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Status quo

Antihypertensive Therapie in Deutschland

Einleitung = In der Altersgruppe der 18- bis 65-Jahrigen

Dauerhaft erhdhte Blutdruckwerte sind welt-
weit ein ebenso verbreitetes wie gravierendes
Gesundheitsproblem. Die medizinische und
gesundheitspolitische Relevanz der Hypertonie
liegt einerseits darin, dass sie einen unabhéan-
gigen Risikofaktor fir Herz-Kreislauf- und
Nierenerkrankungen darstellt — Schatzungen
zufolge gehen etwa 6 % aller Todesfélle weltweit
auf das Konto dieser Erkrankung' -, andererseits
darin, dass sie praventiven und therapeutischen
MaBnahmen grundsatzlich gut zuganglich ist.

ist ein systolischer Blutdruck von <130 mm Hg
(nicht unter 120 mm Hg) und ein diastolischer
Blutdruck von <80 bis 70 mm Hg anzustre-
ben; das gilt auch fur Patienten mit Diabetes,
koronarer Herzkrankheit (KHK) oder Schlag-
anfall/TIA-Anamnese. Besteht eine chronische
Nierenerkrankung, sollte der systolische
Blutdruck 130 mm Hg nicht unterschreiten.
Auch bei alten und hochbetagten Patienten
sind weniger rigide systolische Zielblutdrucke
von nicht unter 130 mm Hg anzustreben.

Die Situation in Deutschland
= Epidemiologische Studien stellten Ende der

Die wichtigsten Blutdruck-Richtwerte
= |n den aktualisierten europaischen Richtlinien

von ESC (European Society of Cardiology)
und ESH (European Society of Hypertension)?
von 2018 gilt ein Blutdruck von systolisch
<130 mm Hg und diastolisch <80 mm Hg bei
guter Vertraglichkeit als klinisch optimal.

= Eine Hypertonie liegt den Richtlinien zufolge
vor, wenn der in der Arztpraxis gemessene
Blutdruck systolisch >140 mm Hg und/oder
diastolisch >90 mm Hg bzw. der im Durch-
schnitt einer 24-Stunden-Aufzeichnung
gemessene Blutdruck systolisch >130 und/
oder diastolisch >80 mg/m? betragt.

= Die Zielwerte des Blutdrucks fur die anti-
hypertensive Therapie sind gemaB ESC/ESH
dem Alter und bestehenden Begleitkrank-
heiten anzupassen. Auch die Vertréglichkeit
der (erniedrigten) Blutdruckwerte gilt es zu
bertcksichtigen.

1990er Jahre eine besonders hohe Hypertonie-
Pravalenz in Deutschland, verglichen mit USA/
Kanada, aber auch anderen europaischen
Landern, fest.? Gleichzeitig waren in Deutsch-
land das Problembewusstsein und der Anteil
antihypertensiv behandelter Hypertoniker
besonders gering.*

Die Situation hat sich seither gebessert, aber
die Zahlen sind weiterhin unbefriedigend. Eine
Bevdlkerungsstudie an 18- bis 79-Jahrigen in
den Jahren 2008-2011 ergab Folgendes:®

— Bei nahezu einem Drittel der erwachsenen
Bevélkerung in Deutschland (insgesamt
31,6 %; Frauen 29,9 %, Manner 33,4 %) lag
eine Hypertonie vor (Blutdruck >140/90 mm
Hg oder bestehende antihypertensive
Therapie).
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Initiale Therapie Monotherapie in Erwagung ziehen bei Patienten

ACE-Hemmer oder AT,-Blocker +

Zweifach- - - - mit Grad 1 Hypertonie und niedrigem Risiko
Kombination Kalziumkanalblocker oder Diuretikum oder sehr alten Patienten (>80 Jahre)
28 S_chrltt ACE-Hemmer oder AT, -Blocker +
Dreifach- N " N
" Kalziumkanalblocker + Diuretikum
Kombination
3. Schritt . . -- . h o
2 el e Resistente Hypertonie Uberweisung an Hypertonie-/Spezialisten

ERSTel (o T EUS (o WL 0 s e AT Relo SO SIS Zentrum zur weiteren Abklarung in Erwégung
Diuretikum, Alpha-Blocker oder Betablocker ziehen

WLl -+ Spironolakton oder

anderer Wirkstoff

Betablocker
Erwage Betablocker bei jeder Therapie, wenn eine
spezifische Indikation fUr deren Anwendung besteht, z.B.
Herzinsuffizienz, Angina, nach Herzinfarkt, Vorhofflimmern
oder jingere Frauen mit oder geplanter Schwangerschaft

Abbildung 1 Therapiealgorithmus bei unkomplizierter Hypertonie geméB den Empfehlungen der ESC/ESH.?
Der zentrale Algorithmus eignet sich auch flir Patienten mit Hypertonie-induzierter Endorganschadigung, Diabetes

oder peripherer arterieller Verschlusskrankheit
Quelle: Eigene Darstellung auf Basis der ESC/ESH Guidelines (2018)?

— Blutdruckwerte von <120/<80 mm Hg — mit
oder ohne Behandlung — hatten gerade ein-
mal 53 % der Frauen und 29 % der Méanner.

— Von den Hypertonikern wussten 82 %
(87 % der Frauen, 78 % der Manner) um
inren Bluthochdruck, aber nur 72 %
(bzw. 88 % der Hypertoniker mit bekanntem
Bluthochdruck) erhielten tatsachlich eine
antihypertensive Therapie.

— Nur bei 51 % der Patienten mit bekannter
Hypertonie (Frauen 58 %, Manner 45 %)
war der Blutdruck unter Kontrolle (< 140/
90 mm Hg), und von den antihypertensiv
behandelten Bluthochdruckpatienten
erreichten nur etwa 70 % (Frauen 73 %,
Ménner 70 %) Blutdruckwerte von
<120/<80 mm Hg.

= Angesichts der bestehenden Defizite sieht
es die Deutsche Hochdruckliga (DHL) als
wichtigste Herausforderung fiir die behan-
delnden Arzte an, das Blutdruckziel von
<140/90 mm Hg bei allen Hypertonikern
zu erreichen.®

Antihypertensive Therapie:

Fixkombinationen sind zu

bevorzugen

= Um die antihypertensive Behandlung fur die
Patienten zu vereinfachen und damit auch die
Therapieadharenz und die Blutdruckkontrolle
zu verbessern, empfehlen die ESC/ESH-
Richtlinien, die Medikation bei unkomplizierter
Hypertonie bevorzugt als Fixkombination in
einer Tablette — anfangs mit zwei Wirkstoffen —
zu beginnen. In der ndchsten Eskalationsstufe
kommen Dreifachkombinationen zur Anwen-
dung, wobei Fixkombinationen zu bevorzugen
sind (° Abbildung 1).2



= Bislang standen an Dreifach-Fixkombinationen Fazit

in Deutschland nur Préparate mit Sartanen = In Deutschland bedarf es groBer Anstrengun-
(Valsartan oder Olmesartan), dem Kalziuman- gen, um die von internationalen und deutschen
tagonisten Amlodipin und Hydrochlorothiazid Fachgesellschaften empfohlenen Zielwerte
(HCT) zur Verfigung. Dies &ndert sich nun fiir die Kontrolle pathologisch erhéhter Blut-
mit der Neueinfiihrung von VIACORIND®, das druckwerte zu erreichen.

die Wirkstoffe Perindopril, Amlodipin und

Indapamid enthélt. = Dies kann nur durch den konsequenten

Einsatz einer evidenzbasierten antihyperten-
siven Therapie gelingen. Dazu gehéren die
schrittweise Intensivierung der Therapie
und die Nutzung von Fixkombinationen zur
Verbesserung der Therapieadharenz.

Literatur
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Pharmakologische Vorteile von VIACORIND®
Dreifachkombination mit komplementar
wirksamen Komponenten

Warum Kombinationstherapie?

Die moderne leitliniengerechte Therapie der
Hypertonie sieht in der Regel den Einsatz von
zwei oder mehr Medikamenten unterschiedlicher
Substanzklassen vor, um das Blutdruckziel zu
erreichen. Dies beruht auf der Erkenntnis, dass
der Bluthochdruck eine komplexe Erkrankung
ist, an der verschiedene miteinander gekoppelte
physiologische Systeme und gegenregulatorische
Mechanismen beteiligt sind. Es entspricht auch
der praktischen Erfahrung, dass es mit einem
einzelnen Medikament nur in Ausnahmefallen
gelingt, den Blutdruck von Hypertonikern zu
normalisieren. Die Ergebnisse klinischer Studien
haben die Wirksamkeit einer antihypertensiven
Kombinationstherapie umfassend bestatigt.

Wichtigste Komponenten solcher Kombinations-
regime sind Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) - ACE-Hemmer
oder Angiotensinrezeptorblocker/AT-Hemmer
(Sartane) —, Diuretika und Kalziumantagonis-

ten (Kalziumkanalblocker), ggf. ergénzt durch
Betablocker (9 Abbildung 2). Diese Wirkstoffe
mit komplementarem Wirkungsmechanismus
lassen sich in optimierten Dosen miteinander
kombinieren, wodurch im Vergleich zu einer hdher
dosierten Monotherapie die Nebenwirkungen

bei gleicher oder besserer blutdrucksenkender
Wirkung minimiert werden.

Warum Dreifachkombinationen?
Die American Society of Hypertension (ASH)
verweist darauf, dass mindestens 75 % aller
Bluthochdruckpatienten einer antihyperten-

siven Kombinationstherapie bedtirfen.! Vielfach
reichen auch Zweierkombination nicht aus,

um das Therapieziel zu erreichen. Aus grof3en
Hypertoniestudien geht hervor, dass mindestens
25 % der Patienten eine Behandlung mit 3 oder
mehr Wirkstoffen benétigen.?

Vorteile von Fixkombinationen

Die Hypertonie ist eine chronische Erkrankung,
die einer lebenslangen Therapie bedarf. Um den
Blutdruck langfristig zu kontrollieren, ist es zudem

RAAS-Blocker

bevorzugte
Kombination

Beta-
blocker

Kalzium-
antagonisten

Diuretika

Abbildung 2 Empfohlene Substanzgruppen fir die
antihypertensive Kombinationstherapie

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Deutsche Hochdruck-
liga e.V. (Hrsg.). Hypertonie - Empfehlungen zur Hochdruckbehandlung.
Stand: 21. Auflage, 2015



erforderlich, dass die Patienten ihre Medikation
regelmaBig und zuverléassig einnehmen.® Bekann-
termaBen ist aber die Compliance gerade bei
Hypertonikern oft schlecht, Dosen werden ausge-
lassen (mangelnde Adhérenz) oder die Therapie
wird eigenmachtig abgesetzt (unzureichende
Persistenz). Ursachlich spielen hier viele Faktoren
eine Rolle: die fehlenden Symptome bei Blut-
hochdruck, die Vertraglichkeit der Wirkstoffe

bzw. eine durch sie hervorgerufene Beeintrach-
tigung der Lebensqualitat, die Komplexitat des
medikamentdsen Regimes und in manchen
Gesundheitsversorgungssystemen auch die
Eigenbeteiligung der Patienten an den Kosten.*®

= Fixkombinationen, insbesondere auch von
drei Antihypertensiva, haben gegenlber freien
Kombinationen entscheidende Vorteile:®

— Vereinfachtes Therapieschema und damit
bessere Persistenz und Adharenz, verbun-
den mit einer effektiveren Blutdruckkontrolle
und einem verringerten Folgerisiko kardio-
vaskuldrer Komplikationen

— Geringere Inanspruchnahme &rztlicher
Versorgungsleistungen (notérztliche Behand-
lungen und Hospitalisierungen) durch die
Patienten und damit geringere Kosten fur
das Gesundheitssystem

VIACORIND® ist eine Fixkombination der Wirk-
stoffe Perindopril, Amlodipin und Indapamid

mit 24-Stunden-Wirkung; die Patienten missen
daher taglich nur 1 Tablette — am besten morgens
vor der ersten Mahlzeit — einnehmen.” Im Folgen-
den sollen die wichtigsten pharmakologischen
Eigenschaften der drei Wirkstoffkomponenten
umrissen werden, um die Sonderstellung von
VIACORIND® in der Behandlung der Hypertonie
zu verdeutlichen.

Perindopril: Ein besonderer

ACE-Hemmer

Pharmakodynamik

= Perindopril ist ein Prodrug, ein Ester des
pharmakologisch wirksamen Metaboliten
Perindoprilat. Der Wirkstoff besitzt eine hohe
Lipophilie, eine gute Gewebegangigkeit und
fihrt zu einer im Vergleich mit Enalapril
starkeren ACE-Hemmung.8 Sein pharmako-
dynamisches Wirkspektrum reicht aber Uber
die starke Blutdrucksenkung weit hinaus:®

— es hat positive Effekte auf die endotheliale
Funktionsstdrung und die Biomarker von
Entziindung und Thromboseneigung

— es verringert bei Hypertonikern den peri-
pheren GeféaBwiderstand, hemmt den histo-
pathologischen Umbau (Remodelling) der
kleinen WiderstandsgeféaBe, der groBen
Arterien und des Herzens und reduziert
die linksventrikuldre Masse

— es verbessert den koronaren Blutfluss und
die Koronarreserve

— es verringert bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz unabhéngig vom blut-
drucksenkenden Effekt die aortale Puls-
wellengeschwindigkeit

Pharmakokinetik

= Perindopril wird nach oraler Verabreichung
rasch resorbiert, wobei 27 % der eingenom-
menen Perindopril-Dosis den Blutstrom als
aktiver Metabolit Perindoprilat erreichen.”

= Maximale Plasmakonzentrationen von Perin-
doprilat werden 3—-4 Stunden nach Einnahme
erreicht. Der Metabolit wird renal eliminiert, die
terminale Halbwertszeit der ungebundenen
Fraktion betragt 17 Stunden.”
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24-Stunden-Wirkung

= In einer placebokontrollierten Dosis-Wirkungs-
Studie an 260 Hypertonikern fiihrte Perindopril
in Dosen von 2 bis 16 mg/Tag durchweg zu
einer gleichmaBigen Blutdrucksenkung Uber
den ganzen Tag; der Trough/Peak-Quotient
fur den diastolischen Blutdruck lag mit allen
Dosen zwischen ca. 75 % und 100 %.'° Nach = Aufgrund seiner langsamen Elimination und
Einschatzung der FDA sollte ein Wirkstoff der damit verbundenen langen Wirkdauer
einen Trough/Peak-Quotienten von mindestens eignet sich Amlodipin besonders gut fiir

= Der verzdgerte Wirkungsbeginn kénnte
erklaren, weshalb Amlodipin im Vergleich
mit konventionellen Dihydropyridinen nur
eine sehr geringe Reflextachykardie auslost
und weniger haufig zu vasodilatatorischen
Nebenwirkungen fiihrt.'3

50 % besitzen, um ihn einmal taglich verabrei-
chen zu kénnen.

Tatsachlich ergab sich in einer doppelblin-
den, placebokontrollierten Vergleichssstu-
die an Hypertonikern tiber 16 Wochen bei

antihypertensive Therapieregime mit einmal
taglicher Verabreichung.'®

Indapamid: Ein Diuretikum mit
GefaBwirkung

= |Indapamid ist ein Wirkstoff mit diuretischen

gleicher Tagesdosis kein Unterschied in der
blutdrucksenkenden Wirkung zwischen der
ein- und zweimal taglichen Verabreichung
von Perindopril.'?

Amlodipin: Ein Kalziumantagonist

mit giinstiger Pharmakokinetik

= Amlodipin ist ein Kalziumantagonist vom
Dihydropyridin-Typ der dritten Generation,
der sich aufgrund seiner spezifischen physi-
kalisch-chemischen Eigenschaften von
anderen Vertretern dieser Substanzklasse
unterscheidet:®

— Amlodipin liegt bei physiologischen
pH-Werten in ionisierter Form vor und
besitzt demzufolge eine hohe Affinitat zu
Zellmembranen

— entsprechend wird es nach oraler Verab-
reichung fast vollstandig resorbiert (hohe
Bioverfligbarkeit) und nur langsam abgebaut

— es besitzt eine langsam einsetzende, aber
lang anhaltende Wirkung

und vasodilatierenden Eigenschaften. Che-
misch handelt es sich um ein Chlorsulfonamid
mit einem Indolring, das pharmakologisch —
nicht strukturell — mit den Thiazid-Diuretika
verwandt ist."

Indapamid wird in der Leber weitgehend
metabolisiert. Die Elimination erfolgt bipha-
sisch (zu etwa 70 % renal) mit einer termina-
len Halbwertszeit von 15-24 Stunden.'

Die diuretische/natriuretische Wirkung von
Indapamid beruht wahrscheinlich auf einer
Hemmung des Na*/Cl-Kotransporters im
Bereich des distalen Konvoluts der Nieren-
tubuli (proximaler als Hydrochlorothiazid).'s
Dartber hinaus hat Indapamid eine vaso-
relaxierende Wirkung &hnlich der der
Kalziumantagonisten.'®

Indapamid zeigte in verschiedenen Studien
an Hypertonikern bereits in Tagesdosen von
1 bis 2,5 mg eine gute blutdrucksenkende
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Wirkung'”'® und am Tiermodell der Hyper-
tonie in Kombination mit Perindopril eine
Wirkungssynergie beziglich Blutdrucksenkung
und Hemmung des GefaB-Remodellings.?°

Fazit

= Mindestens 25 % der Hypertoniker bedUirfen
einer Behandlung mit drei oder mehr antihy-
pertensiven Wirkstoffen. Fixkombinationen
erhdhen die Zuverléassigkeit der Medikamen-
teneinnahme und sichern damit das Therapie-
ziel einer Verringerung des Risikos kardiovas-
kuldrer Folgekomplikationen.

VIACORIND® ist eine innovative Fixkombina-
tion von drei Vertretern der flr eine zeitge-
maBe antihypertensive Therapie essentiellen
Substanzgruppen: Perindopril (RAAS-Blocker,
ACE-Hemmer), Amlodipin (Kalziumantagonist)
und Indapamid (Diuretikum).

Jeder dieser Wirkstoffe hat spezifische phar-
makologische Vorteile, insbesondere auch
eine 24-stindige Wirkdauer. In der Kombina-
tion ergé&nzen und addieren sich die Einzel-
komponenten von VIACORIND® bei nur einmal
taglicher Einnahme in ihrer antihypertensiven
und gefaBprotektiven Wirkung.
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Die Einzelkomponenten im Praxistest
Klinische Ausnahmestellung der Wirkstoffe
von VIACORIND®

24-Stundenwirkung verglichen.? GemaB Einschlusskriterien lag

= Wie = Abbildung 3 zeigt, halt die blutdruck- bei jeweils mindestens zwei Drittel der
senkende Wirkung aller drei Einzelwirkstoffe Studienteilnehmer in den Einzelstudien eine
von Viacorind® bei einmal taglicher Verabrei- Hypertonie vor.

chung Uber 24 Stunden an.
= Die Studien-Gesamtpopulation bestand aus

ACE-Hemmer wie Perindopril sind 158 998 Patienten, von denen 45 % einen
praventiv wirksamer als AT -Blocker RAAS-Hemmer und 55 % die Kontrolltherapie
= |n einer gepoolten Analyse von 20 rando- erhielten. Die Beobachtungsdauer betrug im
misierten klinischen Studien mit den End- Durchschnitt 4,3 Jahre.
punkten kardiovaskulare Morbiditat/Mortalitat
wurde die Wirkung eines RAAS-Inhibitors, = Insgesamt flhrte die RAAS-Blockade zu einer
d.h. eines ACE- oder AT{-Hemmers (Sartan) signifikanten Verringerung des Gesamtsterbe-
mit verschiedenen Kontrollbehandlungen risikos um 5 % (Hazard Ratio [HR] 0,95;

08.00 Mittag 16.00 20.00 Mitternacht 04.00 09.00
Perindopril 100 %

Ramipril S 50 %-63 %
Enalapril e 40%-64%
Losartan I — 58 %-78%
Valsartan 69 %-76%
Irbesartan R E— >60%
Telmisartan
Olmesartan 57%-70%

Amlodipin 50 % —-100 %
Felodipin Retard-Tabl. IEE— 40%-50%
Lercanidipin | Y [ I R R B >80%

Indapamid ohne Retardierung
Hydrochlorothiazid IR 33%

T T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Trough-Peak-Verhéltnis (%)

Abbildung 3 Trough-Peak-Verhéltnisse des diastolischen Blutdrucks
fur verschiedene ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten und Diuretika

Quelle: Eigene Darstellung auf Grundlage der Daten von Flack & Nasser (2011)"
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Studie

HR (95 %-KI) p-Wert

ALLHAT (Lisinopril) "'—’—‘ 1,03 (0,90-1,15)

ANBP-2 (Enalapril '—6——‘ 0,90 (0,75-1,09)

pilot HYVET (Lisinoprin) '—'"—‘ 0,99 (0,62-1,58)

JMIC-B (Lisinopril, Enalapril) ® 1,32 (0,61-2,86)
ASCOT-BPLA (Perindopril/Amlodipin) I-Q—i 0,89 (0,81-0,99) 0,03
ADVANCE (Perindopril/Indapamid) .-.-.-. 0,86 (0,75-0,98) 0,03
HYVET (Perindopril/Indapamid) n—.—H 0,79 (0,65-0,95) 0,02
Gesamt *.* 0,90 (0,84-0,97) 0,004

T T T 1
050 0,75 1 1,33 2,0
HR (logarithmische Skala)
ACE-Hemmer besser <«—+—# Kontrolle besser

Abkiirzungen: 95%-Kl=95%-Konfidenzintervall, HR=Hazard Ratio

Abbildung 4 Effekt von ACE-Hemmern auf die Sterblichkeit von Patienten

mit Hypertonie

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von van Vark et al. (2012)?

95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI] 0,84-1,00,
p=0,032) und des kardiovaskularen Sterbe-
risikos um 7 % (HR 0,93; 95 %-KI 0,88,
p=0,018).

= Wurde allerdings nach der Art des RAAS-
Blockers differenziert, so wurde deutlich,
dass der Behandlungseffekt ausschlieBlich
auf ACE-Hemmer zurtickzufUhren war:

— ACE-Hemmer senkten das Gesamtsterbe-
risiko hochsignifikant um 10 % (HR 0,90;
95 %-Kl 0,84-0,97, p=0,004), wéahrend

— Sartane keinerlei positive Wirkung auf die
Sterblichkeit (HR 0,99; 95 %-KI 0,94-1,04,
p=0,683 hatten;

— der Wirkungsunterschied zwischen den
beiden Substanzklassen war signifikant
(p=0,036).

= Die Wirkungstiberlegenheit von ACE-Hemmern
in dieser gepoolten Analyse war maBgeblich
auf die Ergebnisse der drei Perindopril-Stu-
dien ASCOT-BPLA (Perindopril/Amlodipin),
ADVANCE (Perindopril/Indapamid) und HYVET
(Perindopril/Indapamid) zurtickzufiihren
(= Abbildung 4).

Indapamid wirksamer als

Hydrochlorothiazid (HCT)

= |n einer Metaanalyse wurden die Ergebnisse
von 14 randomisierten Studien mit insgesamt
883 Patienten bezlglich der antihypertensiven
Wirksamkeit und des metabolischen Effekts
von Indapamid im Head-to-Head-Vergleich mit
HCT und von HCT vs. Chlorthalidon ausgewer-
tet.® Um systematische Fehler auszuschalten,
wurde die Diuretikadosis in jedem Studienarm
einem von drei Dosisstufen zugeordnet.

= Indapamid - in fast allen Studien in der Dosis
von 2,5 mg/Tag verabreicht — senkte den sys-
tolischen Blutdruck um 5,1 mm Hg mehr als
HCT (95 %-KI 8,7-1,6 mm Hg, p=0,004); das
entsprach einer um 54 % hdheren Wirksamkeit.
Der Wirkungsunterschied zwischen Chlortha-
lidon und HCT von 3,6 mm Hg zugunsten von
Chlorthalidon war dagegen nicht signifikant.

= Der Wirkungsvorteil von Indapamid gegentber
HCT war de facto wahrscheinlich noch groBer
als es in der Metaanalyse zum Ausdruck kam,
denn darin Uberwogen die Studien, in denen
HCT in héherer Dosis eingesetzt wurde als
Indapamid. Die bessere blutdrucksenkende
Wirkung von Indapamid war nicht mit ver-
mehrten metabolischen Nebenwirkungen oder
Hypokalidmie verbunden.
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Stoffwechselneutralitat von
. . Parameter (mmol/I) Ausgangswert

Indapamid und renale sowie
- " - Nuchternblutzucker 6,9+1,5 6,3+1,4*
kardiovaskulare Schutzwirkung
= Das giinstige Stoffwechselprofil von Inda- Hamsdure 31384 & 293+72
pamid im Vergleich zu HCT wird von den LDL-Cholesterin 3,4£1,1 A 2,9x0,9"
Ergebnissen einer Analyse von 13 Studien Triglyzeride 1,9+0,8 A" 1,7+0,5%
zu Indapamid (n=558) und 31 Studien zu Kalium 4,3+0,7 = 4,2+0,7

HCT (n=989) belegt*. Unter Indapamid
(2,5 mg/Tag) blieben die Lipidparameter sta-
bil: der LDL-Wert sank leicht um 0,5 mmol/I
und die Triglyzeride fielen geringfligig um
0,2 mmol/l (alle diese Veranderungen waren

*alle p<0,00001, auBer Harns&ure p=0,00006 vs. Baseline
Abbildung 5 Stabile Laborparameter unter Perindopril und Indapamid

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Karpov et al. (2017)°

statistisch nicht signifikant). Hingegen hatte 05—

HCT bereits in niedrigen Dosen (<25 mg/Tag) HbA, 57 +03

und ausgepréagter noch in héheren Dosen

(>25 mg/Tag) eine deutliche Erhéhung des HCT?
Gesamtcholesterins um 3,8 % bzw. 6,3 % und 0

der Triglyzeride um 10,8 % bzw. 19,5 % zur

Ind id®
Folge (alle Verédnderungen signifikant). neapam

= |n der 12-wdchigen prospektiven Beobach- -0,5 - 0,46
tungsstudie FORTISSIMO wurden 2120 Pati-
. . Abbildung 6 Veranderung des HbA.-Wertes unter Behandlung mit
enten (darunter 307 Typ-2-Diabetiker), deren Indapamid und HCT 9 ! g

Hypertonie mit einem RAAS-Blocker plus HCT Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Bakris et al. (2006)7 und Fiisgen & Schiitz (2001)¢
nicht kontrollierbar war (systolischer Blutdruck

zwischen 160 und 200 mm Hg), auf Perindo-
pril/Indapamid in der héchsten Dosierung von

10/2,5 mg umgestellt.> Mit der neuen Therapie mit Hypertonie und gestorter Glukosetoleranz
erreichten 77 % der Diabetiker (84 % aller Pati- unter 52-wéchiger Behandlung mit der Fix-
enten) den Zielblutdruck von <140/90 mm Hg; kombination Losartan/HCT im Durchschnitt
gleichzeitig besserten sich die Laborwerte und um 0,3 an’ (9 Abbildung 6). DemgemaB ent-
die Lebensqualitét (& Abbildung 5). halten die Fachinformationen fiir HCT (diverse
Generika) den Warnhinweis, dass die Substanz

= In einer weiteren prospektiven Studie an bei Patienten mit manifestem oder latentem
3034 multimorbiden Patienten flhrte Indapa- Diabetes mellitus nur mit besonderer Vorsicht
mid in der Alltagspraxis zu einer Senkung des angewendet werden darf und der Blutzucker-
HbA.-Wertes um 0,46.6 Dagegen stieg dieser wert unter der Therapie regelmaBig zu kon-
Wert in einer prospektiven Studie an Patienten trollieren ist.
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= |n einer Studie an Typ-2-Diabetikern mit Fazit

Hypertonie und Mikroalbuminurie kam es Alle drei Wirkstoffe von VIACORIND® zeichnen sich
unter einjahriger Behandlung mit Indapamid in der Anwendung am Patienten durch klinisch
parallel zu der Blutdrucksenkung zu einer relevante Vorteile gegenlber anderen Vertretern
signifikanten Besserung des Albumin-Kreati- der entsprechenden Substanzgruppen aus:
nin-Verhaltnisses im Urin um durchschnittlich

35 %. Bei 40 % der Patienten normalisierte = Alle Wirkstoffe besitzen eine Wirkungsdauer
sich die Albuminausscheidung vollsténdig. rund um die Uhr, sodass sie nur einmal taglich
Damit war Indapamid genauso wirksam wie verabreicht werden mussen.

der ACE-Hemmer Enalapril.”
= ACE-Hemmer wie Perindopril besitzen bei

= |n der randomisierten placebokontrollierten Hypertonikern offenbar eine bessere praven-
Studie PATS (Post-stroke Antihypertensive tive Wirksamkeit bezuglich ernsthafter Folge-
Treatment Study) an 5665 Patienten mit einem komplikationen als AT{-Hemmer (Sartane).

Schlaganfall oder transitorischen ischamischen
Attacken (TIAs) in der Vorgeschichte war nach

Indapamid als Nicht-Thiazid-Diuretikum

3 Jahren das relative Risiko kardiovaskularer bietet bezliglich seiner antihypertensiven und

Ereignisse in der Indapamid-Gruppe (2,5 mg/ praventiven Wirksamkeit sowie seiner Stoff-

Tag) um 29 % gegeniliber Placebo verringert wechselneutralitédt bezlglich der Lipid- und

(p=0,0009).° Glukosewerte Vorteile gegentber HCT.
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Klinische Behandlungsergebnisse
Uberzeugende Evidenzlage fiir die antihypertensive
Therapie mit den Wirkstoffen von VIACORIND®

Studien konnten fir drei Patientengruppen Ergebnisse

= Nach einem medianen Follow-up von 4,3 Jah-

belegen, dass die Kombination von Indapamid
und Perindopril das kardiovaskulare Risiko fiir
die Patienten reduziert:

= Patienten nach einem vorausgegangenen
Schlaganfall (Studie PROGRESS)'

= Altere Patienten (Studie HYVET)? und
= Typ-2-Diabetiker (Studie ADVANCE)®#

Die ADVANCE-Studie: Durchbruch

fur Patienten mit Typ-2-Diabetes

Studiendesign

= An dieser Studie nahmen 11140 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 (Alter >55 Jahre)
mit mindestens einer weiteren ernsthaften
kardiovaskuldren Vorerkrankung (Schlag-

ren war in der Perindopril/Indapamid-Gruppe
das relative Risiko eines schwerwiegenden
makro- oder mikrovaskuléren Ereignisses (kar-
diovaskular, renal oder Retinopathie) um 9 %
geringer als in der Placebogruppe (HR 0,91,
95 %-KI 0,83-1,00; p=0,04) (® Abbildung 7).2

Das relative Risiko, an einer kardiovaskularen
Erkrankung zu versterben, wurde durch Perin-
dopril/Indapamid um 18 % gesenkt (von 4,6 %
auf 3,8 %; p=0,03), das Sterberisiko insgesamt
um 14 % (von 8,5 % auf 7,3 %; p=0,03), das
Risiko eines koronaren Ereignisses um 14 %
(von 9,6 % auf 8,4 %; p=0,020) und eines
renalen Ereignisses um 21 % (von 3,9 % auf
3,3%; p<0,0001) (= Abbildung 7).

anfall, koronare oder periphere GeféBstenose, Subgruppenanalyse: Perindopril/Indapamid
Myokardinfarkt u. 8.) oder entsprechenden

kardiovaskularen Risikofaktoren teil.®*

* Kalziumantagonist
= In einer Subgruppenanalyse wurde der Effekt

= Bezlglich des Blutdrucks gab es keine Zulas-
sungsbeschrankungen. Zu Studienbeginn und
wahrend der Studienvisiten wurde erfasst, welche
Patienten Kalziumantagonisten einnahmen.

= |n randomisierter Zuordnung erhielten die
Patienten entweder eine antihypertensive
Behandlung mit der Fixkombination Perindo-
pril/Indapamid (anfangs 2/0,625 mg, nach
3 Monaten Erhéhung auf 4/1,25 mg, jeweils
einmal taglich) oder Placebo.

der Behandlung gezielt bei jenen 3427 Patien-
ten (31 %) der ADVANCE-Studie untersucht,
die zu Studienbeginn einen Kalziumantagonis-
ten (KA) einnahmen (Perindopril/Indapamid-
Gruppe n=1669, Placebogruppe n=1758).
Damit bot sich die einzigartige Gelegenheit,
die Wirksamkeit einer Dreifachkombination
unter randomisierten Bedingungen in einer
Risikopopulation zu untersuchen.*
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Relative Risikoreduktion

Leitliniengerechte Blutdrucktherapie Leitliniengerechte Blutdrucktherapie
+ Perindopril/Indapamid : + Placebo
Gesamtmortalitit —@—== 14% p=0,03
Kardiovaskulare Mortalitat —— 18% p=0,03
Koronare Ereignisse, gesamt L — 14% p=0,02
Renale Ereignisse, gesamt —@— 21% p<0,0001
Primérer Endpunkt — 9% p=0,04
(kombiniert makro- + mikrovaskular) :
[ I 1
0,5 1,0 2,0
Hazard Ratio

Abbildung 7 Verringerung des Risikos verschiedener mikro- oder makrovas-
kulérer Ereignisse durch Perindopril/Indapamid bei Typ-2-Diabetikern in der
Studie ADVANCE

Quelle: Eigene Darstellung auf Basis von Patel et al. (2007)°

= Die aktive Therapie senkte das Gesamisterbe-
risiko in der Subgruppe der Patienten mit
einem zusatzlichen Kalziumantagonisten
gegenuber Placebo um 28 % (95 %-KI
10-43 %) und damit noch deutlicher als in
der Gesamtpopulation (14 %).

= Die relative Risikoreduktion fiir schwerwie-
gende kardiovaskulére Ereignisse war in der
KA-Subgruppe mit 12 % (95 %-KI 8—-28 %)
ausgepragter als in der Subgruppe von Patien-
ten, die zu Studienbeginn nicht mit Kalzium-
antagonisten behandelt wurden (6 %); aller-
dings war dieser Unterschied nicht signifikant.

Kombinationstherapie mit Perindopril

+ Amlodipin: Die ASCOT-Studie

= |n dieser multizentrischen, prospektiven,
randomisierten Studie wurde an 19 257 Pati-
enten mit Hypertonie (Alter 40-79 Jahre)

und mindestens drei weiteren kardiovasku-
laren Risikofaktoren untersucht, ob die Art

der antihypertensiven Behandlung beziiglich
der Pravention kardiovaskularer Ereignisse
von Bedeutung ist.®

Die Patienten erhielten entweder

— Amlodipin (5—-10 mg/Tag) + bei Bedarf
Perindopril 4-8 mg/Tag (n=9639) oder

— Atenolol (50-100 mg/Tag) + bei Bedarf
das Thiaziddiuretikum Bendroflumethia-
zid 1,25-2,5, ggf. mit Kaliumsubstitution
(n=9618)

Die Studie wurde nach einem medianen
Follow-up von 5,5 Jahren vorzeitig beendet, da
sich im Amlodipin/Perindopril-Arm eine deut-
lich geringere Ereignishaufigkeit abzeichnete.
Unter anderem waren das signifikant

— weniger Todesfélle insgesamt
(738 vs. 820 Félle; HR 0,89 [95 %-KI
0,81-0,99]; p=0,025)

— weniger kardiovaskulare Todesfalle
(263 vs. 342 Félle; HR 0,76 [95 %-KI
0,65-0,90]; p=0,0010)

— weniger koronare Ereignisse insgesamt
(753 vs. 852; HR 0,87 [95 %-KI 0,79-0,96];
p=0,0070)

— weniger letale oder nicht letale Schlaganfélle
(827 vs. 422; HR 0,77 [95 %-KI 0,66 -0,89];
p=0,0003)



— weniger Félle einer sich verschlechternden
Nierenfunktion (403 vs. 469; HR 0,85
[95%-KI1 0,75-0,97]; p=0,0187)

— weniger Félle von Diabetes mellitus
(567 vs. 799; HR 0,70 [95 %-KI 0,63-0,78];
p<0,0001)

= Diese Ergebnisse lassen sich nach Auffas-
sung der Autoren nicht allein mit der besseren
Blutdruckkontrolle durch Amlodipin/Perindo-
pril erkléren; vielmehr spielen wohl auch die
spezifischen Eigenschaften der eingesetzten
Wirkstoffe eine Rolle.

Test der Dreifachkombination

in der taglichen Praxis

PAINT-Studie

= Diese nicht interventionelle Beobachtungsstu-
die erfasste Uber einen Zeitraum von 4 Mona-
ten den Blutdruck von Patienten, die wegen
ihrer unzureichenden Blutdruckkontrolle unter
Monotherapie oder einer Zweierkombination
auf die Dreifachtherapie mit Perindopril, Amlo-
dipin und Indapamid umgestellt wurden.®

= Bei den 6088 Studienteilnehmern mit einem
Altersdurchschnitt von 62,8 + 11,3 Jahren
und einem in der Arztpraxis gemessenen
Ausgangsblutdruck von 158,1 + 13,0/92,6
+ 8,8 mm Hg sank der Blutdruck nach der
Umstellung auf Perindopril/Amlodipin/Inda-
pamid signifikant um durchschnittlich 26,7
+13,3/12,9 £ 9,4 mm Hg (p<0,001).

= Die ambulante 24-Stunden-Blutdruckmes-
sung, die ergdnzend bei 62 Patienten durchge-
fihrt wurde, bestatigte die gute blutdrucksen-

Premium Selection

kende Wirkung: der systolische Blutdruck ging
von 138,7 + 12,5 auf 125,5 + 12,8 mm Hg und
der diastolische Blutdruck von 77,5 + 11,4 auf
70,4 + 8,7 mm Hg zurlick (jeweils p<0,0001).
Etwa drei Viertel der Patienten erreichten den
Zielblutdruck von <130/80 mm Hg.

= Der antihypertensive Effekt der Dreierkom-
bination war auch bei jenen Patienten hoch-
signifikant, die zuvor mit Zweierkombinationen
behandelt worden waren (RAAS-Blocker +
Amlodipin oder RAAS-Blocker + HCT).

PETRA-Studie

= Ein ganz dhnlicher Behandlungserfolg (signi-
fikante Blutdrucksenkung bei der Praxis- und
24-Stunden-Messung) wurde mit der Fix-
kombination von Perindopril, Amlodipin und
Indapamid in einer 3-monatigen nicht interven-
tionellen Studie in Ungarn an 11209 Patienten
erzielt, die vergleichbare Ausgangswerte des
Blutdrucks aufwiesen wie in PAINT.”

Fixkombination wirksamer als freie

Dreifachkombination

= In einer Studie wurden 92 Patienten (Alters-
durchschnitt 60,8 + 12,2 Jahre) mit unkon-
trollierter Hypertonie unter Behandlung mit
einem RAAS-Blocker + HCT (Praxismessung
>140 mm Hg systolisch oder >90 mm Hg dias-
tolisch) auf die Fixkombination Perindopril/In-
dapamid/Amlodipin (5-10/1,25-2,5/5-10 mg)
mit einmal taglicher Verabreichung umgestellt.
Diese Patienten wurden mit einer Kontroll-
gruppe gleicher Alters- und Geschlechtsstruk-
tur verglichen, in der die Behandlung aus einer
freien Dreierkombination (RAAS-Blocker +
Diuretikum + Kalziumantagonist) bestand.®
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= Nach einem Monat war die systolische Blut- = Hochrisikopatienten mit Hypertonie profitieren

drucksenkung, die mit der Fixkombination von der Kombination Amlodipin + Perindopril
erzielt wurde, signifikant hdher als die in in signifikant hdherem MaBe als von der
der Kontrollgruppe. Das galt sowohl fiir den Kombination eines Betablockers mit einem
ambulanten 24-Stunden-Durchschnitt als Thiazid-Diuretikum, was nicht allein durch
auch fur Werte am Tage und in der Nacht. Unterschiede in der blutdrucksenkenden
Nach 4 Monaten hatten mehr Patienten in der Wirkung erklart werden kann.
Fixkombinations-Gruppe den Zielblutdruck
erreicht als in der Kontrollgruppe (64,8 % vs. = Die Ergebnisse der klinischen Studien finden
46,9 %, p<0,05). ihre Bestéatigung in der Praxis, wo nichtinter-
ventionelle Studien an groBen Patientenkollek-
Fazit tiven gezeigt haben, dass sich bei Patienten
= Durch die Behandlung mit der Fixkombination mit schwerer Hypertonie der Zielblutdruck
Perindopril/Indapamid wird bei Typ-2-Diabeti- durch eine Dreifachtherapie mit Perindopril,
kern das Risiko schwerer und letaler Kompli- Amlodipin und Indapamid erreichen lasst.

kationen am GefaBsystem einschlieBlich Niere
signifikant verringert. Die zusatzliche Therapie
mit einem Kalziumantagonisten verstarkt die
praventive Wirkung nochmals deutlich.

Literatur

"PROGRESS Collaborative Group. Randomised trial of a perindopril-based blood-pressure-lowering regimen among 6,105 individuals with
previous stroke or transient ischaemic attack. Lancet 2001;358:1033-41

2Beckett NS et al.; HYVET Study Group. Treatment of hypertension in patients 80 years of age or older. N Engl J Med 2008;358:1887-98

3Patel A; ADVANCE Collaborative Group. Effects of a fixed combination of perindopril and indapamide on macrovascular and micro-
vascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial): a randomised controlled trial. Lancet 2007;370:829-40

4Chalmers J et al. Effects of combination of perindopril, indapamide, and calcium channel blockers in patients with type 2 diabetes
mellitus: results from the Action In Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Controlled Evaluation (ADVANCE) trial.
Hypertension 2014;63:259-64

5Dahlof B et al; ASCOT Investigators. Prevention of cardiovascular events with an antihypertensive regimen of amlodipine adding
perindopril as required versus atenolol adding bendroflumethiazide as required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood
Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA): a multicentre randomised controlled trial. Lancet 2005;366:895-906

8Pall D et al. Triple combination therapy in hypertension: the antihypertensive efficacy of treatment with perindopril, amlodipine, and
indapamide SR. Clin Drug Investig 2014;34:701-8

7 Abrahdm G, Dézsi CA. The antihypertensive efficacy of the triple fixed combination of perindopril, indapamide, and amlodipine: the results
of the PETRA study. Adv Ther 2017;34:1753-63

8Mazza A et al. Fixed-dose triple combination of antihypertensive drugs improves blood pressure control: From clinical trials to clinical
practice. Adv Ther 2017;34(4):975-85



Premium Selection

Zusammenfassung

VIACORIND® - die Dreifachkombination
mit den entscheidenden Wirksamkeitsvorteilen

= Nur durch den konsequenten Einsatz einer
evidenzbasierten antihypertensiven Therapie
kann es gelingen, die in den ESC/ESH-Guide-
lines flr die meisten Hypertoniepatienten
empfohlenen Zielwerte des Blutdrucks von
unter 140/90 mm Hg (bzw. bei guter Vertrag-
lichkeit von 130/80 mm Hg und darunter)
zu erreichen und damit den drohenden Folge-
komplikationen der Krankheit wirkungsvoll
vorzubeugen.

= FUr eine ausreichende Blutdrucksenkung
bedarf es meist einer Behandlung mit mehr
als einem Antihypertensivum, bei etwa jedem
vierten Patienten sind mindestens drei Wirk-
stoffe unterschiedlicher Substanzklassen
erforderlich. In dieser Therapiesituation
helfen Fixkombinationen, die vom Patienten
nur einmal taglich eingenommen werden
mussen, die Therapietreue und damit den
Erfolg der Behandlung zu verbessern.

= VIACORIND® ist eine solche Fixkombina-
tion eines ACE-Hemmers (Perindopril), eines
Kalziumantagonisten (Amlodipin) und eines
Diuretikums (Indapamid). Jede einzelne
dieser komplementéar und additiv wirksamen
Einzelkomponenten hat gesicherte pharma-
kologische und klinische Vorteile gegentiber
anderen Vertretern der entsprechenden
Substanzklassen:

— Zuverlassige 24-Stunden-Wirkung aller
Wirkstoffe fUr eine einfache, einmal tégliche
Einnahme

— Ein besseres Stoffwechselprofil und bessere
therapeutische Effizienz von Indapamid
gegenuber Hydrochlorothiazid

- Uberlegene antihypertensive und préaventive
Wirksamkeit von Perindopril + Indapamid
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, und zwar
in Bezug auf kardiovaskulare wie auch
renale Krankheitskomplikationen (Studie
ADVANCE). Die zuséatzliche Verabreichung
eines Kalziumantagonisten steigert den
Therapieeffekt nochmals deutlich (Sub-
gruppenanalyse ADVANCE)

— Uber den Effekt der Blutdruckreduktion
hinausgehende kardio- und zerebrovas-
kulére, renale und metabolische Schutz-
wirkungen von Perindopril und Amlodipin
bei Hypertonikern mit besonders hoher
Risikokonstellation (Studie ASCOT)

Die Uberzeugende Evidenz aus klinischen
Studien findet ihre Bestéatigung in gro3 an-
gelegten nicht interventionellen Studien aus
dem Praxisalltag, in denen es durch die
Dreifachtherapie mit Perindopril, Amlodipin
und Indapamid gelang, bei vielen Tausend
Patienten mit schwerer Hypertonie den
erwunschten Zielblutdruck zu erreichen.
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