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Arzt + Patient

RAS-Hemmer + Diuretikum
Bewahrter Standard in der Hypertonie-Therapie

Fiir den Erfolg der antihypertensiven Therapie in der Vermeidung von kardi-
ovaskuladren Ereignissen sind vor allem zwei Faktoren ausschlaggebend: das

AusmaB der Blutdrucksenkung und der positive Einfluss auf die Patienten-
Compliance.

Die arterielle Hypertonie stellt mit etwa zwei
Millionen Betroffenen in Osterreich eine
Volkskrankheit dar. Es wurde berechnet, dass
erhéhter Blutdruck (Gber 115 mm Hg syst.)
ursachlich ist fir ~ 54% der Schlaganfille
und ~ 47% aller Herzinfarkte." Die positiven
Effekte einer Blutdrucksenkung zur Vermei-
dung dieser Ereignisse sind lange bekannt,
und es gilt: Je starker sie ausféllt, umso mehr
Ereignisse werden vermieden.?” Obwohl
zahlreiche gut wirksame Antihypertensiva
vorhanden sind, stellen der mangelnde Lei-
densdruck und die dadurch bedingte feh-
lende Krankheitseinsicht der Patienten The-
rapeuten wie auch Gesundheitsversorger vor
erhebliche Herausforderungen. Daten von
Versicherungstrdgern zeigen, dass 20% der
Patienten mit Erstdiagnose Hypertonie ihr
zweites Rezept nicht einlésen und dass nach
33 Monaten nur noch etwa 44% der Patienten
aufantihypertensiver Therapie sind. Die Lang-
zeit-Therapiepersistenz von Patienten, die auf
Kalziumantagonisten eingestellt wurden, war
um 57% schlechter als von ACE-Hemmer-
oder ARB-therapierten Patienten, was auch
auf Nebenwirkungen wie Beinddeme zuriick-
zufiihren ist.® Damit moglichst viele kardio-
vaskuldre Ereignisse vermieden werden kon-
nen, missen Antihypertensiva jedoch nicht
nur in Studien effektiv Blutdruck senken,
sondern auch von méglichst vielen Patienten
regelmaBig eingenommen werden. Vor die-
sem Hintergrund ist es umso wichtiger, Anti-
hypertensiva mit geringen Nebenwirkungs-
raten und hoher Effektivitat einzusetzen, da
Nebenwirkungen die Patienten-Compliance
nachweislich verschlechtern und zu Thera-
pieabbrtichen fihren.?

Sartane: Unterschiede in der Effektivitat

AT,-Rezeptorblocker (ARB) zdhlen laut den
Richtlinien der Europdischen Hypertonie-
Gesellschaft (ESH) zu den Mitteln erster Wahl
zur Therapie der arteriellen Hypertonie.?

Wahrend sich alle ARB durch eine exzellente
Vertrédglichkeit auszeichnen, gibt es innerhalb
der Substanzklasse deutliche Unterschiede
hinsichtlich der pharmakologischen Eigen-
schaften und der damit zusammmenhan-
genden antihypertensiven Effektivitat. Can-
desartan (z. B. Blopress™) bindet langer und
mit héherer Affinitdt (= starker) an den AT, -
Rezeptor als andere ARB.“ Dieses besondere
Bindungsverhalten von Candesartan am AT, -
Rezeptor spiegelt sich in einer starken und
lang anhaltenden Blutdrucksenkung wider.
In der CHAMP-Studie senkte Candesartan
nicht nur effektiver den Blutdruck Gber den
24-Stunden-Verlauf, sondern war vor allem
am Ende des Dosierungsintervalls sowie 48
Stunden nach Tabletteneinnahme der Ver-
gleichssubstanz Losartan deutlich Uberle-
gen.” Die lange Wirkdauer von Candesartan
ist insofern von klinischer Relevanz, da in

den frithen Morgenstunden (= am Ende des
Dosierungsintervalls) das Risiko fiir kardiovas-
kulére Ereignisse erhoht ist und gerade in die-
ser kritischen Phase antiypertensiver Schutz
gewabhrleistet sein sollte. Antihypertensiva,
die wie Candesartan auch nach 48 Stunden
noch einen Grof3teil der blutdrucksenkenden
Wirkung vorweisen, haben dartiber hinaus
den Vorteil, dass ein einmaliges Vergessen
der Tabletteneinnahme kompensiert werden
kann (sog.,verzeihende Therapie”).©

Gute Evidenz fiir Kombination mit
Diuretikum

Thiazid-Diuretika gehoren ebenfalls zu den
Antihypertensiva der ersten Wahl. In den
amerikanischen JNC-7 Guidelines werden
sie furr die Initialtherapie sogar allen anderen
Substanzklassen vorangestellt. Der Grund
daflir sind hervorragende Daten aus zahl-
reichen randomisierten Outcome-Studien,
in denen fiir Thiazide eine Reduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse nachgewiesen werden
konnte.”)
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Fir die Hypertonie-Therapie besonders
geeignet ist die gleichzeitige Anwendung
mit einem Blocker des Renin-Angiotensin-
Systems (RAS, z. B. ACE-Hemmer oder ARB),
da hier eine niedrige Thiazid-Diuretika-Dosie-
rung (z. B. HCTZ 12,5-25 mg) ausreicht, um
eine starke Blutdrucksenkung zu erzielen.

So kdénnen Nebenwirkungen wie erhohte
Diabetes-Inzidenz und Hypokaldmie, die vor
allem in Studien mit hoch dosierten Diuretika
(ab HCTZ 50 mg) in Monotherapie beobach-
tet wurden®, auf ein Minimum reduziert wer-
den.

Die Ergebnisse der rezent publizierten
HYVET-Studie verdeutlichen auf eindrucks-
volle Weise die Wirksamkeit einer Kombi-
nation RAS-Blocker/Thiazid-Diuretikum bei
einer Patientenpopulation, die bis dahin in
klinischen Studien nicht gut untersucht war,
aber in der tdglichen Praxis haufig anzutref-
fen ist. Eine auf Indapamid basierte Therapie,
die auf eine Kombination mit dem ACE-Hem-
mer Perindopril erweitert werden konnte,
reduzierte innerhalb von zwei Jahren im Ver-
gleich zu Placebo bei dlteren Patienten (> 80
Jahre, n = 3845) mit systolischer Hypertonie
den primaren Endpunkt Schlaganfall um 30%
(p = 0,06) sowie die sekundaren Endpunkte
Tod durch Schlaganfall um 39% (p = 0,05) und
Herzinsuffizienz um 64% (p < 0,001; Abb. T1).
Es konnte sogar ein Vorteil im hartesten aller

Endpunkte — der Gesamtsterblichkeit - fiir
die Therapie-Gruppe nachgewiesen werden
(-21%, p = 0,02), was bisher nur in zwei wei-
teren Hypertonie-Studien gelang.®

Candesartan + HCTZ: Starke Blutdruck-
senkung - exzellente Vertraglichkeit

Der Schutz vor kardiovaskuldren Ereignissen
fuir einzelne Patienten hangt jedoch vor allem
vom Ausmaf der Blutdrucksenkung ab.? Der
stark wirksame AT1-Rezeptorblocker Can-
desartan 16 mg in Fixkombination mit dem
niedrig dosierten HCTZ 12,5 mg (z. B. Blo-
press 16 PLUS™) erreichte bei Patienten mit
schwerer Hypertonie nach zehn Wochen eine
mittlere Blutdrucksenkung von 38 mm Hg
systolisch und 29 mm Hg diastolisch sowie
eine Responderrate* von 90% (Abb. 2).°) Ein
gutes Argument fiir die Anwendung dieser
Kombination in einer breiten Patientenpo-
pulation ist die exzellente Vertrdglichkeit auf
Placebo-Niveau, wodurch die Compliance
der Patienten gefordert wird."® Diese posi-
tiven Produkt-Eigenschaften spiegeln sich
auch im Verschreibungsverhalten der Arzte
wider: Candesartan/HCTZ-Fixkombinationen
sind mit einem Marktanteil von 36% aller
ARB-Fixkombinationen die am haufigsten
verschriebenen Vertreter der Substanzklasse
in Osterreich."
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Zusammenfassung:

ARB und Thiazid-Diuretika sind laut
ESH-Richtlinien  First-line-Antihyper-
tensiva. Der gemeinsame Einsatz eines
RAS-Blockers mit einem Diuretikum
ist sinnvoll, da hierbei niedrige Diu-
retika-Dosierungen fiir eine effektive
Blutdrucksenkung bereits ausreichen.
Die Ergebnisse der HYVET-Studie mit
einer Reduktion der Gesamtmortalitat
von 21% bei iiber 80-jahrigen Hyper-
tonikern im mittleren Beobachtungs-
zeitraum von zwei Jahren bestdtigen
erneut diesen Therapieansatz. Letztlich
sind AusmafBl der Blutdrucksenkung
und die Patienten-Compliance fiir den
Schutz vor kardiovaskuldren Ereignis-
sen ausschlaggebend. Die Fixkombina-
tion Candesartan/HCTZ vereint starke
Blutdrucksenkung mit exzellenter Ver-
traglichkeit auf Placebo-Niveau und
wird von Osterreichs Arzten bevorzugt
eingesetzt.

Weitere Informationen:
Takeda Pharma GmbH
Dr. Sebastian Anzenhofer
1070 Wien, Seidengasse 33-35
sebastian.anzenhofer@takeda.at

*Blutdrucksenkung > 20 mm Hg systolisch UND
> 10 mm Hg diastolisch. 39,6% der Patienten
erreichten eine Normalisierung des Blutdrucks
(< 140/90 mm Hg).
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