Die meisten Hypertoniker
bendtigen eine Kombinationstherapie

Ergebnisse einer aktuellen Ubersichtsarbeit

............

Obwohl die Vorteile einer guten
Blutdruckkontrolle bei Hypertoni-
kern klar nachgewiesen sind, sind
Uber 40 Prozent der Hochdruckpa-
tienten nicht ausreichend einge-
stellt. Dabei liesse sich der Blut-
druck in vielen Fallen normalisie-
die
Mehrzahl der Hypertoniker hierfiir

ren, allerdings bendtigt

eine Kombinationstherapie.
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Die Privalenz der arteriellen Hyperto-
nie ist weltweit hoch und steigt weiter
an. Daten aus dem National Health
and Nutritional Examination Survey
(NHANES) aus den Jahren 2007 bis
2010 zeigten, dass nahezu 78 Millio-
nen (33%) der erwachsenen US-Ameri-
kaner eine Hypertonie aufwiesen. 81,5
Prozent wussten uber ihren Bluthoch-
druck Bescheid, knapp 75 Prozent wur-
den aktuell behandelt; bei 52,5 Prozent
war der Hochdruck kontrolliert, bei
47,5 Prozent nicht.

Eine effektive Blutdrucksenkung geht
mit einer Reduktion des kardiovasku-
laren Risikos einher und ist mit einer

Merksatze ...

.........

< Bei der Mehrzahl der Hypertoniker ist eine zu-
friedenstellende Blutdruckkontrolle méglich.

% Jedoch bendtigt die Mehrheit der Hochdruck-
patienten eine antihypertensive Kombinations-

therapie.

« Eine effe

ktive Blutdruckkontrolle fiihrt zu bes-

seren kardiovaskuldren Ergebnissen.

............

.....................................

Reduktion zerebrovaskuldrer Ereig-
nisse und der damit verbundenen Mor-
biditdt und Mortalitit assoziiert. Nach
Expertenschitzungen benotigen die
meisten Patienten (ca. 75 %) eine Kom-
binationstherapie, und bei etwa 25 Pro-
zent ist sogar eine Dreifachkombina-
tion erforderlich, um die Blutdruck-
werte in den Zielbereich zu senken.
Frithere Studien, darunter die CAST-
Studie (Cardiac Arrhythmia Suppres-
sion Trial), liessen Zweifel am Konzept
der Biomarker als Surrogatparameter
in Phase-III-Studien aufkommen. Die
CAST-Studie verdeutlicht, dass Surro-
gatparameter zu falschen Annahmen
fithren konnen, wenn keine kardio-
vaskuldren Endpunktdaten vorliegen:
In dieser Studie wurde gepriift, ob be-
stimmte Antiarrhythmika bei Patien-
ten, die vor Kurzem einen Herzinfarkt
erlitten hatten, die Mortalitit senken
konnen. Es zeigte sich jedoch, dass
in der Antiarrhythmikagruppe mehr
Todesfille auftraten als in der Plazebo-
gruppe. Seit der CAST-Studie besteht
eine gewisse Skepsis gegeniiber Surro-
gatendpunkten, die in Phase-III-Stu-
dien klinische (kardiovaskulire) End-
punkte ersetzen sollen. Deswegen
wurde in vielen grossen randomisierten
klinischen Studien und Metaanalysen
der letzten Jahre der Zusammenhang
zwischen Blutdruckkontrolle und klini-
schen Ereignissen untersucht.

Review zu Blutdrucksenkung

und kardiovaskularen Ereignissen
Eine kiirzlich publizierte umfangreiche
Ubersichtsarbeit untersuchte den Zu-
sammenhang zwischen medikamen-
toser antihypertensiver Therapie, Er-
reichen der Blutdruckzielwerte und
(CV)
Hierfir analysierten die Autoren die
seit der CAST-Studie (1991) bis Januar
2013 erschienenen Fachartikel. Be-

kardiovaskuldren Ereignissen.
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rucksichtigt wurden auch die durch-
schnittliche Anzahl der verabreichten
Antihypertensiva sowie die Inzidenz
unerwiinschter Ereignisse, die unter
einer antihypertensiven Kombinations-
therapie beziehungsweise unter maxi-
mal dosierter Monotherapie auftraten.
Von 2319 urspriinglich identifizierten
Artikeln erfillten 28 Studien mit insge-
samt 226 877 Patienten die Einschluss-
kriterien und wurden in dem vorlie-
genden Review berticksichtigt. Davon
waren 7 Studien plazebokontrolliert,
bei den tibrigen 21 Studien handelte es
sich um nicht plazebokontrollierte Stu-
dien (Therapievergleichsstudien, Kom-
binationstherapiestudien).

Wie viele Patienten erreichen

den Blutdruckzielbereich?

In 12 aktiven Vergleichsstudien wurde
berichtet, wie viele Patienten die vorab
festgelegten Blutdruckzielwerte erreich-
ten (die Blutdruckwerte wurden in der
Arztpraxis gemessen). In 10 dieser Stu-
dien wurde ein Blutdruckzielbereich
unterhalb von 140/90 mmHg definiert
(INSIGHT, LIFE, ALLHAT, INVEST,
VALUE, ASCOT-BPLA, E-COST,
ACCOMPLISH, COPE und OSCAR).
Dabei erreichten zwischen 45 Prozent
und 75,4 Prozent der Patienten das
Blutdruckziel (45% in der LIFE-Studie
[mit Atenolol], 75,4% in der ACCOM-
PLISH-Studie [mit Benazepril/Amlodi-
pin]).

In der ALLHAT-Studie (n =33 357) er-
reichten nach 5 Jahren 68,2 Prozent,
66,3 Prozent und 61,2 Prozent der Pa-
tienten unter Chlorthalidon, Amlo-
dipin beziehungsweise Lisinopril das
Blutdruckziel (< 140/90 mmHg).
Einige Studien legten einen allgemeinen
Blutdruckzielbereich von weniger als
140/90 mmHg sowie spezifische Ziel-
werte fiir Diabetiker fest. Dazu zihlen
die INVEST-Studie (<130/85 mmHg
[Patienten mit Diabetes und Nephro-
pathie]), die ASCOT-BPLA- sowie die
ACCOMPLISH-Studie (<130/80 mm
Hg). Der Anteil der Patienten, die die-
ses Ziel erreichten, lag in diesen Studien
bei rund 70 Prozent, 53 Prozent bezie-
hungsweise 74 Prozent.

Durchschnittliche Anzahl der
Antihypertensiva am Studienende

In vielen Studien mussten mehrere
Antihypertensiva eingesetzt werden,
um eine adiquate Blutdruckkontrolle
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zu erzielen. Die meisten aktiven Ver-
gleichsstudien berichteten, dass die
Patienten 2 oder mehr Substanzen
erhielten. In der ASCOT-BPLA-Studie
(n=19257) erreichten 53 Prozent
der Patienten das Blutdruckziel
(<140/90 mmHg bzw. < 130/80 mmHg
bei Diabetespatienten), 78 Prozent wur-
den mit 2 oder mehr Antihypertensiva
behandelt.

In den Studien LIFE, ANBP2, SCOPE,
INVEST, VALUE, E-COST, ACCOM-
PLISH, COPE und OSCAR erhielten
zwischen 5 Prozent und 71,5 Prozent
3 oder mehr Medikamente. In der «Land-
mark»-Studie ALLHAT  benotigten
23 Prozent der Patienten 3 oder mehr
Antihypertensiva, um das Blutdruckziel
von weniger als 140/90 mmHg nach
5 Jahren zu erreichen. In der ACCOM-
PLISH-Studie mussten 32 Prozent der
Patienten mit 3 oder mehr Antihyper-
tensiva behandelt werden.

Kardiovaskulére Ereignisse

In den plazebokontrollierten Studien
schnitten die Verumgruppen im Ver-
gleich zu den Plazebogruppen hinsicht-
lich des primidren Endpunkts kardio-
vaskuldre Ereignisse signifikant besser
ab. In diesen Studien wurden folgende
kardiovaskulidre Ereignisse beriicksich-
tigt:

< letaler und nicht letaler Schlaganfall
% Myokardinfarkt

% kardiovaskularer Tod

< weitere CV-Ereignisse.

In der SHEP-Studie konnte eine signifi-
kante Reduktion des Risikos fiir letale
und nicht letale Schlaganfille unter
der blutdrucksenkenden Therapie mit
Chlorthalidon im Vergleich zu Plazebo
nachgewiesen werden (36% relative
Reduktion der Schlaganfallinzidenz,
p=0,0003).

In 2 Studien ging es um die Schlag-
anfallpravention. SYST-EUR unter-
suchte die Schlaganfallprimarpraven-
tion, wahrend sich PROGRESS auf
die Sekundarpravention konzentrierte.
Beide Studien zeigten im Vergleich zu
Plazebo eine signifikante Reduktion
letaler und nicht letaler Schlaganfalle
in den aktiven Behandlungsgruppen
(SYST-EUR: Schlaganfille um 42%
reduziert; PROGRESS: Schlaganfille
um 28% reduziert).

In den aktiven Vergleichsstudien wur-
den unterschiedliche Antihypertensiva-
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klassen untersucht; sie ergaben eben-

falls einen kardiovaskuliren Nutzen.

Folgende kardiovaskuldre Endpunkte

wurden bewertet:

% letaler und nicht letaler Schlaganfall

% letaler und nicht letaler Herzinfarkt

< Herzinsuffizienz

< kardiovaskuldrer Tod

% koronare Herzkrankheit

< Morbiditat/Mortalitit aufgrund
kardiovaskularer Erkrankung
(CVD).

In der ALLHAT-Studie ergab sich hin-
sichtlich des primdren Endpunkts
(kombinierter Endpunkt aus letaler
koronarer Herzkrankheit und nicht
letalem Herzinfarkt) kein Unterschied
zwischen den verschiedenen Behand-
lungen. In der ACCOMPLISH-Studie
zeigten Patienten, die mit einer Kombi-
nation aus einem ACE-Hemmer und
einem Kalziumkanalblocker behandelt
wurden, eine 20-prozentige Reduktion
kardiovaskuldrer Ereignisse und kar-
diovaskuldrer Todesfille. Die LIFE-
Studie berichtete tiber einen signifikan-
ten Unterschied hinsichtlich kardiovas-
kuldrer FEreignisse (kardiovaskulare
Mortalitit, Schlaganfall, Herzinfarkt)
zwischen der Behandlung mit einem
Angiotensinrezeptorblocker (ARB) und
der mit einem Betablocker zugunsten
des ARB.

Nebenwirkungen

Es wurde keine signifikant hohere Inzi-
denz an unerwiinschten Ereignissen
bei der antihypertensiven Mono- bezie-
hungsweise Kombinationstherapie be-
obachtet. Allerdings wurden in Studien
mit niedrigeren Blutdruckzielwerten
mehr Medikamente benétigt, um die-
ses Ziel zu erreichen. In diesen Studien
traten mehr Nebenwirkungen auf als in
den Studien mit hoheren Blutdruckziel-
bereichen und weniger intensiver The-
rapie. Jedoch berichtete keine Studie
tiber Nebenwirkungen, die so gravie-
rend waren, dass der Einsatz einer
Kombinationstherapie zur Blutdruck-
kontrolle fraglich erscheint.

Fazit fir die Praxis

Die Ergebnisse klinischer Studien stiit-
zen das Konzept, dass bei den meisten
Hypertonikern eine Blutdruckkon-
trolle zu erreichen ist. Die Mehrheit der
Patienten benotigt fur dieses Ziel je-
doch 2 oder 3 (oder mehr) Antihyper-
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tensiva. In den letzten Jahren wurden
die Leitlinien angepasst, sodass die
antihypertensive Kombinationsthera-
pie jetzt als Option zur Initialtherapie
empfohlen wird. Dieser Ansatz bessert
die Chancen fiir eine rasche Blutdruck-
einstellung, ohne die Inzidenz fur uner-
wiinschte Ereignisse zu erhohen. B3

Andrea Wiilker
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