SONDERREPORT

Bluthochdruck-Management in der Praxis

Verbesserte Hypertoniebehandlung durch fixe
Kombination aus Perindopril+ Amlodipin + Indapamid

Die Einstellung des Blutdrucks ist bei vielen Hypertoniepatienten nach wie vor nicht op-
timal. Die Ursache hierfiir ist haufig ein an die jeweiligen Bediirfnisse 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
lasst, diskutierten Experten im Rahmen eines Symposiums am Forum fiir medizinische
Fortbildung (FOMF) — Update Refresher Innere Medizin im Juni 2015 in Ziirich.

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. Mogliche Griinde hierfur sind
eine unzureichende Therapietreue der Patien-
ten sowie haufig 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 fiir eine adaquate Thera-
pie: 24-Stunden-Blutdruckmessung und
friihzeitige Diagnose von Organschaden

Bevor ein Patient eine lebenslang andauern-
de antihypertensive Behandlung beginnt, ist
eine moglichst exakte Bestimmung des Blut-
drucks unter realitatsnahen Bedingungen er-
forderlich, erklarte PD Dr. Rimoldi. Dabei ist
eine Langzeitmessung Uber 24 Stunden fast
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Abb. 1: Therapiealgorithmus bei erwachsenen
Hypertonie-Patienten gemass NICE-Guidelines.
A: ACE-Hemmer oder AT-1-Rezeptorantagonist,
C: Kalziumkanalblocker, D: thiazidahnliches
Diuretikum, R: viertes Medikament, z.B. weite-
res Diuretikum oder Betablocker (nach 3).
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immer indiziert, weil diese eine deutlich ho-
here Sensitivitdt und Spezifitat als eine Ein-
zelmessung aufweist, die der Arzt oder der
Patient durchfiihrt (1). Zudem kann dadurch
ein maskierter unkontrollierter Bluthochdruck
ebenso erkannt werden wie eine «Weiss-Kit-
tel-Hypertonie». Ein ambulantes Monitoring
des Blutdrucks tUber 24 Stunden ist demnach
eine Diagnosestrategie, durch die sich Fehl-
diagnosen vermeiden lassen und somit auch
Kosten eingespart werden kénnen.

Im Vorfeld einer Therapieentscheidung
ist es auch wichtig, eventuelle Endorganscha-
den zu erkennen, betonte PD Dr. Rimoldi.
Auch und besonders Patienten mit niedri-
gem oder moderatem Risiko sollten frih-
zeitig auf subklinische Schadigungen z.B.
mittels Echokardiographie untersucht wer-
den, da diese als Pradiktor flr eine erhohte
kardiovaskulare Mortalitat gelten (2). Durch
eine gezielte, an die BedUrfnisse des Patien-
ten angepasste antihypertensive Behandlung
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kdnnen dann gegebenenfalls weitere Folge-
schaden vermieden und das Mortalitatsrisiko
somit gesenkt werden.

Therapiemanagement gemass
NICE-Guidelines

Fur die Vorgehensweise bei der medikamento-
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 haufig der Fall ist — eine Mono- bzw.
eine duale Therapie nicht den gewlinschten
Erfolg bringen.

ADVANCE-CCB - verlangerte Lebensdauer
durch 3er-Fixkombination

Als ideal geeignete Kombinationspartner ha-
ben sich hier Perindopril Arginin, Amlodi-
pin und Indapamid erwiesen, flir deren gute
Wirksamkeit valide klinische Daten vorliegen
(4-6). Dass Bluthochdruckpatienten von ei-
ner solchen 3er-Kombination profitieren
kdnnen, zeigte PD Dr. Rimoldi anhand der Er-
gebnisse von ADVANCE-CCB (7). In die Stu-
die wurden 3427 Risiko-Patienten mit einem
bereits langer bestehenden Diabetes melli-
tus sowie erhohtem systolischem und dias-
tolischem Blutdruck eingeschlossen. Diese
erhielten zusatzlich zu ih-
rer bisherigen Therapie ent-
weder eine Fixkombination
aus Perindopril Arginin und
Indapamid (4 mg/1,25mg)
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:

= Die Gesamtmortalitat
sank unter der 3er-Fixkom-
bination um 28% gegentber
Placebo plus CCB (p=0,02),
die kardiovaskuldre Mortalitat

Abb. 2: Kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitdt sowie die

Gesamtmortalitdt unter Perindopril Arginin, Indapamid plus

CCB im Vergleich zu Placebo plus CCB (nach 7).

konnte um 24% gesenkt wer-
den (p=0,21, Abb. 2). Zudem
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kam es zu 12% weniger gravierenden kar-
diovaskuldren Ereignissen (p=0,38).

= 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-
diovaskuldren Mortalitdt um 32% (p=0,01).

Fazit

Die Kombination aus Perindopril Arginin
plus Amlodipin plus Indapamid ermaéglicht
in der Praxis ein optimiertes Bluthoch-
druck-Management, bei dem auch schwer
einstellbare Patienten nicht nur von einer
adaquaten Blutdruckkontrolle, sondern
auch von einem reduzierten Risiko flr
Mortalitat und kardiovaskuldre Ereignisse
profitieren kdnnen. 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).

aSymposium «Verbesserung der Hypertonie-Behand-
lung» 18. Juni 2015,Zdrich, im Rahmen des Meetings
«Innere Medizin Update Refresher, FOMF», Veranstal-
ter: Servier (Suisse) SA

°NICE = National Institute for Health and Care Excel-

lence

cADVANCE-CCB: Action in Diabetes and Vascular
disease: preterAx and diamicroN modified release Con-
trolled Evaluation-Calcium Channel Blockers
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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
unterstiitzen?

Dr. Stefano Rimoldi: Wichtige Vorausset-
zung fUr eine optimierte Behandlung ist eine
Blutdruckmessung, die moglichst exakt die
reale Situation widerspiegelt. Dabei hat das
ambulante  24-Stunden-Monitoring  gegen-
Uber einer Einzelmessung unter anderem
den Vorteil, dass wir eine «Weisskittel-Kom-
ponente» erkennen koénnen. Ausserdem
erlaubt uns eine kontinuierliche Messung,
eine gewisse Aussage Uber die Therapietreue
zu treffen. Der grosste Vorteil von Fixkombina-
tionen besteht darin, dass sie die Compliance
der Patienten deutlich erhdhen im Vergleich
zu Therapieregimen mit mehreren Tabletten.
Dartiber hinaus ist der blutdrucksenkende
Effekt einer Fixkombination hoéher als bei der
Einnahme von drei Einzeltabletten mit densel-
ben Wirkstoffen. Der Grund hierfur ist bislang
noch nicht genau bekannt.

Was sind lhre praktischen Erfahrungen
mit einer 3er-Fixkomhbination 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 Mortalitat auf-
weist. Ausserdem hat sie den Vorteil, dass der
behandelnde Arzt zunéchst mit dem ACE-
Hemmer und dem Diuretikum oder dem Kal-
ziumantagonisten beginnen kann, um dann
bei Bedarf den dritten Wirkstoff hinzuzuf-
gen. Schliesslich erlauben die verschiedenen
Dosierungen, die Therapie optimal an die indi-
viduellen Bedurfnisse 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 kénnen von der The-
rapie besonders profitieren.

Welche Rolle spielt bei der Hypertonie-
Behandlung die Modglichkeit, zusatzlich

die Mortalitat der Patienten reduzieren zu
kénnen?

Dr. Stefano Rimoldi: Wenn sich durch eine anti-
hypertensive Therapie nicht nur der Blutdruck
effektiv kontrollieren I&sst, sondern auch die har-
ten Endpunkte wie die «Mortalitét» wirksam ver-

bessert werden konnen, ist dies ein besonderer
Pluspunkt fur die Behandlung. Dabei spricht
die Datenlage eindeutig flr eine Kombination
des ACE-Hemmers Perindopril mit dem Diureti-
kum Indapamid und dem Kalziumantagonisten
Amlodipin. So profitierten in der ADVANCE-CCB-
Studie kardiovaskulére Risiko-Patienten mit Dia-
betes von einer Kombination aus Perindopril plus
Indapamid plus Kalziumantagonist durch eine
signifikante Senkung der kardiovaskuldren Mor-
talitat und der Gesamtsterberate (7).

Stellt Indapamid fiir Sie ein ideales
Diuretikum dar?

Dr. Stefano Rimoldi: Ja, denn Indapamid weist
gegentiber Hydrochlorothiazid (HCTZ) verschie-
dene Vorteile auf. Es verhélt 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 élteren Patienten haufig das Problem
auftritt, dass eine Thiazid-Behandlung zu einer
Hypokalidmie und damit zu Herz-Rhythmus-St6-
rungen flhren kann. Zudem ist Bluthochdruck
haufig mit Diabetes bzw. metabolischem Syn-
drom assoziiert, d.h. diese Patienten profitieren
von der Neutralitdt des Indapamids gegentber
dem Lipid- und Glukosestoffwechsel. Ein weite-
rer Vorteil ist die langere 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 lhrer Sicht die klinische Praxis
lhrer Meinung nach beeinflusst?

Dr. Stefano Rimoldi: Ich denke schon. Durch
die fixe Kombination von drei Wirksubstanzen
in einer Tablette wird die Therapie wirksamer
und fur den Patienten zudem deutlich einfa-
cher. Dies wiederum verbessert die Compli-
ance, was sich letztlich auch positiv auf die
Effektivitat der Behandlung auswirkt. Das
erlaubt es dann naturlich, mehr Patienten ins
Ziel zu bringen.
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