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Risikofaktor Hypertonie

Moderne Kombinationstherapie zur effektiven Senkung von
Blutdruck und kardiovaskuldrem Risiko

Kéln, 24. November 2011 — Einer der wichtigsten Risikofaktoren fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist die
Hypertonie." Schlaganfall, koronare Herzerkrankung oder Nierenschadigungen sind Komplikationen, die
von atherosklerotisch bedingten GefaBwandschadigungen ausgehen und den Hypertoniker gefahrden.
Die rasche, effektive Blutdrucksenkung auf Zielwerte von <140/90 mmHg mit modernen Antihyper-
tensiva ist Voraussetzung dafir, letztendlich das Risiko fir kardiovaskulare Komplikationen zu senken
und somit die Lebenserwartung des Hypertonikers zu verbessern. Bereits eine Senkung des systo-
lischen Wertes um 2 mmHg ist mit einer 10 Prozent niedrigeren Rate von Folgeerkrankungen wie z.B.
Schlaganfall assoziiert.” Vor diesem Hintergrund erweist sich eine antihypertensive Therapie mit einem
AT1-Antagonisten wie Olmesartan zielfuhrend, zumal Olmesartan neben der effektiven 24-Stunden-
Blutdrucksenkung®* zudem antiatherosklerotische Effekte zu bieten scheint.>®"® Ein GrofRteil der
Hypertoniker bendtigt eine Kombinationsbehandlung mit zwei, drei oder mehr Antihypertensiva.’ Durch
den Einsatz von Fixkombinationen vereinfacht sich das Behandlungsschema und es resultiert eine
héhere Therapietreue.lo Die auf Olmesartan basierenden fixen Zwei- und Dreifachkombinationen
(Sevikar® und Sevikar HCT®) kdnnten eine interessante Therapieoption fiir Hypertoniker darstellen, wie
Experten auf einem von Daiichi Sankyo Deutschland unterstiitzten Satellitensymposium anlasslich des
35. Kongresses der Deutschen Hochdruckliga in KéIn diskutierten.

Moderne Fixkombinationstherapien bieten durch synergistische Effekte der einzelnen kombinierten Wirkstoffe
geeignete Strategien fiir einen besseren Behandlungserfolg, so Prof. Reinhard Ketelhut (Berlin). Olmesartan
stelle aufgrund seiner Eigenschaften einen geeigneten Partner fur eine fixe Kombination dar, bei der eine
schnelle und starke Blutdrucksenkung mit méglichem Zusatznutzen im Vordergrund steht, betonte Ketelhut.

Fixkombinationen fur starke und schnelle Blutdrucksenkung

Die starke blutdrucksenkende Wirkung der Fixkombination Olmesartan/Amlodipin, erlauterte Ketelhut, habe die
COACH-Studie mit 1.940 Hypertonikern bestétigt.”* Olmesartan/Amlodipin senkte den Blutdruck signifikant
starker als die jeweiligen Einzelsubstanzen (p<0,001). Unter der hdchsten Dosis 40/10 mg Olmesartan/
Amlodipin nahm der systolische Blutdruck um rund 30 mmHg ab, der diastolische Druck im Mittel um 19 mmHg.
Odeme, eine bekannte Nebenwirkung von Amlodipin, traten unter der Kombination mit dem AT1-Blocker
Olmesartan signifikant seltener auf.**

Bei 15-20 Prozent der Patienten gelingt es jedoch auch mit dieser effektiven Zweifachkombination nicht, den
Blutdruck auf den Zielwert zu senken.™ In diesen Fallen biete sich die Dreifachkombination aus Olmesartan,
Amlodipin und Hydrochlorothiazid (HCT) zur weiteren Drucksenkung an, wie verschiedene Studien zeigen
konnten, so Ketelhut weiter.*®

In der multizentrischen, randomisierten, doppelblinden TRINITY-Studie mit 2.492 Patienten wurden mégliche
Vorteile einer Dreifachkombination aus Olmesartan 40 mg plus Amlodipin 10 mg plus freies Hydrochlorothiazid
25 mg gegeniber den jeweiligen Zweifachkombinationen untersucht.**

Die Dreierkombination senkte den Blutdruck signifikant starker als jede der beiden untersuchten Zweier-
kombinationen (p<0,001). Patienten, die die Dreifachtherapie erhalten hatten, erreichten signifikant haufiger die
Zielblutdruckwerte als die Patienten mit einer Zweifachtherapie. Die Dreierkombination wurde insgesamt gut
vertragen. Die Ergebnisse der klinischen ,real world“ Titrationsstudie BPCRUSH zeigten, dass sich mit der
Fixkombination aus Olmesartan, Amlodipin und HCT auch bei schwer einstellbaren Patienten eine Senkung des
Blutdrucks in den Zielbereich realisieren lieR: Das kombinierte Blutdruckziel von <140/90 mmHg wurde von 90,3
Prozent (kumulativer Wert) der Patienten unter der Dreifachkombination von Olmesartan 40/Amlodipin 10 mg
plus HCT 25 mg erreicht."

Amlodipin — ein unterschéatzter Bestandteil der Kombinationstherapie

Nicht alle Kombinationstherapien héatten sich als gleich effektiv erwiesen, wie Prof. Franz Messerli (New York)
erlauterte, vor allem auch im Hinblick auf die Reduktion der Risiken fur Herzinfarkte, Schlaganfalle und Tod. In
der ACCOMPLISH-Studie mit 11.506 Patienten wurde die Effektivitat der Kombination eines ACE-Hemmers mit
Amlodipin direkt mit der Kombination aus ACE-Hemmer und HCT verglichen.

Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, denn es zeigte sich bald schon eine signifikante (>20 Prozent)
Reduktion von Morbiditdt und Mortalitat in der ACE-Hemmer/Amlodipin-Gruppe. Da die Blutdrucksenkung in
beiden Studienarmen vergleichbar war, so Messerli, kénnte Amlodipin einen Zusatznutzen — besonders bei der
Senkung der kardiovaskularen Risiken — bringen. Dies pradestiniere Amlodipin als einen wirkungsvollen Partner
in der Kombinationstherapie.™
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Kombinationstherapie mit Olmesartan: effektive Blutdruckkontrolle und mégliche GeféaRprotektion

Moderne Antihypertensiva sollten nicht nur den Blutdruck schnell und effektiv senken, wie Professor Hermann
Haller (Hannover) konstatierte, sie sollten zusatzlich auch geféaprotektive Effekte besitzen, um die kardio- und
zerebrovaskularen Risiken des Hypertonikers zu verringern. Es sprache daher viel fur eine Therapie mit
Olmesartan als Kombinationspartner, so Haller, denn fir diesen AT1-Blocker konnten in mehreren Studien
gefalprotektive Effekte nachgewiesen werden.

In der EUTOPIA-Studie verminderte Olmesartan die vaskulare Mikroinflammation.® Bahimann et al. zeigten,
dass Olmesartan eine Erhdhung der endothelialen Progenitorzellen bewirkte.17 Mit der VIOS-Studie6 konnte
gezeigt werden, dass eine vollstandige Normalisierung des Wand-zu-Lumen-Verhaltnisses bei Hypertonikern
maglich ist, und im Rahmen der MORE-Studie’ konnte bei Patienten mit groRen atherosklerotischen Plaques
eine signifikante Regression des Plaquevolumens in den Karotiden erreicht werden. Die OLIVUS-Studie®
bestatigte diese antiatherosklerotischen Effekte von Olmesartan in den Koronargefaf3en. ,Diese Ergebnisse zur
GefaRprotektion machen Olmesartan zu einer wichtigen Behandlungsoption, die der behandelnde Arzt stets im
Blick haben sollte”, folgerte Haller.

Die Ergebnisse der ROADMAP-Studie'® (Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention)
unterstreichen das gefal3protektive Potenzial von Olmesartan. Typ-2-Diabetiker mit Normoalbuminurie und
mindestens einem zuséatzlichen kardiovaskuléren Risikofaktor erhielten in dieser Studie entweder Olmesartan
40 mg oder Placebo. Das Risiko fur das erstmalige Auftreten einer Mikroalbuminurie wurde in der Subgruppe
der hypertonen Diabetiker signifikant um 25 % gesenkt. Der Uberwiegende Teil des Effektes war blutdruck-
unabhéngig.

Die Patienten in der ROADMAP-Studie wiesen eine starke Blutdruckkontrolle auf: Nahezu 80 Prozent der
Olmesartan-Patienten hatten am Studienende einen Blutdruck unter 130/80 mmHg. ROADMAP habe belegt, so
Haller, dass sich eine Mikroalbuminurie, die das erste Zeichen einer Nierenschadigung ist, durch eine
primarpraventive Behandlung mit Olmesartan bei Patienten mit Typ-2-Diabetes wirksam verhindern lasse.'®"
.Fixe Olmesartan-basierte Kombinationstherapien kénnen eine wichtige Rolle in der kausalen Behandlung der
Hypertonie spielen und die langfristigen Therapieerfolge verbessern®, so Hallers Fazit.
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