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SwissMedicineArena zu Hypertonie

Kombinationstherapie:

Bel wem, wann und womit?

«Zielwerte erreichen bei Hypertonie — Neue Datenlage und Kon-
zepte»: An der dritten Ausgabe der SwissMedicineArena® vom
17. Juni 2011 diskutierten Prof. Dr. med. Paul Erne, Chefarzt
Kardiologie am Luzerner Kantonsspital, und der Allgemeinme-
diziner Dr. med. Oliver Annen aus Root/LU mit den Teilnehmern
aktuelle Strategien der Hypertoniebehandlung. Die Studien
ACCOMPLISH und ACCELERATE sprechen fiir den Einsatz der
Kombinationstherapie als Startoption und liefern erstmals Da-
ten fiir den therapeutischen Nutzen verschiedener Fixkombina-
tionen bei Hypertonie. Die Gaste erfuhren zudem, wie sie bei
Hochrisikopatienten und Therapieresistenz vorgehen sollen.

ie antihypertensive Kombinationstherapie ist langst auch in der

Hausarztpraxis auf dem Vormarsch, sagte Dr. med. Oliver An-
nen, der im luzernischen Root eine Hausarztpraxis fithrt. «Dank
der additiven Effekte verschiedener Blutdrucksenker ldsst sich der
Blutdruck effizienter und schneller in Richtung der von den Gui-
delines empfohlenen Zielblutdruckwerte bringen», erklarte Dr. An-
nen den zahlreich erschienenen Zuhérern der interaktiven Ver-
anstaltung. Die jiingste Ausgabe der SwissMedicineArena war an
der 13. Fortbildungstagung des Kollegiums fiir Hausarztmedizin
(16./17. Juni 2011) im KKL in Luzern zu Gast.

TED-Umfrage: Compliance ist Problem Nummer 1

«Viele Bluthochdruckpatienten miissen jedoch nicht nur zwei, son-
dern eher drei Blutdrucksenker einnehmen, um ihr Hypertonie-
Problem in den Griff zu bekommen», sagte Prof. Paul Erne, Chef-
arzt Kardiologie am Kantonsspital Luzern. Dies wirke sich gerade
in der Praxis, wo die Patienten weniger motiviert seien als in klini-
schen Studien, negativ auf die Therapietreue aus, gab der Hyperto-
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nie-Experte zu bedenken. Mangelnde Compliance war zuvor auch
von den Teilnehmern der Swiss-Medicine-Arena in der vor Ort
durchgefithrten TED-Umfrage als Hauptursache fiir das Nichter-
reichen der Zielwerte identifiziert worden.

Dass unzureichend wirksame Blutdrucksenker seitens des Pub-
likums dagegen ebenfalls als wichtiger Grund fiir schlechte Behand-
lungsresultate angegeben wurden, kommentierten die Experten der
Arena wie folgt: «Wesentlich wichtiger zu werten als das vermu-
tete Versagen der verfiigbaren Medikamente sind Alkoholkonsum,
Adipositas, iibermassige Salzzufuhr und das Alter der Patienten»,
so Dr. Annen. «Bei vermuteter Therapieresistenz mussen die Pa-
tienten zudem auf Aldosteronismus, Schlaf-Apnoe sowie auf weite-
re Ursachen fiir eine sekunddre Hypertonie abgeklart werden», er-
ginzte Prof. Erne.

Kombinierte Massnahmen und

komplementdre Effekte

Auf dem Weg, Hypertonikerinnen und Hypertoniker von einer
korrekten Medikamenteneinnahme zu {iberzeugen, sind gemaiss
den Experten der SwissMedicineArena vor allem die Blutdruck-
Heimmessung, intensive Gespriche mit den Patienten und die in
immer mehr Praxen verbreitete 24-Stunden-Messung eine wichtige
Hilfe. «Ausserdem tragen Single-Pill- bzw. Fixkombinationen ver-
schiedener Blutdrucksenker dazu bei, die Therapieadhirenz zu er-
hohen und das Behandlungsergebnis zu verbessern», sagte Dr. An-
nen.

Nebenwirkungen der antihypertensiven Therapie sind ein wei-
terer Aspekt, der die Compliance negativ beeinflussen kann. Auch
hier sei wiederum die Kombinationstherapie im Vorteil, weil sich
durch Verkniipfung verschiedener Wirkmechanismen viele klas-
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senspezifische Nebenwirkungen reduzieren lassen, so Prof. Erne.
Erstens, weil die einzelnen Medikamente niedriger dosiert werden
konnten als in der jeweiligen Monotherapie, und zweitens, weil sich
hidmodynamisch oder neuroendokrin bedingte Wirkungen gegen-
seitig kompensieren wiirden.

«Besonders ausgeprigte komplementire Effekte sind bei der
Kombination von Kalziumkanalblockern (CCB) mit einem Inhibi-
tor des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) zu beobachten», erldu-
terte Prof. Erne. Das unter Behandlung mit CCB haufige Auftre-
ten von Odemen liesse sich durch zusitzliche Verabreichung eines
Sartans oder eines ACE-Hemmers um rund 50% verringern. Der
Grund dafiir sei, dass die durch Blockade des RAS bewirkte Veno-
dilatation die durch Kalziumkanalblockade herbeigefiihrte Vasodi-
latation teilweise kompensiert.

Kalziumkanal-Blocker und RAS-Hemmer

als ideale Kombination

Weitere Pluspunkte fiir die Kombination eines CCB mit einem RAS-
Inhibitor férderte laut Prof. Erne die ACCOMPLISH-Studie zuta-
ge (1). Die randomisierte ereignisgesteuerte Studie verglich neben
der Blutdrucksenkung die nicht-hdmodynamische, gefassschiitzen-
de Wirksamkeit einer Single-Pill-Kombination aus dem ACE-Hem-
mer Benazepril und Amlodipin mit derjenigen einer Fixkombinati-
on aus Benazepril und dem Diuretikum HCTZ. Wihrend in beiden
Armen beachtliche Blutdruckkontrollraten zwischen 72 und 75%
erzielt wurden, reduzierte die Kombination mit Amlodipin das re-
lative Risiko fiir kardiovaskuldre Mortalitit und Morbiditat um 20%
mehr als das Duo ACE-Hemmer plus Diuretikum.

Auch bei renalen Endpunkten erwies sich in ACCOMPLISH
die Fixkombination aus RAS-Blocker plus Amlodipin gegeniiber
der Kombination RAS-Blocker plus HCTZ im Vorteil, indem sie
den Anstieg des Serumkreatinins stirker verzogerte. «Gerade bei
hypertensiven Risikopatienten sollten daher bevorzugt Kombinati-
onen aus einem RAS-Hemmer - also einem ACE-Inhibitor, Angio-
tensin-Rezeptorblocker Sartan oder einem direkter Reninhemmer
- mit einem Kalzium-Antagonisten eingesetzt werden», empfahl in
diesem Zusammenhang Prof. Erne.

Single-Pill-Kombinationen auf dem Priifstand

Dass sich der Einsatz einer Kombination als routinemassige Initial-
therapie bei der Behandlung der Hypertonie klinisch auszahlt, be-
statigte die im Januar 2011 im Journal «The Lancet» publizierte AC-
CELERATE-Studie, die an 1254 Patienten mit einem systolischen
Blutdruck zwischen 150 und 180 mmHg sowie diastolischem BD
bis zu 110 mmHg durchgefiihrt wurde (2). Die doppelblind ran-
domisierte Uberlegenheitsstudie verglich das Ausmass und die Ge-
schwindigkeit der Blutdruck-Zielwerterreichung unter einer Kom-
binationstherapie bestehend aus dem direkten Renin-Hemmer
Aliskiren (300 mg) und dem CCB Amlodipin (10 mg) mit der Situ-
ation unter den jeweiligen Monotherapien in zwei weiteren Armen.
Ab Woche 16 bis zum Zeitpunkt des primaren Endpunktes nach
weiteren 16 Wochen wurden alle Patienten mit einer Kombina-
tion aus dem direkten Renin-Hemmer Aliskiren (300 mg) und dem
CCB Amlodipin (10 mg) behandelt.

«ACCELERATE zeigte fiir die Kombinationstherapie eine sig-
nifikante Uberlegenheit bei der Blutdrucksenkung, ohne dass sich
die Raten unerwiinschter Ereignisse oder Studienabbriiche erhéh-
ten», so Prof. Erne. Der durch initiale Behandlung mit der Kombi-
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Prof. Dr. med. Paul Erne (li.) und Dr. med. Oliver Annen an der Swiss-
Medicine-Arena in Luzern

nationstherapie erzielte Vorsprung bei der Blutdrucksenkung verrin-
gerte sich denn auch nur langsam, als alle drei Gruppen ab Woche
16 mit der Kombination aus Aliskiren und Amlodipin weiterbehan-
delt wurden.

Monotherapie nur noch bei einfacher Hypertonie?
«Natiirlich hat auch die antihypertensive Monotherapie weiterhin
ihren Stellenwert», sagte Prof. Erne in seiner Zusammenfassung der
Veranstaltung. Dieser liege - in Ubereinstimmung mit den Guide-
lines — bei der Behandlung der einfachen Hypertonie, das heisst
bei milder Auspragung des Bluthochdrucks sowie bei Abwesenheit
weiterer kardiovaskuldrer Risikofaktoren.

«Bei anderen und schwereren Formen der Hypertonie heisst es
dagegen, relativ schnell mit einer Kombinationstherapie zu begin-
nen», so der Kardiologe. Sinnvolle Kombinationen seien zum Bei-
spiel ein Sartan und Amlodipin und bei Bedarf zusitzlich ein Diu-
retikum. Des Weiteren hitten sich in Studien sowie im Praxisalltag
Kombinationen mit dem direkten Reninhemmer Aliskiren - zum
Beispiel mit Amlodipin oder dem Diuretikum HCTZ - als wirksam
und gut vertréglich erwiesen, erginzte Dr. Annen. Zu vermeiden sei
bei der derzeitigen Datenlage die Kombination zweier RAAS-Hem-
mer wie ACE-Hemmer und Sartan, waren sich beide Experten einig.
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