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Die hoch dosierte Monothera-

pie zur Behandlung der arte-

riellen Hypertonie geht in

vielen Fällen mit einer Reihe

unerwünschter Wirkungen

einher. Die Guidelines der

Europäischen Fachgesellschaf-

ten empfehlen daher neuer-

dings auch die Initialbehand-

lung mit einer niedrig

dosierten Kombinations-

therapie. Am 10. Oltner Kreis-

lauftag wurden verschiedene

fixe Arzneimittelkombina-

tionen näher beleuchtet.

Weltweit ist die Hypertonie schlecht kon-
trolliert. So auch in der Schweiz (1). Dabei
stehen seit Jahren adäquate Therapien zur
Verfügung. Leider werden die Substanzen
aber häufig nicht oder falsch eingesetzt
beziehungsweise eingenommen. 
Die seit rund zwei Jahren in den Guidelines
der European Society of Hypertension
(ESH) und European Society of Cardiology
(ESC) propagierte vereinfachte Stadienein-

teilung der arteriellen Hypertonie hat auch
zu Änderungen bei der Therapie geführt.
Um das oberste Ziel, die maximale Reduk-
tion des Langzeitrisikos von kardiovaskulä-
rer Morbidität und Mortalität, zu erreichen,
gilt es, den Blutdruck durch intensive Mass-
nahmen auf Werte unter 140/90 mmHg
zu senken, so das Position-Statement der
ESH/ESC vom letzten Jahr. Definitiv niedri-
gere Werte sollten angestrebt werden, so-
fern es der Patient toleriert. Bei Diabeti-
kern liegt das Ziel unter 130/85 mmHg. 
Mit einer Monotherapie sind diese Ziel-
werte häufig nicht zu erreichen. Zu die-
sem Ergebnis kam bereits die HOT-Studie
(Hypertension Optimal Treatment Trial [2]),
bei der zwei Drittel der eingeschlossenen
Patienten für den diastolischen Zielwert
von 85 mmHg eine Kombinationstherapie
benötigten. Neu wurde daher zur initialen
Hypertoniebehandlung neben der Mono-

therapie auch die niedrig dosierte Kombi-
nationstherapie in die europäischen Guide-
lines aufgenommen (Abbildung). 

Vorteile einer initialen
Kombinationstherapie

Entsprechend der multifaktoriellen Patho-
genese der arteriellen Hypertonie kann
durch die unterschiedlichen Wirkungsme-
chanismen einer Kombinationstherapie
eine bessere Blutdrucksenkung erreicht
werden. Der additive Effekt der Substan-
zen führt häufig bereits in niedriger Do-
sierung zu der gewünschten Blutdruck-
kontrolle (3). Ein weiterer Vorteil ist die
Vermeidung dosisabhängiger Nebenwir-
kungen. Zudem werden Gegenregula-
tionsmechanismen, wie sie durch den Ein-
satz von Diuretika bekannt sind, weit
gehend verhindert oder kompensiert. Die

4 A R S M E D I C I  D O S S I E R  X ● 2 0 0 5

F O R T B I L D U N G ● F O R M A T I O N  C O N T I N U E

Antihypertensive Therapie: 
Von Anfang an niedrig
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Abbildung: Entscheidungsfindung für den Einsatz einer Mono- oder Kombinations-
therapie
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Schweizerische Hypertonie-Gesellschaft
(SHG) empfiehlt daher, einer niedrig do-
sierten Kombinationstherapie gegenüber
der hoch dosierten Monotherapie den
Vorzug zu geben. Primär sollte aber nach
einem verträglichen und wirksamen Medi-
kament in Monotherapie gesucht werden. 

Anhaltende Blutrucksenkung
mit der Kombination Perindopril
und Indapamid

Als Beispiel für ein Kombinationspräparat
mit einem guten Wirksamkeits- und Ver-
träglichkeitsprofil nannte Dr. Matthias
Stahl, Leitender Arzt am Kantonsspital Ol-
ten, Preterax®. Der Blutdrucksenker setzt
sich aus dem ACE-Hemmer Perindopril und
dem Diuretikum Indapamid zusammen.
Preterax ist die erste Fixkombination, die in
der Schweiz für die niedrig dosierte Initial-
behandlung der Hypertonie zugelassen
wurde. Ein Vorteil dieser Therapie besteht
in der langfristigen Blutdrucksenkung.
Stahl zeigte anhand einer Studie von Chal-
mers et al., dass bei 80 Prozent der behan-
delten Patienten die Normalisierung des
Blutdruckes über ein Jahr gehalten wurde
(4). Gute Ergebnisse zeigte Preterax auch in
der STRATHE-Studie (Strategies of Treat-
ment in Hypertension Evaluation [5]), die
die initiale Kombinationstherapie mit der
konventionellen Stufentherapie und der
sequenziellen Monotherapie verglich.
60 Prozent der Patienten erreichten mit der
fixen Kombination einen normalen Blut-
druck, gegenüber 47 Prozent mit Stufen-
therapie und 49 Prozent unter Monothera-
pie. Das Kombinationspräparat scheint sich
insbesondere für den Einsatz bei Hyper-
tonikern mit einem Diabetes mellitus Typ 2
zu eignen, wie die Abnahme der Mikroalbu-
minurie in einer weiteren Studie zeigte (6). 

Kombination von Verapamil
und Trandolapril: Vorteilhafte
Behandlung beim Typ-2-Diabetes

Unter dem Handelsnamen Tarka® verbirgt
sich die Kombination des Kalziumantago-
nisten Verapamil und des ACE-Hemmers
Trandolapril. Wie Professor Dr. Hugo Sa-
ner, Leitender Arzt am Inselspital Bern, an-

hand einer Arbeit von Viskoper et al. (7)
zeigte, konnte der Blutdruck mit der fixen
Kombination im Vergleich zu den Sub-
stanzen in Monotherapie nahezu um das
Doppelte gesenkt werden. Ähnlich gut
verhielt es sich mit dem Rückgang der Pro-
teinurie (8), deren Rolle als prognostischer
Faktor angesichts der wachsenden Zahl
von Diabetikern nicht zu vernachlässigen
ist. Unter dem Aspekt der Diabetes-
prävention und Adipositas nannte Saner
die Gewichts- und Stoffwechselneutralität
als weitere wichtige Anforderungen an
eine antihypertensive Therapie. Mit der
INVEST-Studie (International Verapamil SR
and Trandolapril Study [9]) liegen Daten
zu kardiovaskulären Endpunkten bei Pati-
enten mit koronarer Herzkrankheit (KHK)
und Hypertonie vor. Als primärer End-
punkt war definiert worden, dass die Zahl
aller Arten von Mortalität sowie nichtfa-
tale Myokardinfarkte und nichtfatale
Schlaganfälle zumindest in beiden Strate-
gien vergleichbar wären. INVEST wurde
mit dem Kalziumantagonisten Verapamil
SR alleine oder in Kombination mit dem
ACE-Hemmer Trandolapril und bei Bedarf
mit einem niedrig dosierten Diuretikum
sowie mit einem Betablocker (Atenolol)
alleine oder in Kombination mit einem
Diuretikum und dem ACE-Hemmer
durchgeführt. Die Ergebnisse zeigten kei-
nen Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsstrategien hinsichtlich ihres
blutdrucksenkenden Effekts. Die Ereignis-
rate unterschied sich nicht. Kein signi-
fikanter Unterschied, aber ein positiver
Trend zeichnete sich in Bezug auf diabe-
tische Neuerkrankungen ab.

Kalziumantagonist und Beta-
blocker: sinnvolle Kombination
bei KHK und Hypertonie?

Beim Koronarpatienten nimmt die Beta-
blockade eine zentrale Rolle ein, weshalb
bei gleichzeitiger Hypertonie primär Beta-
rezeptorenblocker eingesetzt werden.
Obwohl der positive Einfluss von Beta-
blockern nach Myokardinfarkt gesichert
ist, werden die Substanzen aufgrund ihrer
Nebenwirkungen noch immer zurückhal-
tend eingesetzt (9).

Der Verdacht, dass Kalziumantagonisten
mit einem zwei- bis dreifach erhöhten
Mortalitätsrisiko einhergehen, hat Mitte
der Neunzigerjahre zu einem restriktiven
Einsatz dieser Substanzen geführt. Mit der
Veröffentlichung des ACTION-Trials (A Coro-
nary Disease Trial Investigating Outcome
with Nifedipine GITS) wurden sie nun weit
gehend rehabilitiert (10). ACTION verglich
den Outcome von Patienten mit stabiler
Angina pectoris, die ihre konventionelle
Therapie erhielten oder zusätzlich Nifedi-
pin GITS (GITS: Gastrointestinal Therapeu-
tic System) in retardierter Form. Dabei
zeigte sich, dass diese Substanzen nicht
nur sehr wirksam, sondern auch sehr ver-
träglich sind. Aufgrund der vorliegenden
Daten bezeichnete Dr. Jean-Paul Schmid,
Herz- und Gefässzentrum Inselspital Bern,
den Einsatz der fixen Kombination eines
Kalziumantagonisten und eines Beta-
blockers, wie sie im Fall von Logimax®

(Felodipin/Metropolol) vorliegt, bei Koro-
narpatienten mit einer arteriellen Hyper-
tonie als sinnvoll. Als Gründe nannte er
die Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse
und die optimale Blutdruckkontrolle. ●
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Interview mit Dr. med. Matthias Stahl,
Leitender Arzt, Kantonsspital Olten,
zur Kombination von Perindopril und
Indapamid.

The Medical Journal: Um eine
bestmögliche Blutdruckkontrolle zu errei-
chen, werden häufig verschiedene Mono-
therapeutika ausprobiert. Welches Vor-
gehen empfehlen Sie bei der initialen
Kombinationstherapie?

Dr. med. Matthias Stahl: Heut-
zutage stehen uns bereits bei initialen
Kombinationstherapien verschiedene Op-
tionen zur Verfügung. Die erste bei uns in
der Schweiz auch zur Initialbehandlung
zugelassene Kombination liegt mit dem
ACE-Hemmer Perindopril und dem Diure-
tikum Indapamid (Preterax®) vor. Welche
Kombination jedoch im Einzelfall gewählt
wird, hängt von den Begleiterkrankungen
ab und kann deshalb nicht generell
beantwortet werden. Die europäischen
Richtlinien lassen das auch bewusst offen.

Lässt sich eine optimale und kostengüns-
tige Blutdruckkontrolle nicht eher mit dem

Einsatz von zwei Mono-
substanzen erzielen als
mit einer fixen Kombina-
tion?
Stahl: Nein, denn die
Hypertonie ist eine mul-
tifaktorielle Erkrankung.
Was für die Compliance
wesentlich ist: Viele Pa-
tienten müssen schlicht
und einfach viel zu viele
Tabletten einnehmen. Und
da hohe Blutdruckwerte nicht spürbar
sind, werden tendenziell eher Schmerz-
mittel als Antihypertensiva eingenommen.
Dazu kommt, dass niedrig dosierte Kom-
binationen einer Monotherapie in hoher
Dosierung vorzuziehen sind.  

Welches Vorgehen empfehlen Sie, wenn
die initiale niedrig dosierte Kombina-
tionstherapie nicht zu der gewünschten
Blutdruckkontrolle führt?

Stahl: Primär sollte die Kombina-
tionstherapie bis zur vollen Dosis ausge-
baut werden. Alternativ kann selbstver-
ständlich bereits eine weitere Substanz in
niedriger Dosierung beigefügt werden.

Und sollte auch das nicht genü-
gen, muss eine vierte Substanz
bis zur effektiven Blutdrucksen-
kung verordnet werden.

Sind die Kalziumantagonisten in
der Hypertoniebehandlung reha-
bilitiert? Wo liegen die Stärken
dieser Substanzen?
Stahl: Die Kalziumantagonis-
ten spielen in der Hypertonie-
therapie weiterhin eine wichtige

Rolle. Ob sie vollständig rehabilitiert sind,
ist schwierig zu beantworten. Tatsache ist
jedoch, dass Amlodipin (Norvasc®) unver-
ändert eines der weltweit am häufigsten
verkauften Medikamente ist. Kalziumant-
agonisten sind je nach Typ vor allem bei äl-
teren Hypertonikern, isolierter systolischer
Hypertonie, Angina pectoris, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit, Karotisskle-
rose, Schwangerschaft und supraventri-
kulären Tachykardien indiziert.

Herr Dr. med. Matthias Stahl, wir danken
Ihnen für das Interview. ●

Interview mit Dr. med. Jean-Paul
Schmid, Inselspital Bern, zur Kombi-
nation von Felodipin und Metropolol.

The Medical Journal: Was spricht
für den primären Einsatz eines Kombi-
nationspräparates zur antihypertensiven
Therapie?
Dr. med. Jean-Paul Schmid: Die
heutigen Ziele der antihypertensiven The-
rapie erfordern häufig den Einsatz von
Kombinationstherapien. Bereits für eine
mittlere Blutdrucksenkung müssen häufig
hohe Monodosen eingesetzt werden, die
mit entsprechenden unerwünschten Wir-
kungen einhergehen. Die neue Strategie
der niedrig dosierten Kombinationsthera-
pie ist im Vergleich nebenwirkungsärmer.

Wie hoch darf die fixe Kombination Felodi-
pin/Metropolol (Logimax®) dosiert werden?

Schmid: Die maximale
Dosis sollte Felodipin
50 mg und Metropolol
100 mg nicht überschrei-
ten. Ab dieser Dosierung
treten die unerwünsch-
ten Wirkungen der Beta-
blockade in den Vorder-
grund. Sie manifestieren
sich bei den Patienten in
Form von Müdigkeit und
Abgeschlagenheit und wirken sich negativ
auf ihre Compliance aus.

Welches Vorgehen empfehlen Sie, wenn
mit dieser Kombinationstherapie keine
ausreichende Blutdruckkontrolle erreicht
wurde?
Schmid: Das ist abhängig von den Be-
gleiterkrankungen, beispielsweise einem
Typ-II-Diabetes oder einer eingeschränk-

ten linksventrikulären Funktion.
Ich persönlich würde einen ACE-
Hemmer oder einen Angioten-
sin-II-Rezeptorenblocker bevor-
zugen. Diese Substanzen sind
gut verträglich und gegenüber
Diuretika stoffwechselneutral.

Wo sehen Sie Nachteile oder
Grenzen der Fixkombination?
Schmid: Fixkombinationen sind

nützlich in der reinen Hypertoniebehand-
lung, bei Patienten ohne zusätzliche Be-
gleiterkrankungen. Bei Komorbiditäten ist
die fehlende Möglichkeit der Dosisanpas-
sung der einzelnen Komponenten sicher-
lich ein Nachteil.

Herr Dr. Jean-Paul Schmid, wir danken
Ihnen für das Interview. ●

«Kombinationstherapie: Nachteile bei Komorbiditäten»

Jean-Paul Schmid

«Kombinationstherapie bis zur vollen Dosis»

Matthias Stahl
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