INTER MEDICAL

Das Ziel: optimaler kardio- und zerebrovaskularer Schutz

Der Weg: Perindopril plus

Amlodipin

BASEL - ,,Was fiir mich zahlt, sind harte Fakten, nicht gut etablierte
Mythen"”, erklarte Professor Dr. Frank Ruschitzka, Kardiologie,
USZ. So ist fiir ihn auch der Siegeszug der Sartane (ARB) nicht nach-
vollziehbar, ,denn die besten Daten haben wir fiir die ACE-Hemmer,
die sind bisher ungeschlagen.” Ebenso steht fiir den Experten fest,
dass Kalziumkanalblocker (CCB) die besten Kombinationspartner fiir
ACE-H sind, die Evidenz aus Studien spricht hier eine klare Sprache.

| Prof. Dr.
Frank
Ruschitzka

Bevor man bei einem Hypertoni-
ker zum Rezeptblock greift, braucht
es eine Weichenstellung — und das ist
die individuelle Risikostratifizierung
zur Abschitzung seiner Prognose. Ist
eine medikamentdse Therapie indi-
ziert, stehen fiir Prof. Ruschitzka die
ACE-H an erster Stelle. Denn damit
blockiert man die Umwandlung von
Angiotensin-I in Angiotensin-II. Und
das spielt aus seiner Sicht eine ent-

scheidende Rolle fiir die Entstehung
von Endorganschiden. Mit den ARB
hingegen blockiert man ausschliess-
lich den Angiotensin-I-Rezeptor.

Laut Professor Ruschitzka gibt es
den sogenannten «Klasseneffekt»
nicht, weil es auch innerhalb einer
Klasse von Medikamenten ent-
scheidende Unterschiede gibt. Sei-
ner Meinung nach ist Perindopril
der ACE-Hemmer mit der besten
Evidenzlage, mit positiven Effek-
ten in Bezug auf die Reduktion von
Schlaganfillen und Myokardinfarkt,
als auch einer Reduktion der kardio-
vaskuldren Mortalitdt und der Ge-
samtmortalitit.

Seit der Publikation der Resultate
der EUROPA-Studie? mit Perindopril
und der HOPE-Studie® mit Ramipril
reprisentieren ACE-H fiir den Kardi-

ologen die Eckpfeiler der Therapie.

Eine Metaanalyse* von ACE-Hem-

mer-Studien unterstreicht die gute

Evidenz fiir diese Wirkstoffklasse

bei Koronarpatienten, auch wenn sie

keine Herzinsuffizienz oder LV-Dys-

funktion aufweisen. Sie reduzierten:

* die Gesamtmortalitit um 14 %,

* kardiovask. Todesfille um 19 %,

* Herzinfarkte um 18 %,

¢ Schlaganfille um 23 %,

e Herzstillstand um 42 %,

* Hospitalisationen wegen Herzver-
sagen um 24 %.

ACE-H sind also die erste Wahl,
so das Fazit des Referenten, doch in
welcher Substanzklasse findet man
den idealen Kombinationspartner?

ACE-Hemmer auf
Partnersuche

Die ASCOT-Studie' als Landmark-
Studie lieferte eine eindeutige Antwort:
Perindopril plus Amlodipin war einer
Kombination aus Betablocker und Di-
uretikum signifikant tiberlegen. Diese
Mega-Studie mit tiber 19000 Pati-
enten lieferte wegweisende Resultate.
Bestitigt wurden die Erkenntnisse
durch die ACCOMPLISH-Studie’:

Perindopril plus Amlodipin, ein starkes Team

Nachgefragt bei Professor Michel Bertrand

BASEL - Im Rahmen eines Satel-
litensymposiums von Servier am
SGIM-Kongress erlauterte Pro-
fessor Dr. Michel Bertrand, Lille,
die wissenschaftliche Evidenz
der antihypertensiven Kombina-
tionstherapie, die fiir die Aus-
wahl der Kombinationspartner
entscheidend ist. Ausserdem bot
sich die Gelegenheit fiir ein In-
terview, bei dem klar wurde,
dass Prof. Bertrand vom kardio-
vaskularen Benefit einer Kombi-
nationstherapie aus ACE-H und
CCB iiberzeugt ist.

Funf grosse Substanzklassen (Thi-
azid-DIU, CCB, ACE-H, ARB und
Betablocker) beherrschen den
Markt der Antihypertensiva, so
Prof. Bertrand, wobei Kombina-
tionen von zwei oder mehreren
Wirkstoffen die am hiufigsten ge-
brauchte Therapie reprasentieren.®
Vor allem bei Diabetikern, Patienten
mit Niereninsuffizienz und anderen
Hochrisikopatienten ldsst sich mit

em. Prof. Dr.
Michel
Bertrand

einer Monotherapie nur selten etwas
ausrichten.

Herr Prof. Bertrand, Sie haben
kiirzlich eine Analyse der EURO-
PA-CCB Studie publiziert.’
Konnten Sie uns eine kurze Zu-
sammenfassung geben?

Prof. Bertrand: In der Vergangen-
heit haben wir Betablocker und
Diuretika oder ACE-Hemmer und
Diuretika kombiniert, wohingegen
die Kalziumantagonisten (CCB) als
Monotherapie verabreicht wurden.
Inzwischen spricht die Evidenz da-
fiir, dass wahrscheinlich ACE-H
plus CCB als Kombinationspart-
ner optimal sind. Diese Evidenz
lieferte uns die bestens bekannte

ASCOT-Studie'. Diese sehr wich-
tige Studie zeigte uns, dass der
ACE-H Perindopril in Kombinati-
on mit Amlodipin im Hinblick auf
die Senkung der kardiovaskuldren
Mortalitdt als hartem Endpunkt
einer Kombination aus Betablocker
und Diuretikum tiberlegen war. In-
teressanterweise war Pfizer — und
nicht etwa Servier — der Sponsor
dieser Studie: Sie haben Perindo-
pril gewihlt, weil sie der Auffas-
sung waren, dass dies der beste
ACE-H fiir die Kombination mit
Amlodipin sei. Die ASCOT-Studie
bestitigte diese Uberlegungen.

In einer unlidngst publizierten Ana-
lyse der EUROPA-Studie” haben
wir dieses Prinzip verifiziert. Wir
erzielten tberlegene Resultate,
wenn Perindopril mit einem CCB
kombiniert wurde. Solche Kom-
binationen senkten sowohl die
Gesamtmortalitdt signifikant um
46 %, als auch den priméren kom-
binierten Endpunkt aus kardiovas-
kuldrer Mortalitit, nichttodlichen
Herzinfarkten und Herzstillstand
mit Reanimation um 35 %.

ACE-Hemmer mit Kalziumantagonisten kombinieren

Teamwork zahlt sich aus

Prof. Dr.
Yves Allemann

von fiinf. Hier besteht Handlungsbedarf.

BASEL - Sinn und Notwendigkeit antihypertensiv wirksamer Kombinati-
onstherapien stehen heute ausser Frage. Man geht davon aus, dass
immerhin rund drei Viertel aller Hypertoniker mit einer Monotherapie
nicht zum Ziel kommen. Einen synergistischen Effekt kann man von der
Kombination aus Perindopril plus Amlodipin erwarten, betonte Professor
Dr. Michel Bertrand, Lille, an einem von Servier unterstiitzten Satel-
liten-Symposium im Rahmen des SGIM-Kongresses.

Status quo in der Schweiz

Professor Dr. Yves Allemann, Klinik und
Poliklinik fiir Kardiologie, Inselspital Bern,
berichtete einleitend iiber die Hypertonie-
Therapie-Situation in der Schweiz. Basierend
auf den (noch nicht publizierten) Daten von
SWISS Hype 2009, liess sich ein recht gutes
Abschneiden der Schweiz — im Vergleich mit anderen europaischen Landern —
erkennen: Immerhin die Halfte der Hypertoniker erreicht den Blutdruckzielwert.
Nur bei den Diabetespatienten, bei denen die Guidelines aufgrund des Risikopro-
fils eine besonders strenge Blutdruckeinstellung fordern, schafft es lediglich einer

die ACE-H plus CCB-Kombination
war der Kombination aus ACE-H plus
Diuretika tiberlegen.

Prof. Ruschitzka verwies auf eine
Empfehlung des National Institute
for Health and Clinical Excellence
(NICE, 2006), die seine persénliche
Strategie widerspiegelt: Bei jiin-
geren Patienten sind ACE-H erste
Wahl. Fiihrt diese Therapie nicht
zum Ziel, sind ACE-H plus CCB die
geeignete Kombination. Bei dlteren
Patienten haben sich CCB bewihrt.

Wie wiirden Sie den synergis-
tischen Effekt erkliren, den man
mit der Kombination aus Perin-
dopril und Amlodipin erzielt?
Prof. Bertrand: Wir haben uns die
Frage gestellt, ob es sich um einen
additiven Effekt handelt, ,,on top of*
Perindopril, oder ob eine Synergie
vorliegt, also ein tiberadditiver Ef-
fekt. Da es schwierig ist, synergis-
tische Effekte im Humanexperiment
aufzuzeigen, miissen wir die Hazard
Ratios der EUROPA-CCB Studie
heranziehen. Vergleichen wir diese
fiir die diversen Endpunkte, dann
spricht dies eindeutig fiir einen
klinischen Synergismus zwischen
Perindopril und CCB.

Thre Take-home Message aus die-
sen Studien fiir die Grundversor-
ger?

Prof. Bertrand: Die Arzte verordnen
die verschiedenen Medikamente sehr
korrekt, um das ganze Spektrum der
Risikofaktoren in der kardiovasku-
liren Sekundirpravention abzude-
cken. Doch die Patienten erreichen
nicht die geforderten Zielwerte.

Bei Unvertriglichkeit von ACE-H

kommen ARB zum Zug. Abschlies-

send formulierte er die ,,Goldenen

Regeln der Hypertonie-Behand-

lung®, mit dem Ziel, die kardiovas-

kuldre Morbiditit und Mortalitit

zu senken:

 An erster Stelle stehen ACE-Hem-
mer, ein ARB kommt nur bei
Unvertraglichkeit des ACE-H in
Frage.

» Kombiniert werden sollten Kalzi-
umantagonisten und Statine .

Insbesondere das metabolische
Syndrom, das zum Typ-2-Diabetes
fithrt, hat epidemische Ausmasse an-
genommen und stellt eine enorme
Herausforderung fir die Zukunft
dar. Bis zum Jahr 2030 miissen wir
mit einer Zunahme des Diabetes um
47 % rechnen. Daher ist das Errei-
chen der Blutdruckzielwerte unab-
dingbar, und es muss klar sein, dass
eine Monotherapie bei der Mehr-
zahl der Patienten nicht ausreicht.
Hypertoniker mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren profitieren von Kom-
binationen wie Perindopril plus
Amlodipin, die als Fixkombination
verfiigbar sind — auch im Hinblick
auf eine verbesserte Compliance.

Besten Dank fiir das interessante
Gesprich!
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COVERAM® C: Perindopril Arginin (ACE-Hemmer) und Amlodipin besilat (Kalziumantagonist). Tabletten zu 5mg/5mg, 5mg/10mg, 10mg/5mg, 10mg/10mg Perindopril/Amlodipin. I: Behandlung der essentiellen arteriellen Hypertonie und/oder der stabilen koronaren Herzkrankheit, als Ersatz bei
Patienten, die mit der freien Kombination von Perindopril und Amlodipin in gleichen Dosierungen bereits eingestellt sind. D: Eine Tablette taglich am Morgen vor dem Friihstiick. KI: Uberempfindlichkeit gegentiber Perindopril, anderen ACE-Hemmern, Amlodipin, anderen Dihydropyridinen oder
einem der Hilfsstoffe, Angioddem unter einer friiheren Behandlung mit einem ACE-Hemmer, hereditéres oder idiopathisches Angioddem, Schwangerschaft und Stillzeit, niereninsuffiziente Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/Min. VM: Hypotonie, Hamodialyse, Desensibilisierung gegen-
iiber Hymenopterengiften, renovaskulére Hypertonie, Uberempfindlichkeit, Chirurgie/Anésthesie, Hypoglykamie. IA: Vorsicht bei gleichzeitiger Verabreichung von Arzneimitteln, die den Kaliumhaushalt beeinflussen. Weitere 1A: Kaliumsparende Diuretika: Gleichzeitige Verabreichung von Lithium
erfordert eine strenge Uberwachung des Lithiumplasmaspiegels. Grapefruitsaft. Orale Antidiabetika. Zu Beginn einer gleichzeitigen Verabreichung den Blutspiegel von Theophyllin oder Ergotamin regelméssig kontrollieren. UW: Kopfschmerzen, Schwindel, Asthenie, Parésthesien, Gleichgewichtssto-
rungen, Geschmacksstorungen, Sehstorungen, Tinnitus, Hypotonie, Tachykardien, Palpitationen, trockener Reizhusten, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Erbrechen, Durchfall, Verstopfung, Exanthem, Pruritus, Somnolenz, Odeme, Rétung im Gesicht; Urtikaria, voriibergehender Anstieg der Harnstoff- und
Kreatininkonzentration im Blut, insbesondere bei Patienten mit Niereninsuffizienz, schwerer Herzinsuffizienz oder renovaskularem Bluthochdruck, Insomnie, verénderte Stimmung, Tremor, Synkope, Hypoaesthesie, Dyspnoe, Rhinitis, Dyspepsie, trockener Mund, Alopezie, Purpura, Hautverfarbung,
verstarktes Schwitzen, Rash, Photosensibilisierung, Arthralgie, Myalgie, Muskelkrampf, Riickenschmerzen, Miktionsstrungen, Impotenz, Gyndkomastie, Schmerz, Unwohlsein, Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme. P: Tabletten in Pillendose zu 5Smg/5mg, 5mg/10mg, 10mg/5mg und 10mg/10mg; 30
und 90 Tabletten, kassenzulassig, Liste B. Weitere Angaben: Siehe Arzneimittel-Kompendium der Schweiz. Servier (Suisse) S.A., 1242 Satigny.
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