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ESC-Kongress in Barcelona

Hypertonie —
Blutdruck im Griff

Die arterielle Hypertonie ist der wichtigste mo-
difizierbare Risikofaktor fiir die Entstehung kar-
diovaskulédrer Erkrankungen wie Schlaganfall,
Myokardinfarkt, Nieren- und Herzinsuffizienz.
Im Rahmen des ESC-Kongresses in Barcelona'
diskutierten Experten {iber die Behandlungszie-
le bei arterieller Hypertonie sowie iiber die Rol-
le der Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) in
der Therapie und Prophylaxe kardiovaskularer
Erkrankungen.

Hypertonie - kardiovaskuladres Kontinuum.
Im kardiovaskuldren Krankheitsverlauf, der mit
Risikofaktoren beginnt und {iber subklinische
Endorganschédden zu kardiovaskuldren Ereignis-
sen bis hin zum Tod fiihrt, spielt die arterielle Hy-
pertonie eine zentrale Rolle‘, erldutert Prof. Dr.
Luis M. Ruilope, Vorstand der Hypertension Unit,
12 de Octubre Hospital, Madrid, Spanien.

Steht ein Patient am Beginn des Kontinuums,
kann er durch geeignete medikamentdse Maf3-
nahmen vor Organschdden bewahrt werden. Ist
bereits ein Ereignis eingetreten, kann die Erkran-
kung in ihrer Progression hinausgezogert werden.
Insbesondere die Herzinsuffizienz am Ende des
Kontinuums stellt eine zunehmende therapeuti-
sche Herausforderung dar. Ruilope ergénzt: ,Die
Evidenz zeigt, dass Betablocker, Diuretika und die
Hemmer des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems besser vor Herzinsuffizienz schiitzen als Kal-
ziumantagonisten oder Alpha-Blocker:

CHARMing results fiir Candesartan. ,Beziig-
lich der Wirkung von ARB bei Herzinsuffizienz
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wurde am besten der ARB Candesartan® - allein
oder in Kombination mit ACE-Hemmern - im
CHARM-Studienprogramm” untersucht’, er-
ganzt Dr. Peter Meredith, University of Glasgow,
Grofibritannien.

Die Zugabe von Candesartan 32mg on top einer
Standard-Herzinsuffizienztherapie konnte im
Vergleich zu Placebo die kardiovaskuldre Mor-
talitdt und die Hospitalisierungsrate bei Patien-
ten mit systolischer Herzinsuffizienz signifikant
senken. Ruilope unterstreicht: ,CHARM ergab
auflerdem, dass Candesartan, auch wenn be-
reits eine Herzinsuffizienz vorliegt, das Neuauf-
treten eines Typ-2-Diabetes reduziert.

Kombinationstherapie. ,Studien mit hoch-
dosierten Fixkombinationen des ARB Cande-
sartan mit Hydrochlorothiazid zeigen zudem,
dass der antihypertensive Effekt weiter steiger-
bar ist* betont Prof. Dr. Gerd Bonner, Arztlicher
Direktor und Chefarzt der Abteilung fiir Herz-
Kreislauf-, Gefiaf3- und Stoffwechselerkrankun-
gen, Klinik Lazariterhof, MEDIAN Kliniken Bad
Krozingen, Deutschland. ,Dieses Ergebnis ist
insbesondere fiir Patienten mit Endorganscha-
den interessant. <

*) Candesartan ist in Osterreich unter anderem unter
dem Handelsnamen Blopress® (Fa. Takeda Pharma
GmbH) in den Wirkstdrken 4mg, 8mg, 16mg, 32mg
erhéltlich.

1) Satellitensymposium der Fa. Takeda Pharma GmbH,
ESC-Kongress, 29.8.-2.9.2009, Barcelona, Spanien

2) Pfeffer MA, et al. Lancet 2003;362(9386):759-766
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Hypertonietherapie |

Organe mit ARB schitzen

Nicht alle Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker senken den Blutdruck gleich stark. Supramaximale Dosierungen kdnnten
einen zusatzlichen organprotektiven Effekt bringen, ohne dabei die Nebenwirkungsrate zu erhéhen.

Aufgrund der Tatsache, dass die
Therapie der Hypertonie iiber
einen langen Zeitraum laufen
muss, werden Wirkstoffe mit ho-
her Vertraglichkeit bendétigt. An-
tihypertensiva sollten deshalb
zu keinen unerwiinschten Wir-
kungen auf die Lebensqualitét
der Patienten fithren und zusétz-
lich organprotektiv wirken.

RAAS-Blocker. Angiotensin II,
ein Peptidhormon mit einer
Schliisselposition im Renin-An-
giotensin-Aldosteron-System
(RAAS), steigert den Blutdruck
und spielt auch durch andere An-
giotensin-1-Rezeptor-vermittelte
Mechanismen (z.B. Inflammati-
on, Fibrose) in mehreren Ab-
schnitten des kardiovaskuldren
Kontinuums eine bedeutende
Rolle.

Genau hier setzen Angiotensin-
II-Rezeptor-Blocker (ARB) an,
wodurch die Progression der Er-

krankung verzodgert und kardio-
vaskuldre Ereignisse verhindert
werden konnen.

ARB und Niere. Mehrere Studi-
en haben Hinweise geliefert,
dass ARB unabhingig von der
Blutdrucksenkung nephropro-
tektiv wirken konnten. Diesem
Effekt ging die SMART-Studie'
auf den Grund.

Bei Patienten mit fortgeschrittener
Proteinurie wurde die Wirkung ei-
ner supramaximalen Dosis Can-
desartan 64mg oder Candesartan
128mg mit der von der Standard-
dosis Candesartan 16mg vergli-
chen. ,Dabei gab es im Hinblick
aufBlutdrucksenkungund Serum-
kreatinin keine Unterschiede zwi-
schen den drei Gruppen. Aber hin-
sichtlich der Abnahme der Prote-
inurie zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen der Can-
desartan-16mg-Gruppe und der
Candesartan-128mg-Gruppe, in

Dosis-Wirkungs-Kurven unterschiedlicher ARB
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Quelle: Elmfeldt D in: Hannsson L, Blood pressure 2001;10(3):33-39
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der die stédrkste Abnah-
me der Proteinurie ver-
zeichnetwurde’, berich-
tet Dr. Peter Meredith,
University of Glasgow,
GrofSbritannien.
Aufierdem gab es keine
unerwiinschten Wir-
kungen im Zusammen-
hangmitder Dosishohe Glasgow,
von Candesartan. Herz-
insuffizienz und andere
kardiovaskulére Ereignisse konn-
ten erheblich gesenkt werden,
was auch fiir den Einsatz der
zugelassenen Hochstdosierung
(Candesartan 32mg/d, Anm.) in
der Hypertonietherapie spricht.

Unterschiede zwischen ARB.
,Wir wissen heute, dass es Unter-
schiede zwischen den ARB hin-
sichtlich der Affinitdt zum Angio-
tensin-1-Rezeptor und damit ih-
rer Wirkung gibt, erldutert Mere-
dith. ,So liegt der besondere
Effekt des ARB Candesartan® im
Vergleich zu anderen Sartanen
darin, dass bereits relativ niedri-
ge Konzentrationen des Wirk-
stoffs eine uniiberwindbare Bin-
dung zum Angiotensin-1-Rezep-
tor bilden! Diese Bindung ist
verantwortlich dafiir, wie effektiv
Angiotensin II vom Rezeptor
ferngehalten wird und wie stark
die Blutdrucksenkung ausfillt.
Auflerdem haben manche Sarta-
ne eher eine sogenannte ,flat-
dose response” - es kommt zu
keiner zusétzlichen Blutdruck-
senkung bei Dosissteigerung
(siehe Grafik am Beispiel des
diastolischen Blutdrucks). Can-
desartan hingegen zeigt eine
dosisabhédngige Zunahme der
Blutdrucksenkung bis zu 32mg
tiglich.”

Dr. Peter Meredith,
University of

Grof3britannien

Jeder Millimeter
zahlt. ,Eine rezente
Metaanalyse’, in die
Vergleichsstudien von
Candesartan mit Los-
artan einbezogen wur-
den, zeigte, dass Can-
desartan den systoli-
schen Blutdruck im
Schnitt um mehr als
3mmHg stdrker sen-
ken konnte als Losar-
tan‘ weifs Meredith. Weil diese
Differenz auf den ersten Blick
nichtrelevant wirkt, verwies Me-
redith auf mehrere epidemiolo-
gische Studien hin, die zu dem
Ergebnis gefiihrt hatten, dass
auch eine geringe Blutdrucksen-
kung auf lange Sicht mit einer
deutlichen Reduktion kardiovas-
kuldrer Morbiditdt und Mortali-
tét einhergeht.’

,Es haufen sich die Hinweise,
dass die RAAS-Blockade mit ARB
zusétzlich zur Blutdrucksenkung
einen organprotektiven Effekt
aufweist’, fasst Meredith zusam-
men. ,Daher wird es notwendig
sein, die Rolle der ARB im Thera-
piemanagement der Hypertonie
neu zu definieren und dabei die
Unterschiede zwischen den ARB
zu berticksichtigen <

*) Candesartan ist in Osterreich unter
anderem unter dem Handelsnamen
Blopress® (Fa. Takeda Pharma GmbH) in
den Wirkstdrken 4mg, 8mg, 16mg,
32mg erhéltlich.

1) Burgess E et al. The SMART-Investi-
gators. JAm Soc Nephrol 2009,20(4):
893-900

2) Karlson BW et al. Blood Press 2009;
22:1-8

3) Meredith P. | Hypertens 2009, in press
4) Lawes CandProspective Studies Colla-
boration. Lancet 2002;360: 1902-1912

Foto: Takeda Pharma

Hypertonietherapie I

Hochdosierung wirkt

Die Behandlung der Hypertonie kann bereits auch als Kombinationstherapie begonnen
werden. Von den Guidelines werden als Kombinationspartner Angiotensin-1I-Rezeptor-
Blocker und Diuretika empfohlen.

Die arterielle Hypertonie stellt
ein grofies Risiko fiir die Ent-
wicklung kardiovaskuldrer Er-
krankungen dar. Dennoch sind
in den westlichen Lindern kaum
mehr als 25 Prozent der Hyperto-
niepatienten optimal eingestellt.
Vor allem der systolische Blut-
druck ist schlecht kontrolliert,
der diastolische Blutdruck hin-
gegen befindet sich bei mehr als
60 Prozent der Patienten im
Normbereich.

Kombination ist besser. ,Fiir
die Praxis ist es wichtig zu wissen,
dass eine Hypertoniebehandlung
nicht immer mit einer Monothe-
rapie beginnen muss‘ unter-
streicht Prof. Dr. Gerd Bonner,
Arztlicher Direktor und Chefarzt
der Abteilung fiir Herz-Kreislauf-,
Gefifs- und Stoffwechselerkran-
kungen, MEDIAN Kliniken Bad
Krozingen, Deutschland. ,In vie-
len Fillen ist bereits von Beginn
an eine Kombinationstherapie
notwendig.

Die britischen NICE-Guidelines
sehen als First-line-Therapie fiir
Patienten unter 50 Jahren Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System-
(RAAS)-Hemmer vor, fiir Patien-
ten iiber 50 Jahren Diuretika
oder Kalzium-Kanal-Blocker
(CCB). Bonner erginzt: ,Ist eine
Kombinationstherapie notwen-
dig, so ist fiir alle Patienten eine
RAAS-Blockade mit einem Di-
uretikum die bevorzugte Thera-
piestrategie.

Langere Wirkung. In der CAR-
LOS-Studie' wurden auch die Un-
terschiede hinsichtlich der Wirk-
samkeit und Dauer der Blut-
drucksenkung zwischen zwei
Angiotensin-Rezeptor-1I-Blo-
ckern (ARB) in Kombination mit
dem Diuretikum Hydrochlo-
rothiazid (HCT) erortert.

,Die Kombination Candesartan
mit HCT hat in der Blutdruckre-
duktion signifikant besser abge-
schnitten als die Kombination
Losartan mit HCT* erldutert Bon-
ner. , Auferdem hielt der blut-
drucksenkende Effekt ldnger an,
denn 48 Stunden nach der letzten
Medikamenteneinnahme war un-
ter der Candesartan-Kombination
noch immer eine deutliche Blut-
drucksenkung feststellbar. Patien-

ten sind somit besser geschiitzt,
wenn sie einmal vergessen, das
Medikament zu nehmen.”

Hochdosis-Fixkombination.
In Deutschland sind seit Kurzem
Fixkombinationen des hochdo-
sierten Candesartan 32mg und
HCT 12,5mg bzw. 25mg erhélt-
lich.* Bénner prisentierte im Rah-
men des Symposiums eine von
ihm geleitete Zulassungsstudie’
mit Patienten, deren Blutdruck
mit einer Monotherapie nicht aus-
reichend eingestellt war.

Diese neuen Dosisstirken zeigten
eine effektive Blutdrucksenkung.
,S0 war die Kombination Cande-
sartan 32mg mit HCT 12,5mg si-
gnifikant potenter als die Mono-
therapie mit Candesartan 32mg.

Wurde die Dosis des HCT auf25mg
erhoht, so war der antihypertensi-
ve Effekt noch deutlicher’, so Bon-
ner weiter. Die antihypertensive
Wirkung zeigte sich sowohl beim
systolischen als auch beim diasto-
lischen Blutdruck (siehe Grafik).
,ARB in Kombination mit Diureti-
ka reduzieren nicht nur den Blut-
druck, sondern wirken zusétzlich
organprotektivund kénnen damit
die Gesamtmortalitdt reduzieren,
wie die LIFE-Study’ belegen konn-
te’, resimiert Bonner. ,Deshalb
kénnen ARB als First-line-Thera-
pie insbesondere bei Patienten
mit Endorganschaden empfohlen
werden. Optimale Partner in der
Kombinationstherapie sind Di-
uretika wie etwa HCT! <

*) Die Fixkombination Candesartan/
Hydrochlorthiazid ist in Osterreich un-
ter anderem unter dem Handelsnamen
Blopress Plus® (Fa. Takeda Pharma
GmbH) in den Wirkstarken 8mg/
12,5mg, 16mg/12,5mg, 32mgq/12,5mg
und 32mg/25mag erhéltlich.

1) Koenig W. Clin Drug Invest 2000;19:
239-246

2) Bénner G. Multicentre Study Group.
Blood Press Suppl 2008;2:22-30

3) Dahléf B etal. Am | Hypertens 1997;
10(7 Pt 1):705-713

Blutdrucksenkung der Candesartan-Hochdosis-Kombination

Vortherapie

2 Wo: Candesartan 16mg
6 Wo: Candesartan 32mg

Non-Responder

n=1975
DBP > 90mmHg

n=1546
DBP < 90mmHg

n=3.521; mittlerer DBP 90-114mmHg

*) isierung der N ponder in drei

Quelle: Bénner G et al. Blood Press 2008;17(2):22-30

Candesartan 32mg
(n=638)

Candesartan 32mg/
HCT 12,5mg (n=648)

Candesartan 32mg/
HCT 25mg (n=659)

systolisch

-8,8
-10,0

-13,0%*

diastolisch

-15,5%*

Zusétzliche Blutdrucksenkung nach acht Wochen

**) p < 0,001 vs. Candesartan 32mg
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Interview

Gute Vertraglichkeit der
Hochdosis-Fixkombination

Fir eine erfolgreiche Hypertonie-Therapie ist oft der Einsatz mehrerer Antihypertensiva notwendig. Eine gute
Alternative stellt die Erhdhung der Wirkstoffdosis in Fixkombinationen dar.

Hochdosierte Fixkom-
binationen riicken in
der Therapie der arteri-
ellen Hypertonie im-
mer mehr in den Fokus.
Der Studienleiter Prof. |
Dr. Gerd Bénner, Arztli- |

cher Direktor und Chef-

Herz-Kreislauf-, Gefaf3-
und Stoffwechseler-
krankungen, Klinik La-
zariterhof, MEDIAN Kliniken Bad
Krozingen, Deutschland, erldutert
im Gesprich die Rolle von Hoch-
dosis-Fixkombinationen.

Supplementum: Wie sehen Sie den
Stellenwertvon Fixkombinationen
allgemein im Vergleich zu freien
Kombinationen zur Behandlung
der Hypertonie, und welche Rolle
spielen die neuen Candesartan-
32mg/HCT-Fixkombinationen in
diesem Kontext?

Prof. Bonner: In der Behandlung
der arteriellen Hypertonie wer-
den Fixkombinationen zuneh-
mend bendtigt, denn die Einstel-
lung der Patienten in den nor-
motensiven Bereich erfordert oft
mehr als zwei oder drei verschie-
dene Substanzen.

In fixen Kombinationen sollen
zudem Substanzen enthalten
sein, die sich physiologisch sehr
gut ergidnzen, wie etwa ein ACE-
Hemmer oder AT;-Blocker in
Kombination mit einem Diureti-
kum.

Im Hinblick auf die Therapietreue
ist die Dosiserh6hung z.B. von
Candesartan von 16mg auf 32mg
sinnvoll. Denn niedrig bis mittel-

Prof. Dr. Gerd Bonner,
arzt der Abteilung fiir MEDIAN Kliniken
Bad Krozingen,
Deutschland

hoch dosierte Fixkom-
binationen erfordern
oft zusétzlich die Zuga-
be einer weiteren Sub-
stanz, und das sollte
vermieden werden. Aus
diesem Grund ist es fiir
die alltigliche Praxis
und die Compliance
wichtig, hdher dosierte,
fixe Kombinationen zur
Verfiigung zu haben.

Gibt es Unterschiede hinsichtlich
der Vertrdglichkeit im Vergleich
zu Candesartan 16mg/HCT
12,5mg?

Es ist zu befiirchten, dass bei ho-
heren Dosierungen Nebenwir-
kungen auftreten kénnen. Aus
diesem Grund haben wir eine ge-
zielte Studie angesetzt, in der wir
die Kombinationen von Cande-
sartan 32mg mit HCT 12,5mg so-
wie HCT 25mg untersucht ha-
ben.

Dabei hat sich gezeigt, dass
unter dem AT;-Blocker keine
schweren Nebenwirkungen des
Diuretikums auftreten. Vor allem
Hypokalidmien konnten kom-
plett abgefangen werden. Es tra-
ten auch keine Verschlechterun-
gen der Harnsdurewerte sowie
anderer metabolischer Parame-
ter wie etwa des Fett- oder Zu-
ckerstoffwechsels auf.

Die hochdosierte Kombinations-
therapie ist somit gut vertraglich
und frei von ernstzunehmenden
Nebenwirkungen.

Warum ist es sinnvoll, ausgerech-
net die Sartan-Dosis zu erhohen
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und die HCT-Dosierung niedrig
zu belassen?

Bei dieser Form der Kombinati-
onstherapie stehen zwei ver-
schiedene Wege fiir die Blut-
drucksenkung zur Verfiigung.
Einerseits kann iiber das Diure-
tikum vermehrt Wasser und Na-
trium ausgeschieden und damit
die Wirkung des Sartans gestei-
gert werden. Liegt andererseits
jedoch keine Wasserretention
vor und erndhrt sich der Patient
kochsalzarm, ist es sinnvoll, die
Dosis des Sartans zu erhéhen.

Gibt es Patienten, fiir die Sie eher
die Kombination Candesartan
32mg mit HCT 12,5mg empfeh-
len, und solche, fiir die eher die
héher dosierte HCT-Kombination
besonders geeignet ist?

Die Kombination Candesartan
32mg/HCT 12,5mg ist somit fiir
jene Patienten sinnvoll, die kein
Wasser retinieren, sich kochsalz-
arm erndhren und keinerlei An-
zeichen eines massiv erhéhten

Fazit

Candesartan 32mg/HCT 12,5
oder 25mg stellt die Kombina-
tion von zwei First-line-Anti-
hypertensiva dar, die sich in
ihrer physiologischen Wirkungs-
weise erganzen. Die von Prof.
Bonner geleitete Zulassungs-
studie bewies eine starke Blut-
drucksenkung bei guter Ver-
traglichkeit fiir diese Kombina-
tionen. Insbesondere kam es
zu keinen Hypokaliamien oder

Sympathikotonus aufweisen.
Hingegen kommt eine héher do-
sierte Diuretikakombination fiir
jene Gruppe von Patienten infra-
ge, die Natrium und Wasser reti-
niert. Das sind beispielsweise
Patienten mitbeginnender Herz-
insuffizienz, schwerem Uberge-
wicht sowie Patienten mit begin-
nender renaler Insuffizienz.

In Deutschland sind die Cande-
sartan Hochdosis-Fixkombina-
tionen bereits seit einiger Zeit er-
héiltlich. Wie ist Ihre Erfahrung
mit Blopress 32 PLUS?

Die Candesartan-Hochdosis-
Fixkombination ist gut vertrag-
lich und senkt den Blutdruck
sehr wirksam.

Auflerdem ist es eine Frage der
Titration. Jeder Kollege, der die-
se Kombination einsetzt, sollte,
bevor er eine dritte Substanz zur
Hypertonietherapie hinzufiigt,
bedenken, ob nicht doch die
hoher dosierte Fixkombination
sinnvoller ist.

klinisch relevanten Verédnde-
rungen der metabolischen
Laborparameter wie Blutzucker
und Blutfetten. Fiir spezielle
Patientengruppen - wie bei-
spielsweise Hypertoniker mit
leichter Herzinsuffizienz, be-
ginnender Niereninsuffizienz
und starkem Ubergewicht -
empfiehlt sich die Fixkombina-
tion mit dem héher dosierten
HCT 25mg.

Foto: Takeda Pharma



