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Die arterielle Hypertonie stellt heutzutage einen zen-
tralen kardiovaskulären Risikofaktor dar. Bekanntlich

wird jedoch nur ein kleiner Teil entdeckter Hypertoniker
suffizient therapiert. In Österreich schätzt man, daß nur
knapp 10 % aller Hochdruckpatienten tatsächlich eine ef-
fektive Therapie mit Zielwerterreichung erhalten. Ziel un-
serer Bemühungen sollte daher sein, effektivere Pharmaka
und sinnvolle fixe Kombinationspartner bei geringer Neben-
wirkungsrate zu untersuchen, um mehr Patienten in den
Zielbereich zu bekommen.

In der Schlaganfallprävention hat sich vor allem aufgrund
der LIFE-Studie gezeigt, daß es nicht egal ist, womit der
Blutdruck bei Hochrisikopatienten gesenkt wird; der
Hemmer des Renin-Angiotensin-Systems Losartan zeigte
signifikante Vorteile in bezug auf klinische Endpunkte im
Vergleich zum Betablocker Atenolol bei vergleichbarem
Blutdruckeffekt. In der Syst-Eur-Studie („The Systolic
Hypertension in Europe Trial“) wurden in 198 Zentren aus
23 Ländern an 4.695 Hypertonikern die Vorteile einer
Kombination von Nitrendipin und Enalapril auf die Reduk-
tion kardiovaskulärer Ereignisse nachgewiesen, wobei die
Blutdrucksenkung in der Verumgruppe jedoch signifikant
verstärkt war. Interessanterweise erhielten weniger als 15 %
der Patienten zusätzlich ein Diuretikum. Pro 1.000 Patien-
ten mit isolierter systolischer Hypertonie konnten in dieser
Studie damit über den Zeitraum von 5 Jahren 29 Schlagan-
fälle und 53 kardiovaskuläre Ereignisse verhindert werden.
Die sinnvolle Dosierung dieser Kombinationstherapie mit
Enalapril und Nitrendipin wurde in den Dosisfindungs-
studien ENEAS 1 und 2 definiert, und so wurde auch in Öster-
reich die Kombination Enalapril 10 mg und Nitredipin 20
mg in einer Präparation zusammengefaßt. Nun sollte diese
Formulierung unter Praxisbedingungen bei österreichi-
schen Prüfärzten getestet werden.

Solide durchgeführte Anwendungsbeobachtungen (AWB)
sind nach Einschätzung vieler Fachleute eine wichtige Er-

gänzung zu den klinischen Zulassungsstudien. Da in klini-
schen Prüfungen aufgrund ihrer Fragestellung Patienten-
kollektive selektioniert werden müssen, erwartet man von
AWBs vor allem Antwort auf die Frage, ob ein bestimmtes
Medikament bzw. eine Kombinationsmedikation auch un-
ter den Bedingungen des Praxisalltags den Anforderungen
der Ärzte und Patienten gerecht wird. Eine AWB darf je-
doch nur unter folgenden Voraussetzungen durchgeführt
werden:

� unter den in der Zulassung genannten Bedingungen
� keine zusätzlichen diagnostischen und therapeuti-

schen Maßnahmen
� keine zusätzlichen Belastungen des Patienten
� keine bestimmte Behandlungsstrategie im voraus

Patienten und Methodik

Für eine in den Jahren 2004 bis 2006 durchgeführte AWB
wurden in Österreich 1.262 ambulant geführte Hochdruck-
patienten rekrutiert. Eignungskriterium war eine nicht aus-
reichend kontrollierte vorbehandelte Hypertonie, Aus-
schlußkriterien die bekannten Kontraindikationen zu den
Einzelsubstanzen. Die AWB mit Cenipres® einmal täglich
wurde über ca. 12 Wochen durchgeführt mit Evaluierung
der Patienten am Beginn, nach ca. 4 Wochen und zum
Abschluß der AWB. Die Blutdruckmessung erfolgte stets
morgens vor der Tabletteneinnahme.

Bei der Mehrzahl der Patienten war eine essentielle Hyper-
tonie unterschiedlicher Schweregrade bereits seit ca.
sechs Jahren diagnostiziert und therapiert worden. Es wur-
den 50,2 % männliche und 49,8 % weibliche Hochdruck-
patienten mit einer Altersstruktur von 18- bis 39jährigen
(3,9 %), 40- bis 64jährigen (52 %), 65- bis 75jährigen
(27,8 %) und über 75jährigen (16,3 %) im Rahmen der
AWB behandelt und beobachtet (Abb. 1). Zusätzliche Risi-
kofaktoren wie Diabetes mellitus (25 %), Fettstoffwech-
selstörungen (56 %), Nierenerkrankungen (7%), aktiver
Raucherstatus (28 %) und Übergewicht (78 %) (Abb. 2)
waren im Untersuchungskollektiv weit verbreitet und stel-
len somit repräsentative Begleitfaktoren der Hypertonie-
patienten dar. Nach Studieneinschluß wurden die Patien-
ten über einen Zeitraum von durchschnittlich 13 Wochen
mit der Fixkombination von 10 mg Enalapril und 20 mg

Fixkombination Enalapril/Nitrendipin* in der
täglichen Praxis – Effektivität und Verträglichkeit

bei 1.262 österreichischen Hypertonikern
B. Eber, Th. Weber, A. Artmann, S. Enayati für die Cenipres®-Projektgruppe,
bestehend aus niedergelassenen Allgemeinmedizinern aus ganz Österreich

* Die Fixkombination Enalapril 10 mg und Nitrendipin 20 mg ist in Öster-
reich unter dem Namen Cenipres® registriert.
Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Prof. Dr. Bernd Eber, II. Interne Ab-
teilung mit Kardiologie und Intensivstation, Klinikum Kreuzschwestern
Wels, A-4600 Wels, Grieskirchner Straße 42,
E-Mail: bernd.eber@klinikum-wels.at

Unter den Bedingungen der täglichen Praxis erwies sich die unter dem Handelsnamen Cenipres® zugelassene Fixkombination des ACE-Hemmers
Enalapril (10 mg) mit dem Dihydropyridin-Kalziumantagonisten Nitrendipin (20 mg) in der Hypertonietherapie als hocheffektiv und sehr gut verträglich.
Dies zeigen die Ergebnisse einer in Österreich durchgeführten praxisnahen Anwendungsbeobachtung an 1.262 Hypertonikern. Es fand sich ein sehr
gutes Ansprechen der Therapie (minus 30/14 mmHg), 67 % aller Hypertoniker waren am Ende der AWB am Blutdruckziel, und die Dosiergenauigkeit
lag bei mehr als 90 %.

Under the conditions of daily practice fixed combination therapy comprising the ACE-inhibitor enalapril (10 mg) together with the dihydropyridin-
calcium channel blocker nitrendipine (20 mg), registered in Austria as Cenipres®, showed significant reduction of blood pressure with few side effects.
This was proven in a real world project in Austria where 1,262 hypertensives were treated with this medication. The response rate was excellent
(minus 30/14mmHg), 67 % of all hypertensives reached goal at the end of the investigation und the accuracy of doses was more than 90 %. J
Hyperton 2007; 11 (2): 22–25.
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Nitrendipin (Cenipres®) statt der vorbestehenden antihyper-
tensiven Therapie behandelt. Bei knapp einem Fünftel der
Patienten (19 %) verordneten die teilnehmenden Ärzte
eine weitere antihypertensive Begleitmedikation – zumeist
ein Diuretikum (2,7 %) oder einen Betablocker (5,6 %). 95 %
aller Kontrolluntersuchungen wurden im vorgeschriebe-
nen Zeitrahmen von +/- 3 Tagen durchgeführt.

Ergebnisse

Unter dem Einsatz der antihypertensiven Fixkombinatio-
nen gelang es, den Blutdruck von bisher nicht ausreichend
auf die Hypertoniebehandlung ansprechenden Patienten
um durchschnittlich 28,9 mmHg systolisch und um 13,9
mmHg diastolisch zu senken – von initial 167,5/94,9 auf
138,6/81,4 mmHg (Abb. 3, 4). Im Beobachtungszeitraum
wurde die Herzfrequenz nicht verändert (Abb. 5). Bei bis-
lang nicht antihypertensiv vorbehandelten Patienten (20 %;
eigentlich nicht primär Projektpatienten) sowie bei Diabe-
tikern war die erreichte Drucksenkung systolisch und
diastolisch vergleichbar mit den vorbehandelten Patienten
bzw. mit Patienten ohne Diabetes. Bei 64 % der Patienten
konnte zum Zeitpunkt der Abschlußuntersuchung eine
Normotonie erreicht werden – definiert als ein Blutdruck <
140/90 mmHg; dieser Effekt war auch in der Subgruppe
der Diabetiker zu beobachten und statistisch vergleichbar.

91 % der Patienten erhielten die Cenipres®-Medikation in der
Beobachtungsphase 1x täglich, bei 4 % wurde die Dosis
halbiert, bei 5 % verdoppelt. Bei 90 % der Patienten wur-
de die antihypertensive Fixkombination von Enalapril und
Nitrendipin auch nach dem Studienende fortgesetzt. Nur
in 3,8 % der Fälle wurde die Therapie vorzeitig beendet. In
1,6 % wurden Gründe für die Beendigung der Therapie
angegeben: Diese waren am häufigsten das Auftreten von
Nebenwirkungen, gefolgt von nicht ausreichender Wirk-
samkeit. Bei 2,2 % der Patienten wurde keine Begründung
angegeben, da diese nicht mehr beim behandelnden Arzt
erschienen sind.

Insgesamt wurden 114.053 Behandlungstage bzw. 313
Behandlungsjahre im Rahmen der AWB erreicht. Neben-
wirkungen traten bei 7,6 % der Patienten auf. Dies ent-
spricht einer Häufigkeit von 2,4 % pro 100 Behandlungs-
jahre – eine Nebenwirkungsrate, die auch den Ergebnissen
klinischer Prüfungen entspricht. Am häufigsten wurden
Nebenwirkungen wie Ödeme, Flushs, Husten oder Kopf-
schmerzen genannt.

Diskussion

Das untersuchte Patientenkollektiv war sehr ähnlich einer
jüngst publizierten AWB mit mehr als 20.000 Hypertoni-
kern: dem LIIFE-IN-LIFE-Projekt. Das Alter der Patienten
war 4 Jahre geringer (62 versus 66 Jahre), 50 % Frauen
versus 42 % in LIL, jedoch war das Begleitrisikoprofil der
Patienten in der Cenipres®-AWB noch ausgeprägter, unter
anderem 25 % Diabetiker versus 19 %. Es handelt sich so-
mit nicht um Personen mit „Wald-und-Wiesen-Bluthoch-
druck“, sondern um eine Hochrisikopopulation. Es gelang
wesentlich eindrucksvoller, den Blutdruck zu senken (mi-
nus 30/14mmHg), allerdings war der Beobachtungs-
zeitraum signifikant kürzer (13 Wochen versus 1 Jahr), und
den Zielblutdruck erreichten ebenfalls wesentlich mehr
Hypertoniker (67 %). Dieser Effekt war signifikant stärker
als in der Syst-Eur-Studie, was möglicherweise durch die
kürzere Beobachtungszeit, aber auch durch eine bessere
Adhärenz der Hypertoniker bzw. des Prüfarztes bedingt

sein könnte. Interessant dabei war weiters die beobachtete
leichte Herzfrequenzsenkung trotz des Vorhandenseins ei-
nes Dihydropyridin-Kalziumantagonisten. Auffallend war
weiters, daß mehr als 90 % aller Patienten mit 1 x 1 Ceni-
pres® gut eingestellt blieben.

Eine gute Verträglichkeit und ein möglichst einfaches
Einnahmeschema mit täglicher Einmalgabe einer einzel-
nen Tablette sind nach Erkenntnissen dieser AWB unab-
dingbare Voraussetzungen für eine auch auf lange Sicht
befriedigende Blutdruckeinstellung. Grundsätzlich ist in
den letzten Jahren deutlich geworden, daß ACE-Hemmer
und Kalziumantagonisten vom Dihydropyridintyp bei Hoch-

Abbildung 1: Altersstruktur (Angaben in Prozent, Alter in Jahren)
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Abbildung 3: Systolischer Blutdruck (Angaben in Mittelwerten und Stan-
dardabweichung)
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Abbildung 4: Diastolischer Blutdruck (Angaben in Mittelwerten und
Standardabweichung)
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druckpatienten eine gute Akzeptanz haben. Dies wurde
im Update der Österreichischen Guidelines der Hypertonie-
gesellschaft zuletzt eindrucksvoll bestätigt; die Betablok-
ker wurden aus der First-line-Therapie gedrängt.

Die Verträglichkeit der Therapie mit der Fixkombination
wurde am Ende der Beobachtungszeit von Arzt und Patient
bewertet. Von 93 % der Ärzte und von 92 % der behandel-
ten Patienten wurde die Verträglichkeit mit „ausgezeich-
net“, „sehr gut“ oder „gut“ bewertet (Abb. 6, 7). Nur 3,7 %
der Ärzte und 4,8 % der Patienten gaben eine schlechte
Verträglichkeit an, bei 3 % der Ärzte bzw. 3,2 % der Pati-
enten fehlte diese Angabe. Diese geringe Anzahl von
schlechteren Bewertungen wurden zum größten Teil von
Patienten mit Nebenwirkungen abgegeben.

Fixkombinationen wie die Kombination von Enalapril und
Nitrendipin erweisen sich nicht nur im Hinblick auf die
Patientencompliance als vorteilhaft. Bei über 95 % der
Patienten wurde die Compliance unter Alltagsbedingun-
gen mit „gut“, „sehr gut“ oder „ausgezeichnet“ angegeben.
Einschränkend muß festgestellt werden, daß aufgrund der
Bestimmung von AWBs in Österreich zusätzliche – über
die Praxisgewohnheiten hinausgehende – Untersuchun-
gen wie zum Beispiel ein 24-Stunden-Blutdruckmonitoring
nicht durchgeführt werden.

Übereinstimmende Ergebnisse wurden auch in einer in
Deutschland an 14.000 Patienten durchgeführten AWB
mit dieser Fixkombination publiziert. Dies zeigt auch die
Reproduzierbarkeit unter Alltagsbedingungen und die Evi-
denz der Ergänzung von Anwendungsbeobachtungen zu
den klinischen Zulassungsstudien.

Eine ausgeprägtere Blutdrucksenkung, eine geringere Neben-
wirkungsrate aufgrund einer vergleichsweise niedrigen
Dosierung der Kombinationspartner und nicht zuletzt die
zu erwartenden Synergieeffekte bei der Organ- und Gefäß-
protektion sind wichtige Argumente für die antihyperten-
sive Kombinationstherapie. Trotz der genannten Vorteile
antihypertensiver Fixkombinationen ist es in der Hoch-
drucktherapie aber selten allein mit der Verordnung eines
Medikamentes getan. Eine optimale Blutdruckeinstellung
ist so stets das Gemeinschaftswerk von Arzt und Patient
und muß immer wieder erarbeitet werden. Unverzichtbar
ist die adäquate Information des Patienten – etwa über die
beeindruckenden Langzeiterfolge einer guten Blutdruck-
einstellung.
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Abbildung 5: Herzfrequenz (Angaben in Mittelwerten und Standard-
abweichung)
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Abbildung 6: Globalurteil zur Verträglichkeit: Arzt (Angaben in Prozent)
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