
Die Einstellung des Blutdrucks ist bei vielen Hypertoniepatienten nach wie vor nicht op-
timal. Die Ursache hierfür ist häufig ein an die jeweiligen Bedürfnisse des Patienten un-
zureichend angepasstes Therapieregime. Eine fixe 3er-Kombination aus dem ACE-Hemmer 
Perindopril Arginin, dem Kalziumantagonisten Amlodipin und dem Diuretikum Indapa-
mid (Coveram® Plus) bietet hier eine wirksame Behandlungsoption. Wie sich in der Pra-
xis das Bluthochdruck-Management bei bisher unkontrollierten Patienten optimieren 
lässt, diskutierten Experten im Rahmen eines Symposiums am Forum für medizinische 
Fortbildung (FOMF) – Update Refresher Innere Medizin im Juni 2015 in Zürich. 
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Bluthochdruck-Management in der praxis

Verbesserte Hypertoniebehandlung durch fixe 
Kombination aus perindopril +  Amlodipin + Indapamid

Abb. 1: Therapiealgorithmus bei erwachsenen 
Hypertonie-Patienten gemäss NICE-Guidelines. 
A: ACE-Hemmer oder AT-1-Rezeptorantagonist, 
C: Kalziumkanalblocker, D: thiazidähnliches 
Diuretikum, R: viertes Medikament, z.B. weite-
res Diuretikum oder Betablocker (nach 3).

nur bei einem Viertel aller behandelten Blut-
hochdruckpatienten gelingt es derzeit, den 
angestrebten Zielblutdruck zu erreichen, be-
tonte pd dr. stefano rimoldi, Bern, auf der 
Veranstaltung. Mögliche Gründe hierfür sind 
eine unzureichende therapietreue der patien-
ten sowie häufig wechselnde Medikationen, zu 
komplexe Behandlungsregimes und fehlende 
Intensivierung der therapie bei gleichzeitig 
unzureichender Blutdruckkontrolle. daher ist 
es wichtig, das Bluthochdruck-Management 
in der klinischen praxis zu optimieren.

Voraussetzung für eine adäquate Thera-
pie: 24-Stunden-Blutdruckmessung und 
frühzeitige Diagnose von Organschäden
Bevor ein patient eine lebenslang andauern-
de antihypertensive Behandlung beginnt, ist 
eine möglichst exakte Bestimmung des Blut-
drucks unter realitätsnahen Bedingungen er-
forderlich, erklärte pd dr. rimoldi. dabei ist 
eine Langzeitmessung über 24 stunden fast 

immer indiziert, weil diese eine deutlich hö-
here sensitivität und spezifität als eine ein-
zelmessung aufweist, die der Arzt oder der 
patient durchführt (1). Zudem kann dadurch 
ein maskierter unkontrollierter Bluthochdruck 
ebenso erkannt werden wie eine «Weiss-Kit-
tel-Hypertonie». ein ambulantes Monitoring 
des Blutdrucks über 24 stunden ist demnach 
eine diagnosestrategie, durch die sich Fehl-
diagnosen vermeiden lassen und somit auch 
Kosten eingespart werden können.

Im Vorfeld einer therapieentscheidung 
ist es auch wichtig, eventuelle endorganschä-
den zu erkennen, betonte pd dr. rimoldi. 
Auch und besonders patienten mit niedri-
gem oder moderatem risiko sollten früh-
zeitig auf subklinische schädigungen z.B. 
mittels echokardiographie untersucht wer-
den, da diese als prädiktor für eine erhöhte 
kardiovaskuläre Mortalität gelten (2). durch 
eine gezielte, an die Bedürfnisse des patien-
ten angepasste antihypertensive Behandlung 

können dann gegebenenfalls weitere Folge-
schäden vermieden und das Mortalitätsrisiko 
somit gesenkt werden.

Therapiemanagement gemäss
NICE-Guidelines
Für die Vorgehensweise bei der medikamentö-
sen Behandlung des Bluthochdrucks empfeh-
len die aktuellen Leitlinien des nICe folgenden 
Algorithmus (Abb. 1) (3). demnach sollte der 
Arzt eine Behandlung mit einer dreifachkom-
bination aus ACe-Hemmer (oder At-1-rezep-
torantagonist) plus Kalziumkanalblocker plus 
diuretikum einleiten, wenn – wie es im pra-
xisalltag häufig der Fall ist – eine Mono- bzw. 
eine duale therapie nicht den gewünschten 
erfolg bringen.

ADVANCE-CCB − verlängerte Lebensdauer 
durch 3er-Fixkombination 
Als ideal geeignete Kombinationspartner ha-
ben sich hier perindopril Arginin, Amlodi-
pin und Indapamid erwiesen, für deren gute 
Wirksamkeit valide klinische daten vorliegen 
(4–6). dass Bluthochdruckpatienten von ei-
ner solchen 3er-Kombination profitieren 
können, zeigte pd dr. rimoldi anhand der er-
gebnisse von AdVAnCe-CCB (7). In die stu-
die wurden 3 427 risiko-patienten mit einem 
bereits länger bestehenden diabetes melli-
tus sowie erhöhtem systolischem und dias-
tolischem Blutdruck eingeschlossen. diese 

erhielten zusätzlich zu ih-
rer bisherigen therapie ent-
weder eine Fixkombination 

aus perindopril Arginin und 

Indapamid (4 mg/1,25 mg) 

plus einem Kalziumanta-

gonisten (CCB) oder statt-

dessen placebo plus CCB. 

die Auswertung der daten 

nach einem Follow-up von 

5,5 Jahren brachte folgende  

ergebnisse:

 l die Gesamtmortalität 
sank unter der 3er-Fixkom-
bination um 28% gegenüber 
placebo plus CCB (p = 0,02), 

die kardiovaskuläre Mortalität 

konnte um 24% gesenkt wer-

den (p = 0,21, Abb. 2). Zudem 

Abb. 2: Kardiovaskuläre Ereignisse und Mortalität sowie die  
Gesamtmortalität unter Perindopril Arginin, Indapamid plus 
CCB im Vergleich zu Placebo plus CCB (nach 7).
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Fazit
die Kombination aus perindopril Arginin 
plus Amlodipin plus Indapamid ermöglicht 
in der praxis ein optimiertes Bluthoch-
druck-Management, bei dem auch schwer 
einstellbare patienten nicht nur von einer 
adäquaten Blutdruckkontrolle, sondern 
auch von einem reduzierten risiko für 
Mortalität und kardiovaskuläre ereignisse 
profitieren können. die Kombination ist in 
der schweiz seit september 2014 in fixen 
dosierungen unter dem namen Coveram® 
plus zugelassen als substitutionstherapie 
zur Behandlung der essentiellen arteriellen 
Hypertonie bei patienten, deren Blutdruck 
mit gleichzeitig in denselben dosierungen 
eingenommener Kombination von perin-
dopril Arginin/Indapamid und Amlodipin 
bereits eingestellt ist (8).

kam es zu 12% weniger gravierenden kar-
diovaskulären ereignissen (p = 0,38).

 l Beim Vergleich der tripeltherapie mit der 
reinen placebogruppe (ohne CCB) ergaben 
sich sogar eine Verringerung der Gesamt-
sterberate um 36% (p < 0,0001) und der kar-
diovaskulären Mortalität um 32% (p = 0,01).

Interview mit pd dr. med. stefano rimoldi, Inselspital Bern

«die 3er-Fixkombination aus perindopril,
Indapamid und Amlodipin erlaubt es,
mehr patienten ins Ziel zu bringen»

?   Wie kann die Behandlung hypertoner Pa-
tienten verbessert werden und wie kann eine 
Fixkombination das Hypertonie-Management 
unterstützen?
Dr. Stefano Rimoldi: Wichtige Vorausset-
zung für eine optimierte Behandlung ist eine 
Blutdruckmessung, die möglichst exakt die 
reale situation widerspiegelt. dabei hat das 
ambulante 24-stunden-Monitoring gegen-
über einer einzelmessung unter anderem 
den Vorteil, dass wir eine «Weisskittel-Kom-
ponente» erkennen können. Ausserdem 
erlaubt uns eine kontinuierliche Messung, 
eine gewisse Aussage über die therapietreue 
zu treffen. der grösste Vorteil von Fixkombina-
tionen besteht darin, dass sie die Compliance 
der patienten deutlich erhöhen im Vergleich 
zu therapieregimen mit mehreren tabletten. 
darüber hinaus ist der blutdrucksenkende 
effekt einer Fixkombination höher als bei der 
einnahme von drei einzeltabletten mit densel-
ben Wirkstoffen. der Grund hierfür ist bislang 
noch nicht genau bekannt. 

?   Was sind Ihre praktischen Erfahrungen 
mit einer 3er-Fixkombination aus Perindopril 
Arginin, Amlodipin und Indapamid und welche 
Patienten behandeln Sie damit?
Dr. Stefano Rimoldi: Ich habe sehr gute erfah-
rungen mit dieser tripel-Kombination gemacht, 
die auch deswegen ideal geeignet ist, weil sie 
harte endpunkt-daten z.B. zur Mortalität auf-
weist. Ausserdem hat sie den Vorteil, dass der 
behandelnde Arzt zunächst mit dem ACe-
Hemmer und dem diuretikum oder dem Kal-
ziumantagonisten beginnen kann, um dann 
bei Bedarf den dritten Wirkstoff hinzuzufü-
gen. schliesslich erlauben die verschiedenen 
dosierungen, die therapie optimal an die indi-
viduellen Bedürfnisse des patienten anzupas-
sen. In der praxis behandle ich damit meistens 
patienten, deren Blutdruck unter einer dua-
len Kombinationstherapie nicht kontrolliert ist. 
Auch risikopatienten z.B. mit diabetes oder 
metabolischem syndrom können von der the-
rapie besonders profitieren.

?   Welche Rolle spielt bei der Hypertonie-
Behandlung die Möglichkeit, zusätzlich 
die Mortalität der Patienten reduzieren zu 
können?
Dr. Stefano Rimoldi: Wenn sich durch eine anti-
hypertensive therapie nicht nur der Blutdruck 
effektiv kontrollieren lässt, sondern auch die har-
ten endpunkte wie die «Mortalität» wirksam ver-

bessert werden können, ist dies ein besonderer 
pluspunkt für die Behandlung. dabei spricht 
die datenlage eindeutig für eine Kombination 
des ACe-Hemmers perindopril mit dem diureti-
kum Indapamid und dem Kalziumantagonisten 
Amlodipin. so profitierten in der AdVAnCe-CCB-
studie kardiovaskuläre risiko-patienten mit dia-
betes von einer Kombination aus perindopril plus 
Indapamid plus Kalziumantagonist durch eine 
signifikante senkung der kardiovaskulären Mor-
talität und der Gesamtsterberate (7).

?   Stellt Indapamid für Sie ein ideales 
Diuretikum dar?
Dr. Stefano Rimoldi: Ja, denn Indapamid weist 
gegenüber Hydrochlorothiazid (HCtZ) verschie-
dene Vorteile auf. es verhält sich metabolisch 
neutral, beeinflusst also den Kaliumspiegel sowie 
den Lipid- und den Glukosestoffwechsel deut-
lich weniger als HCtZ. dies ist wichtig, weil vor 
allem bei älteren patienten häufig das problem 
auftritt, dass eine thiazid-Behandlung zu einer 
Hypokaliämie und damit zu Herz-rhythmus-stö-
rungen führen kann. Zudem ist Bluthochdruck 
häufig mit diabetes bzw. metabolischem syn-
drom assoziiert, d.h. diese patienten profitieren 
von der neutralität des Indapamids gegenüber 
dem Lipid- und Glukosestoffwechsel. ein weite-
rer Vorteil ist die längere Halbwertszeit und damit 
Wirkdauer des Indapamids. Hinzu kommt, dass 
die studiendaten zur Wirksamkeit von Indapamid 
deutlich besser sind als die von HCtZ, vor allem 
was die harten endpunkte betrifft.

?   Hat die Behandlung mit der 3er-Fixkom-
bination aus Ihrer Sicht die klinische Praxis 
Ihrer Meinung nach beeinflusst? 
Dr. Stefano Rimoldi: Ich denke schon. durch 
die fixe Kombination von drei Wirksubstanzen 
in einer tablette wird die therapie wirksamer 
und für den patienten zudem deutlich einfa-
cher. dies wiederum verbessert die Compli-
ance, was sich letztlich auch positiv auf die 
effektivität der Behandlung auswirkt. das 
erlaubt es dann natürlich, mehr patienten ins 
Ziel zu bringen.
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