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Fix-Kombination Amlodipin plus RAS-Hemmer

Hohen Blutdruck bei Diabetikern effizient senken

DAVOS - Eine zusatzlich vorhandene Hypertonie begiinstigt beim
Diabetiker das ohnehin schon erhohte Risiko fiir KHK, Retinopathie
und diabetische Nephropathie noch weiter. Dass die Blutdrucksen-
kung den Diabetikern einen Nutzen bringt, ist unbestritten. Mittler-
weile geht es nicht mehr um die Frage, ob ein hoher Blutdruck
gesenkt wird, sondern mit welcher Strategie dies effizient geht.

Professor Dr.
Georg Noll

Hypertone Diabetiker haben ein
zweieinhalbfach hoheres Risiko, an
einer Herzerkrankung zu versterben
als Hypertone ohne Diabetes. ,,Etwa
70 % der Typ-2-Diabetiker haben ei-
nen Blutdruck iiber 140/90 mmHg®,
illustrierte Professor Dr. Georg
Noll, Universititsspital Ziirich, am
Satellitensymposium von Novartis
anlésslich des Cardiology Update,
das Problem.

Weil die meisten Hypertoniker
eine Kombinationstherapie brau-
chen, um ihren erhéhten Blutdruck
zu senken, lautet die Frage, welche

Kombitherapie sich am besten eig-
net. Die kiirzlich publizierte fiinf
Jahre dauernde ACCOMPLISH-
Studie' widmete sich zwei Fragen:
Soll man bei Hoch-Risiko-Patienten
gleich mit einer Fix-Kombi begin-
nen und muss diese zwingend ein
Diuretikum enthalten? In der Studie
wurde 11462 Hochrisikopatienten
doppelblind randomisiert entwe-
der die Kombination Benazepril
20mg/HCTZ 12,5 mg oder Benaze-
pril 20 mg/Amlodipin 5 mg verab-
reicht. Nach einem Monat wurden
die Kombinationen, wenn nétig,
auftitriert: Der ACE-Hemmer auf
40 mg, das Diuretikum auf 25mg
und der Kalziumantagonist auf
10mg. Die Patienten waren durch-
schnittlich 68 Jahre alt, hatten ein-
gangs entweder einen systolischen
Blutdruck von iiber 160 mmHg
oder bereits eine antihypertensive
Therapie und zusitzlich eine Herz-
oder Nierenerkrankung oder einen

dokumentierten Zielorganschaden.
50 % der Patienten waren adipds,
60 % Diabetiker, und obwohl 74 %
mit mindestens zwei Antihypertoni-
ka behandelt waren, hatten nur 37 %
einen kontrollierten Blutdruck unter
140/90 mmHg. Primérer Endpunkt
war kardiovaskulirer Tod, nichttod-
licher Myokardinfarkt, nichttod-
licher Hirnschlag, Hospitalisation
infolge instabiler Angina pectoris,
koronare Revaskularisierung und
Wiederbelebung. Die Studie wurde
nach 39 Monaten vorzeitig abgebro-
chen, weil die Ergebnisse im Amlo-
dipin-Arm soviel besser waren. Das
Risiko fiir kardiovaskulidre Morbi-
ditit und Mortalitdt war unter der
Kalziumantagonisten-Fixkombi um
20 % reduziert, jenes fiir die harten
Endpunkte wie kardiovaskuldrer
Tod, Hirnschlag und Myokardinfarkt
ebenfalls signifikant um 20 %.

Der systolische Blutdruck lag im
Amlodipin-Arm signifikant tiefer als
im Diuretikum-Arm, und die Rate
an kontrollierten Blutdriicken klet-
terte unter der Amlodipin-Fixkombi
von 37 auf 81 %, und 50 % der Pa-
tienten schafften das mit nur einer
Tablette. ,,Das ist dramatisch® fin-
det Prof. Noll. ,Das ist eigentlich die
erste praxisrelevante Studie, denn in

Reninhemmung bei diabetischer Nephropathie

Nierenschutz inklusive

DAVOS - Beim hypertonen Diabetiker gilt es zusatzlich zur Blut-
drucksenkung die Nephropathie zu vermeiden oder aufzuhalten.
Wie sich bereits in frilheren Studien zeigte, profitieren diese
Patienten besonders von einem Eingriff ins Renin-Angiotensin-
System.Dieser Nieren schiitzende Effekt kann mit dem direkten
Renin-Inhibitor Aliskiren deutlich verstarkt werden, unabhéngig
von der Blutdrucksenkung, wie die kiirzlich publizierte doppel-
blind randomsierte AVOID-Studie' zeigt.

Dabei erhielten 599 hypertone 18
bis 85-jahrige Typ-2-Diabetiker mit
bereits bestehender Nephropathie
wihrend der ersten drei Monate
erstmal 100 mg des Angiotensin-

II-Antagonisten Losartan. Um die
Zielwerte zu erreichen, konnten
weitere Antihypertensiva (ausser
RAS-Hemmer) eingesetzt wer-
den. Anschliessend erhielten die

Aliskiren Studienprogramm

Mortalitats-u. Morbiditatsstudien

Kardioprotektion

Aldosterone-Blockade

Study

Nierenprotektion

Hypertonie

ACCELERATE
TARGET HIGHER

ALTITUDE: Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio-Renal Disease Endpoints
ATMOSPHERE: Aliskiren Trial to Minimize Outcomes in Patients with Heart Failure
ASTRONAUT: Aliskiren Trial on Acute Heart Failure Outcomes

APOLLO: Aliskiren in Prevention of Later Life Outcomes

ALOFT: Aliskiren Observation of Heart Failure Treatment

ASPIRE: Aliskiren in Post-MI patients to Reduce Remodelling
AVANT-GARDE: Aliskiren and Valsartan to reduce NT-BNP via Renin-Angiotensin-

ALLAY: Aliskiren in Left Ventricular Hypertrophy
AQUARIUS: Aliskiren Quantitative Atherosclerosis Regression Intravascular Ultrasound

AVOID: Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes

AGELESS: Aliskiren for Geriatric Lowering of Systolic Hypertension

Patienten zusitzlich randomisiert
entweder 150 mg Aliskiren oder
Plazebo. Nach weiteren drei Mona-
ten wurde die Aliskiren-Dosis auf
300 mg erhoht.

Erwartungen erfiillt

Die Patienten erreichten unter
Aliskiren verglichen mit der Plaze-
bogruppe eine um 20 % signifikant
tiefere Albumin/Kreatinin-Rate
(UACR). Die Wirkung setzte bereits
nach vier Wochen ein. Eine minde-
stens 50 %ige Reduktion der UACR
gelang mit 300 mg Aliskiren doppelt
so oft wie unter Plazebo (24,7 vs.
12,5 %; p<0,001). Die Nebenwir-
kungsrate lag in beiden Gruppen
etwa gleich hoch (66,8 vs. 67,1 %
Plazebo); beziiglich Hyperkalii-
mien gab es keine wesentlichen Un-
terschiede (5 vs. 5,7 % Plazebo). Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass
mit dem zusitzlichen Renin-Hem-
mer auch in der hoheren Dosierung
nicht mit mehr Nebenwirkungen zu
rechnen ist. Fiir hypertone Diabeti-
ker, die per se schon etliche Medi-
kamente zu nehmen haben, ist das
eine gute Nachricht.

Die positiven Resultate geben An-
lass fiir weitere Studien (siehe Ka-
sten) wie z.B. ALTITUDE, deren Ziel
es ist, zu kliren, ob Aliskiren zusitz-
lich zu ACE-Hemmern oder Sarta-
nen bei 8600 Hochrisiko-Patienten
mit Typ-2-Diabetes die kardiorenale
Morbiditit und Mortalitit senkt. Die
Resultate dazu werden in etwa vier
Jahren vorliegen.

Referenz:

! Parving HH et al., N Engl J Med 2008; 358:
2433-2446
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der tiglichen Praxis behandeln auch
wir die Patienten von Anfang an
mit Kombinationen. Gemiss dieser
Studie ist somit eine Kombination
von Amlodipin mit einem Hemmer
des Renin-Angiotensin-Systems
besser als die Kombination von
Diuretikum/ACE-Hemmer zieht
der Kardiologe das Fazit.?

Eine solche Fixkombination ist
auch Amlodipin/Valsartan (Ex-
forge®), die in Abhingigkeit vom
Ausgangsblutdruck bei allen
Schweregraden zwischen 20/17

(Grad 1) und 43/26 mmHg (Grad
3) Reduktion erreicht hat.’ Auch mit
dieser Fixkombi unterschreiten 80 %
der Patienten nach acht Wochen die
140/90 mmHg-Marke.*

Referenzen:

! Jamerson K et al., N Engl J Med 2008; 359:
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3 Data from Smith et al. J Clin Hypertens
2007;9:355-364. Dose 10/160 mg, Data from
Poldermans et al. Clin Ther 2007; 29: 279-289.
Dose 5-10/160 mg

4Allemann’Y et al. J Clin Hypertens, March 2008,
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Diabetes: Hypoglykamien vermeiden

Gliptine friih einsetzen

DAVOS - Je langer Diabetiker
iiber die Krankheitsdauer ge-
sehen normoglykamisch sind,
desto besser fiir ihr Herz. Und:
Ein tiefer Blutzucker ist herz-
gefahrlicher als ein hoher. Zu
bevorzugen sind demnach An-
tidiabetika, die auf die Krank-
heitsdauer verteilt moglichst
wenig Hypoglykamien provo-
zieren.

Dies ist die heutige Erkenntnis-
lage, wenn die Mortalititsrate in
Zusammenhang mit der Blutzu-
ckersenkungsstirke gestellt wird.
Das Risiko, beispielsweise bei aku-
tem Herzinfarkt zu versterben,
nimmt bei einem Blutzucker unter
4 mmol/l mit jeder 0,5 mmol/l-Ab-
nahme um das Sechsfache zu, wie
eine Studie bei iiber 16 000 Herz-
infarktpatienten ergab.!

Glukosegedachtnis ist
nachtragend

Dem neuen Konzept des Glu-
kosegedichtnisses entsprechend,
kommt es auch darauf an, wie viel
Zeit der gesamten Diabetesdauer
der HbA1c kumulativ iber 6 %
lag. Bei Diagnosestellung sind in
der Regel bereits zehn Jahre kon-
tinuierlicher HbA1c-Anstieg auf
dem Konto. Nach der Diagnose
erreichen schlecht eingestellte Pa-
tienten somit mehr HbAjc-Jahre
(mit einem HbA1¢c >6 %)als die gut
eingestellten, und die von Anfang
an gut eingestellten schneiden kar-
diovaskuldr am besten ab.

Die neuen Empfehlungen? der
Schweizerischen Gesellschaft fiir
Endokrinologie und Diabetologie
empfehlen einen HbA1c.-Wert von
<7 % via Lebensstilmodifikation
plus Metformin anzustreben. Bringt
das zu wenig, konnen in zweiter
Stufe zusitzlich Sulfonylharnstoffe
oder bei eingeschriankter Nieren-
funktion auch Glinide dazugegeben
werden. In ausgewihlten Situati-
onen, wo Hypoglykdmien oder Ge-
wichtszunahmen vermieden werden
sollen, kénnen alternativ Gliptine
wie z.B. Vildagliptin (Galvus®) oder

Sitagliptin, Glitazone oder GLP-1-
Analoga gegeben werden.

Gemiss der kiirzlich erschiene-
nen Auswertung der Steno-2-Studie’
haben von zehn 55-jdhrigen Typ-2-
Diabetikern mit Mikroalbuminurie
innerhalb der nichsten 13 Jahre zwei
einen Hirnschlag, zwei einen Herz-
infarkt, einer eine Amputation und
zwel werden verstorben sein, falls
nicht frith genug multifaktoriell in-
tensiv behandelt wird.

Die Empfehlung von Professor
Dr. Roger Lehmann, Universitts-
spital Zirich, lautet deshalb, den
Blutdruck, das Cholesterin und die
Plittchenaggregation anzugehen (s.
Kasten). Und was die ungeldsten
Probleme beim Typ-2-Diabetes wie
z.B. das HbA1c, das Hypoglykdmie-
risiko und die Gewichtszunahme
angeht, soll man mit Medikamenten
behandeln, die diese Problematiken
angehen, wie z.B. mit Gliptinen und
GLP-1-Analoga in Kombination mit
Metformin.*

Therapieziele beim
Typ-2-Diabetes

Multifaktorielle Therapie

Nikotinstopp
Plattchenaggregationshemmer
Blutdruck < 130/80 mmHg
Statintherapie unabhangig vom
Cholesterinspiegel

HbA1c <7 %, bei kurzer Diabetesdauer
<6,5%

Hypoglykamien vermeiden, v.a. bei langer
Diabetesdauer

Nach Prof. Roger Lehmann, Universitatsspital Ziirich
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Die gekiirzte Fachinformation finden Sie auf
der Indexseite in dieser Ausgabe
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