Stufe I: Stufe I: WWWWWirkungsnacirkungsnacirkungsnacirkungsnacirkungsnachweishweishweishweishweis

Es handelt sich um eine prospektive offene
Studie mit klaren und relevanten Endpunkten.
Eine gewisse Einschränkung erfahren die Er-
gebnisse, weil die Einteilung der Patienten in
die drei Blutdruckkategorien lediglich auf ei-
ner einzigen Blutdruckmessung beruhte. Da
sich  die Beobachtungszeit der Studie über 4
Dekaden hinzog, ist eine gewisse Einflussnah-
me zeitbedingter Faktoren (Bias) auf die ab-
solute Zahl der Ereignisse nicht auszuschlie-
ßen. Statistisch signifikante Ergebnisse konn-
ten eigentlich nur für Männer erhoben wer-
den, insbesondere wenn die Ergebnisse als
zeitabhängige Variablen berechnet wurden.

Eine weitere Limitation der Studie ist es,
dass die Inzidenz der coronaren Ereignisse bei

den hoch-normalen Blutdruckpatienten zwar
für zwei verschiedene Altersgruppen berech-
net wurden, aber keinerlei Angaben über das
entsprechende Risikoverhalten in den beiden
anderen Blutdruckkategorien in diesen Alters-
gruppen gemacht werden. Trotzdem beziehen
sich die Autoren in ihren spekulativen
Schlussfolgerungen bezüglich eventueller The-
rapieeffekte in erster Linie auf die älteren Pa-
tienten mit hoch-normalen Blutdruckwerten,
für die in Wirklichkeit, wie gesagt, keine Ver-
gleichsdaten  vorliegen.

Stufe II: QuantitatiStufe II: QuantitatiStufe II: QuantitatiStufe II: QuantitatiStufe II: Quantitativvvvve Effekte (Releve Effekte (Releve Effekte (Releve Effekte (Releve Effekte (Relevanz)anz)anz)anz)anz)

Die quantitativen Unterschiede zwischen
den verschiedenen Blutdruckkategorien be-
züglich der Inzidenz von coronaren Ereignis-
sen werden in erster Linie in absoluten und
relativen Risikozahlen angegeben (siehe
oben). Dabei wird v.a. auf das hohe Risiko
bei älteren Patienten zwischen 65 und 90 Jah-
ren verwiesen und auf einen erhöhten Thera-
pieerfolg gerade in dieser Altersgruppe spe-
kuliert. Wie üblich werden auch in dieser Stu-
die Berechnungen angestellt, wonach eine
medikamentöse Therapie bei älteren Patien-

Abbildung I: Inzidenzen der coronaren Ereignissen bei Männern (vgl. NEJM (2001) 345: 1295)
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ten coronare Ereignisse „verhindert“ werden
könnten. Es sei daher erneut betont, dass ent-
sprechend den kumulativen Kurven (siehe
Abbildung I) auch Patienten mit normalen und
optimalen Blutdruckwerten von koronaren
Ereignissen nicht verschont bleiben, sondern
dass diese mit einiger Verzögerung das Niveau
der hoch-normalen Gruppe erreichen. „Ver-
hindert“ kann ein coronares Ereignis nur dann
werden, wenn ein Patient stirbt, bevor das
coronare Ereignis eintritt. Dies ist (rein stati-
stisch) nur dann möglich, wenn die Mortalität
höher ist als das Coronarrisiko. In diesem Fall
wird die Sinnhaftigkeit einer Therapie höchst
fraglich, weil die tatsächlichen Effekte für den
Patienten kaum mehr relevant sind. Um dies
aufzuzeigen, ist in Tabelle I die durchschnitt-
lich erlebbare Zeit bis zum Eintritt eines er-
sten coronaren Ereignisses bei verschiedenen
Altersgruppen für die drei Blutdruckkategori-
en berechnet (Spalte 1-3). Daraus geht her-
vor, dass es bei jungen Patienten (z.B. 40 Jah-
re) mit optimalen Blutdruckwerten um 1,8 Jah-
re später zu einem coronaren Ergebnis kommt
als bei Patienten z.B. mit normalen bzw. um
3,1 Jahre später als Patienten mit einem hoch-
normalen Blutdruckwert (Spalte 4-6).

Im Gegensatz dazu wird der Gewinn zwi-
schen den drei Gruppen  in den höheren Al-
tersstufen zunehmend geringer. Dies bedeu-

tet, dass der erreichbare Gewinn einer even-
tuellen Blutdrucksenkung vom hoch-norma-
len in den optimalen Bereich im Gegensatz
zum Postulat der Autoren der Studie mit zu-
nehmendem Alter abnimmt, obwohl die Inzi-
denz der coronaren Ereignisse im Alter zu-
nimmt (Spalte 4-6). Es ist daher offensichtlich
ein Trugschluss, wenn die Autoren aus der
hohen Inzidenz  von Ereignissen  eine hohe
Effektivität einer Blutdrucksenkung  ableiten,
weil dabei die geringe Lebenserwartung bzw.
hohe Gesamtmortalität bei alten Menschen
nicht berücksichtigt wurde.

Dieser Sachverhalt kann auch durch die
Berechnung des Lebenszeitrisikos (=die Wahr-
scheinlichkeit im Laufe des weiteren Lebens
ein coronares Ereignis zu erleiden) gut demon-
striert werden. In Tabelle II ist das Lebenszeit-
risiko für verschiedene Altersgruppen in den
drei Blutdruckkategorien bei Männern berech-
net. Obwohl die 10-Jahres Inzidenzen in jun-
gen Jahren mit 8% deutlich niedriger liegen
als  im hohen Alter (25%),  sinkt die Wahr-
scheinlichkeit im Laufe des Lebens noch ein
coronares Ereignis zu erleben (Lebenszeitrisi-
ko!) naturgemäß mit zunehmendem Alter von
40. bis zum 90. Lebensjahr in allen drei Grup-
pen (Tabelle II, vertikale Spalten 1-3). Auch
der Gewinn durch niedrige Blutdruckwerte
(Spalten 4-6: Differenzen zwischen den Blut-
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Tabelle I: Legende: EEL = Expected Event-free Lifetime; EELG = Expected Event-free Lifetime Gain; (a) = Jahre;
hn = hoch-normal; n = normal; o = optimal.
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druckkategorien) nimmt mit steigendem Alter
ab. Daraus ergibt sich, dass ein  höherer Blut-
druck im Alter vergleichsweise ein wesentlich
geringeres Coronarrisiko darstellt als in jün-
geren Jahren. Während z.B. bei einem 40-ig
jährigen Patienten mit hoch-normalem Blut-
druck das Lebenszeitrisiko für eine coronare
Herzkrankheit um 17% höher liegt als bei ei-
nem Patienten mit optimalem Blutdruck, so
beträgt dieser Unterschied bei einem 80-ig
jährigen Patienten nur noch 4,5% bzw. mit
90-ig Jahren nur mehr 2,5% (Tabelle II, Spalte
5). Wenn also die Autoren der Studie  es nicht
für zweckmäßig erachten, jüngere Patienten
mit hoch-normalen Blutdruckwerten zu be-
handeln, so gilt dies viel mehr für ältere Pati-
enten, weil durch ihre geringe Lebenserwar-
tung die Vorteile minimal sind.

Stufe III: Stufe III: Stufe III: Stufe III: Stufe III: VVVVVerhältnismäßigkeiterhältnismäßigkeiterhältnismäßigkeiterhältnismäßigkeiterhältnismäßigkeit

Bei der Analyse der Verhältnismäßigkeit
müssen die Nachteile bzw. der Aufwand ge-
gen die Vorteile aufgewogen werden.

Das interessante an der vorliegenden Studie
ist, dass nicht zwei Therapieoptionen verglichen
werden, sondern dass die Frage zu stellen ist,
ob überhaupt eine Behandlung von Patienten
mit normalen bzw. hoch-normalen Blutdruck-
werten als sinnvoll angesehen werden kann.

Festzuhalten ist, dass die Risikounterschie-
de und die damit verbundenen Gewinne für

Patienten mit normalen und optimalen Blut-
druckwerten insbesondere bei älteren Patien-
ten minimal sind, so dass auch bei optimaler
Blutdrucksenkung nur mit einem geringen
Nutzen für die Patienten zu rechnen ist. Da
signifikante Unterschiede nur vom oberen
Normbereich (hochnormal) in den optimalen
Bereich erzielt werden konnten, wäre es auf
jeden Fall notwenig bei diesen Patienten, den
Blutdruck unter das Niveau von 120/80 zu
senken. Dies wäre in vielen Fällen nur mit
einer mehrfachen Kombinationstherapie zu
erreichen. Es muss daher mit einem hohen
Prozentsatz von unerwünschten Wirkungen
bzw. Nebenwirkungen gerechnet werden.
Zumindest bei älteren Patienten wird es au-
ßerdem zu Complianceproblemen kommen,
da diese ohnehin meist schon eine Reihe von
mehr oder weniger notwendigen Medikamen-
ten einnehmen. Bekanntlich nimmt die Com-
pliance mit der Anzahl der eingenommenen
Medikamente – ab drei Arzneimittel deutlich
– ab. Man riskiert also, dass möglicherweise
die Verordnung von wenig effektiven Medi-
kamenten (deren Nebenwirkungen erheblich
sein können) dazu führt, dass für den Patien-
ten wirklich wichtige Substanzen nicht ein-
genommen werden. Man fragt sich daher, ob
man einem 80-ig jährigen Patienten mit ei-
nem Blutdruckwert von 130/85 wirklich Anti-
hypertensiva verschreiben soll, mit dem
Scheinargument ein Schlaganfall oder Myo-
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Tabelle II: Männer – Lebenszeitrisiko für ein cardiovaskuläres Ereignis
Legende: LE = Lebenserwartung; a = Jahre
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cardinfarkt könne innerhalb von 5 Jahren bei
einem von 40 Patienten „verhindert“ werden
oder ob hier nicht das Prinzip der Verhältnis-
mäßigkeit ärztlicher Eingriffe überschritten ist.

Zum Vergeich: Das Risiko, bei einem Auto-
unfall verletzt oder getötet zu werden, ist grö-
ßer als ein koronares Ereignis zu erleiden, nur
weil man den Blutdruck nicht in den optimalen
Bereich gesenkt hat (vgl. Tabelle II, Spalte 4-7).11111

Jedenfalls sollte vor Durchführung von neu-
en Studien zur medikamentösen Therapie von
normalen Blutdruckwerten zunächst einmal
der Einfluss einer geänderten und gesunden
Lebensweise bei solchen Patienten untersucht
werden.
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