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Antihypertensive Kombinationstherapie — neue

Optionen?

Prim. Univ.-Doz. Dr. Johann Auer

Aktuelle Empfehlungen internationa-
ler Fachgesellschaften haben aufgrund
rezenter klinischer Studien den Ziel-
blutdruck fiir spezielle Patientenkollek-
tive weiter spezifiziert. Fiir Patienten
mit Diabetes mellitus und erhohtem
kardiovaskuldren Risiko wurden relativ
klare Blutdruckgrenzen eingefiihrt.
Gleiches gilt fiir Patienten mit Nierenin-
suffizienz, bei denen eine konsequente
Blutdrucksenkung (insbesondere bei
Patienten mit Proteinurie) zu einer
bedeutsamen Reduktion des kardiovas-
kulédren Risikos fiihrt.

Die aktuellen Richtlinien zur Behand-
lung der arteriellen Hypertonie sehen
vor, dass die antihypertensive Therapie
sowohl mit einer Monosubstanz als auch
mit einer Kombinationstherapie begon-
nen werden kann. Bei Patienten mit
deutlich erhohten Blutdruckwerten
und/oder deutlich erh6htem Gesamtri-
siko wird einer initialen antihypertensi-

ven Kombinationstherapie der Vorzug
gegeben.

Letztendlich miissen fiir das Errei-
chen von Zielblutdruckwerten sehr hédu-
fig mehrere Medikamente kombiniert
verabreicht werden. Bis zu 80% der
Hypertoniepatienten bendtigen meh-
rere Medikamente, um die individuellen
Blutdruckzielwerte zu erreichen (Dah-
lof B. et al. Lancet 2005; 366:895-906).
Grundsitzlich konnen alle Substanzen
kombiniert werden, vorausgesetzt man
wihlt dafiir Medikamente aus den ver-
schiedenen Wirkstoffklassen. Mehr oder
weniger sinnvolle Kombinationsthera-
pien werden von den Richtlinien der
nationalen und internationalen Fachge-
sellschaften explizit formuliert.

Die Wahl des Antihypertensivums
oder der entsprechenden Kombination
sollte jedoch individuell erfolgen und
zusdtzliche  Erkrankungen — oder
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Kaplan-Meier Kurven fiir die Zeit bis zum priméren Endpunkt der Accomplish-Studie
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Zustinde beriicksichtigen (z.B. Uberge-
wicht, Diabetes mellitus, koronare Herz-
krankheit, Linksherzinsuffizienz, Nie-
renerkrankungen, zerebrovaskulédre
Erkrankungen, hoheres Alter, Schwan-
gerschaft).

Durch eine moglichst einfache Kombi-
nationstherapie — so die aktuellen Gui-
delines — kann die Compliance der
Patienten verbessert werden, wobei
langwirksamen Medikamenten der Vor-
zug zu geben ist.

ACCOMPLISH-Studie
Fragestellung

Welche Kombinationstherapie ist bei
Hypertonikern mit erhhtem kardiovas-
kuldren Risiko in Bezug auf nichttodli-
che und todliche kardiovaskuldre End-
punkte giinstig?

Patienten und Methodik

Die Hypothese der ACCOMPLISH-
Studie (Avoiding Cardiovascular Events
in COMbination Therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension) lau-
tete: Eine Kombinationstherapie von
Benazepril mit Amlodipin reduziert die
kardiovaskuldre Morbiditdt und Morta-
litat um 15% stéirker als eine Kombina-
tion von Benazepril mit dem Diureti-
kum Hydrochlorothiazid.

Dies ist die erste Endpunktstudie, in
der die initiale Therapie mit zwei antihy-
pertensiv wirksamen Fix-Kombinatio-
nen verglichen wird.

Bei der ACCOMPLISH-Studie han-
delte es sich um eine randomisierte, dop-
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pelblinde, ereignisgesteuerte (,,event-
driven‘), multinationale, multizentrische
Studie, an der iiber 11.506 Patienten in
rund 550 Studienzentren in den USA
und Skandinavien teilnahmen.

Der primiare Endpunkt war kardio-
vaskuldre Mortalitit und Morbiditit,
definiert als kardiovaskuldrer Tod,
nichttédlicher Myokardinfarkt, nicht-
todlicher Schlaganfall, Hospitalisierung
wegen instabiler Angina, koronare
Revaskularisierung und plotzlicher
Herztod mit Reanimation'. Die Zielpo-
pulation bestand aus Méinnern und
Frauen iiber 55 Jahren, mit systolischem
Blutdruck > 160 mmHg oder antihyper-
tensiver Therapie, Nachweis von Herz-
Kreislauf- oder Nierenerkrankungen
oder sonstiger Endorganschédigung.

Insgesamt wurden 11.506 Hypertoni-
ker mit hohem kardiovaskulidren Risiko
aufgenommen; 60% waren Diabetiker,
46% der Patienten hatten bereits bei Stu-
dienbeginn ein akutes Koronarsyndrom,
eine Bypass-Operation oder eine Angio-
plastie in der Anamnese. Bei 13% war
ein Schlaganfall vorausgegangen.

38% der Patienten waren vor der Ran-
domisierung mit drei oder mehr Antihy-
pertensiva behandelt und nur bei 37%
lag der Blutdruck vor Studienbeginn
unter 140/90 mmHg. Daraus kann abge-
leitet werden, dass die meisten Studien-
patienten wahrscheinlich an einer schwe-
ren arteriellen Hypertonie litten.

Die beiden Behandlungsarme bestan-
den entweder aus ACE-Hemmer und
Diuretikum (Benazepril 2040 mg und
Hydrochlorothiazid (HCT) 12,5-25 mg)
oder ACE-Hemmer und Kalziumanta-
gonist (Benazepril 20-40 mg und Amlo-
dipin, [AMLO; 5-10 mg]). Die Blut-
druckzielwerte waren < 140/90, bzw.
< 130/80 mmHg fiir Diabetiker oder
Nierenkranke. Bei Bedarf konnten wei-
tere Antihypertensiva einer anderen
Substanzklasse gegeben werden. Nach
einer Dosistitration iiber drei Monate
war die Studie auf eine Beobachungszeit
von fiinf Jahren angelegt.

Alter (68,3 vs. 68,4 Jahre) und Ge-
schlechtsverteilung (Ménner 61,1 vs.
60,1%) waren in beiden Studienarmen
(HCT/ACE-H vs. Amlodipin/ACE-H)
vergleichbar.

Ergebnisse

Die systolischen Blutdruckwerte wur-
den durch beide Kombinationen in glei-
cher Weise gesenkt (131,6/73,3 mmHg in
der Amlodipin/ACE-H-Gruppe versus
132,5/744 mmHg in der HCT/ACE-H-
Gruppe; Abb.1). In der Amlodipingruppe
erreichten 75,4% der Patienten ihr Blut-
druckziel und in der HCT-Gruppe waren
724% gut eingestellt. Der prispezifi-
zierte Grenzwert fiir einen Unterschied
im primédren Endpunkt wurde bei Vorlie-
gen von 60% der erwarteten Endpunkte
iiberschritten. Die Studie wurde deshalb
zu diesem Zeitpunkt abgebrochen.

Abbildung 2

Verlauf des systolischen Blutdrucks in der Accomplish-Studie
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Trotz vergleichbarer Blutdrucksenkung
in beiden Studienarmen erzielte die fixe
Kombination Benazepril und Amlodipin
eine Verminderung der kardiovaskulidren
Morbiditat und Mortalitdt um 19,6% im
Vergleich zur ACE-Hemmer/Diuretikum-
Kombination p < 0,001, Abb. 2). Die kar-
diovaskuldre Mortalitit allein lag um 19%
und die Rate nichttodlicher Herzinfarkte
ebenfalls um 19% niedriger mit der Kom-
bination ACE-Hemmer/Kalziumantago-
nist. Der harte Endpunkt kardiovaskuli-
rer Tod, Schlaganfall und Myokardinfarkt
lag um 20% niedriger unter ACE-Hem-
mer/Kalziumantagonist (p < 0,01; Abb. 3).

Beide Kombinationen wurden gut ver-
tragen. Die Hiufigkeit des Auftretens
unerwiinschter Ereignisse, die zum Stu-
dienabbruch gefiihrt haben, war niedrig
und lag bei 17,6% (ACE-Hemmer/Kal-
ziumantagonist) und 18,4% (ACE-Hem-
mer/Diuretikum-Kombination), wobei
bei nur 0,5 % (HCT-Kombination) bzw.
04 % (Amlodipin-Kombination) eine
Hypotonie als schweres unerwiinschtes
Ereignis auftrat.

Kommentar — potentielle
Auswirkungen der ACCOMPLISH-
Studie auf die Praxis

ACCOMPLISH ist die erste Studie,
die kardiovaskuldre Endpunkte in einer
Population von ilteren Hypertonikern
(mittleres Alter 68 Jahre) mit erhhtem
kardiovaskulidren Risiko untersucht, bei
der nach ihrer individuellen Vortherapie
bereits zu Beginn der Studie alle Patien-
ten mit einer Kombinationsbehandlung
behandelt wurden (im Gegensatz zu
einer stufenweisen Titration — Monothe-
rapie/Dosissteigerung/Kombinationsthe-
rapie). Die Patienten erhielten eine
Kombination aus Benazepril und Amlo-
dipinbesilat bzw. aus Benazepril und
HCT. Wihrend der ersten zwei Monate
der Studie wurde die Dosis des Priifpra-
parats erhoht: Benazepril wurde bis 40
mg auftitriert und dann wurde bei
Patienten, die den Zielblutdruck nicht
erreicht hatten, HCT bis auf 25 mg bzw.
Amlodipin bis auf 10 mg auftitriert.

Es kann festgehalten werden, dass in
der ACCOMPLISH-Studie zwei zeitge-
mife Behandlungsschemata miteinan-
der verglichen wurden.

Bemerkenswert ist, dass erstmals in
einer grolen Outcome-Studie zur Hyper-
toniebehandlung ein so niedriger mittle-
rer systolischer Blutdruckwert erreicht
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Abbildung 3
Accomplish-Studie: Hazard Ratio des priméaren Endpunktes und
seiner individuellen Komponenten
Outcome Hazard Ratio (95% CI) P Value
Composite of death from cardiovascular —— E 0.80 (0.72-0.90) <0.001
causes and cardiovascular events '
Component
Death from cardiovascular causes —_— 0.80 (0.62-1.03) 0.08
Myocardial infarction (fatal or nonfatal) —— 0.78 (0.62-0.99) 0.04
Stroke (fatal or nonfatal) ——— 0.84 (0.65-1.08) 0.17
Hospitalization for unstable angina ——— 0.75 (0.50-1.10) 0.14
Coronary revascularization procedure ——p— 0.86 (0.74-1.00) 0.05
Resuscitation after sudden cardiac arrest - & 1.75 (0.73-4.17) 0.20
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werden konnte. Das unterstreicht die
hohe Effektivitit der verwendeten Kom-
binationen und kommt der Forderung
der Richtlinien nach strenger Blutdruck-
einstellung fiir kardiovaskuldre Risikopa-
tienten sehr entgegen. In diesem Zusam-
menhang muss festgehalten werden, dass
die Amlodipin-Kombination in der
ACCOMPLISH-Studie zu einer stéirke-
ren Blutdrucksenkung gefiihrt hat (0,9
mmHg systolisch und 1,1 mmHg diasto-
lisch). Es muss vermutet werden, dass
diese Blutdruckdifferenz in der punktuel-
len Ordinationsmessung die tatséchlichen
Unterschiede im 24-Stunden-Verlauf auf-
grund der kurzen Wirksamkeit von
Hydrochlorothiazid und der relativ nied-
rigen Dosis (im Durchschnitt 19 mg in
ACCOMPLISH) deutlich unterschétzt.
Daten zur 24-Stunden-Blutdruckkon-
trolle aus der ACCOMPLISH-Studie
werden zukiinftig diesbeziiglich weitere
Klarheit bringen (wurden bislang aber
noch nicht publiziert).

Aus den Daten der CAFE-Studie (Sub-
studie der ASCOT-Studie — Vergleich
einer Atenolol-basierten [+ Thiazid] mit
einer Amlodipin-basierten Therapie [+
Perindopril]) kann abgeleitet werden,
dass der Kombination aus Amlodipin und
RAS-Hemmer giinstige Effekte auf die
Pulswellengeschwindigkeit und den zen-
tralen Blutdruck (Blutdruck in den herz-
nahen Gefissen) zuzuschreiben sind.

In der ACCOMPLISH-Studie konnte
eine signifikante Reduktion der kardio-
vaskuldren Ereignisse in der mit der
Amlodipin-Kombination behandelten
Patienten dokumentiert werden. Die
kann zum Teil auf eine stiarkere Blut-
drucksenkung in der Amlodipin/ACE-
Hemmer-Gruppe zuriickzufithren sein
(siche auch nichster Absatz — unter-
schiedliche Effektivitdt und Wirkdauer
verschiedener Diuretika). Allerdings
kommen Zusatzeffekte wie Stoffwech-
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seleigenschaften, direkte vasoprotektive
Effekte und Einfliisse auf Pulswellenge-
schwindigkeit und den zentralen Blut-
druck (RAS-Hemmer, Amlodipin) der
verwendeten Substanzen als potentielle
Erklirung fiir dieses Studienergebnis in
Betracht.

Die Ergebnisse der ACCOMPLISH-
Studie bestétigten die von vielen Fach-
gesellschaften bereits weit verbreitete
Haltung, dass Diuretika keine Vormacht-
stellung, weder in der initialen Monothe-
rapie noch in der Kombinationstherapie
der arteriellen Hypertonie, einnehmen
sollten. Diese aktuellen Daten der
ACCOMPLISH-Studie stehen damit im
Gegensatz zu den aktuellen US-amerika-
nischen Empfehlungen (JNC VII, 2003),
die in erster Linie die Ergebnisse der
ALLHAT-Studie als Grundlage fiir ihre
diesbeziiglich sehr dogmatische Haltung
(zugunsten der Diuretika als ,,First-line*-
Therapie — insoferne keine zwingende
Indikation fiir eine andere Substanz
besteht) — verwendet hat. Es muss ein-
schrankend allerdings festgehalten wer-
den, dass man die in ACCOMPLISH und
in ALLHAT verwendeten Diuretika
nicht direkt vergleichen kann, da Chlor-
thalidon (ALLHAT) etwa doppelt so
stark und viel linger wirkt, als HCT
(ACCOMPLISH). Die verwendeten
Dosen der beiden unterschiedlichen
Diuretika lagen aber in den beiden Stu-
dien in einem vergleichbaren Bereich
(zwischen 25 mg und 50 mg). Es sind
daher unterschiedliche Blutdruckwerte
im 24-Stunden-Verlauf zu erwarten.

Die ACCOMPLISH-Studie liefert die
Grundlage dafiir, dem verordnenden
Arzt eine hohere Flexibilitit in der Aus-
wahl der initialen Pharmakotherapie
einzurdumen.

Zahlreiche Daten weisen darauf hin,
dass eine Verbesserung der Therapie-

compliance dann erreicht werden kann,
wenn eine Tablette anstelle von zwei
getrennten Tabletten eingenommen wer-
den muss (Arshad S et al. J Human
Hypertens 2008;22:S1-S12.).

Die Ergebnisse weisen stark darauf
hin, dass die frithzeitige (moglichst schon
initiale) Verwendung eines Kombinati-
onspréparats in der Behandlung der arte-
riellen Hypertonie bei élteren Patienten
mit erhohtem kardiovaskuldren Risiko
und deutlich iiber die Norm erhohten
Blutdruckwerten eine neue bevorzugte
Strategie sein konnte.

Fiir einen groen Anteil der Hyperto-
niker mit erhohtem kardiovaskuldren
Risiko ist fiir das Erreichen von Blut-
druckzielwerten die Verwendung aller in
der ACCOMPLISH-Studie getesteten
Substanzen (RAS-Hemmer plus Kal-
zium-Antagonist plus niedrig-dosiertes
Diuretikum) erforderlich. Fiir diese
Patientengruppe ist Verbesserung der
Compliance sogar eine Strategie mit
einer Single-Pill-Kombination aus allen
drei Substanzen zu diskutieren.

AbschlieBend soll darauf hingewiesen
werden, dass aus meiner Sicht die
wesentlichste Botschaft der ACCOM-
PLISH-Studie (dhnlich wie die der
HYVET-Studie) ist, die beeindruckende
Evidenz dafiir zu erhirten, dass eine
addquate Blutdruckkontrolle (Absen-
ken auf individuelle Zielwerte) den
wichtigsten Aspekt der pharmakologi-
schen Blutdrucktherapie im Hinblick auf
eine Reduktion des kardiovaskuldren
Risikos darstellt. Es bleibt zu hoffen,
dass diese Studie dazu beitragen wird,
dass der Anteil an effektiv therapierten
Hypertoniepatienten mit tatsdchlich im
Normbereich befindlichen Blutdruck-
werten zunehmen wird.
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