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Zanidip®reduziert Protein-
urie bei Hypertonikern

Der moderne Kalziumantagonist
Zanidip® kann in Kombination mit
ACE-Hemmern oder Angiotensin-
II-Rezeptorblockern sowohl den Blut-
druck als auch die Proteinurie wei-
ter senken.

Eine Hypertonie gilt als wesentlicher
Risikofaktor fiir die Entwicklung und
das Fortschreiten einer Niereninsuffi-
zienz, insbesonders bei erhohten diasto-
lischen Blutdruckwerten und bei gleich-
zeitigem Vorliegen einer Proteinurie.
Sowohl ACE-Hemmer als auch Angio-
tensin-II-Rezeptorblocker gelten als Anti-
hypertensiva mit nephroprotektiven Ei-
genschaften, die auch eine Proteinurie
giinstig beeinflussen konnen. Studien
zufolge verfiigen moderne Dihydropy-
ridin-Kalziumantagonisten wie Zanidip®
(Lercanidipin) iiber ebensolche nephro-
protektiven Eigenschaften [1].

Additive Therapie mit Zanidip®

In einer vor Kurzem veroffentlichten
Studie [2] wurde daher untersucht, ob
der moderne Kalziumantagonist der
dritten Generation Zanidip® Bluthoch-
druck und Proteinurie trotz Vorbehand-
lung mit ACE-Hemmern oder Angio-
tensin-II-Rezeptorblockern weiter sen-
ken kann. Alle 68 teilnehmenden Pati-
enten mit einer Proteinurie > 500 mg/
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Tag hatten nidmlich trotz antihyperten-
siver Behandlung die fiir Patienten mit
Nierenerkrankung vorgesehenen Blut-
druckzielwerte [3] (< 130/80 mmHg)
nicht erreicht. Die Teilnehmer erhielten
additiv zu ihrer bisherigen antihyper-
tensiven Therapie 20 mg Zanidip® 1x
tidglich und wurden 6 Monate lange be-
obachtet, wobei nach 1 und 3 Monaten
Zwischenanalysen durchgefiihrt wurden.

Signifikante Verbesserung von Blut-
druck ...

Die Ergebnisse waren beeindruckend:
Die mittleren Blutdruckwerte wurden
durch die additive Behandlung mit
Zanidip® gegeniiber dem Ausgangswert
signifikant reduziert (von durchschnitt-
lich 152/86 mmHg auf 135/77 mmHg
nach 6 Monaten). Die Zielwerte von
130/80 mmHg konnten demnach von
42.5 % der Patienten erreicht werden.

... und Proteinurie

Bemerkenswert war der Einfluss von
Zanidip® auch auf den renalen Risiko-
faktor Proteinurie — zusitzlich zu einem
ACE-Hemmer oder einem Angiotensin-
II-Rezeptorblocker verabreicht. Zu Stu-
dienbeginn lag die Proteinurie im Schnitt
bei durchschnittlich 1,63 g pro Tag.
Nach einem Monat kam es zu einer Re-
duktion um signifikante 29 %, nach 3
Monaten um 37 % und nach 6 Monaten
um 33 % (p < 0,001). Zanidip® wurde in
dieser Studie gut vertragen.

Fazit der Autoren

Die antihypertensive Therapie mit
Zanidip® 20 mg in Kombination mit
einem ACE-Hemmer oder einem An-
giotensin-II-Rezeptorblocker  zeigt
eine signifikante Wirkung auf Hy-
pertonie und Proteinurie bei guter
Vertrdglichkeit.
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Homviotensin®-Tabletten:
Eine komplementar-
medizinische Alternative
bei leichter Hypertonie

Viele Patienten leiden unter leichten
Formen von Bluthochdruck. Nicht
selten allerdings ist eine nur geringe
Compliance gegeniiber syntheti-
schen Arzneimitteln festzustellen,
nicht zuletzt wegen deren moglichen
Nebenwirkungen. Die Spiitfolgen ei-
ner unbehandelten Hypertonie sind
den Patienten meist bekannt, doch
bewirkt die unterschiedlich lange
Zeit der Symptomfreiheit oft eine ge-
wisse Nachlissigkeit hinsichtlich der
Therapienotwendigkeit.

Homviotensin®Tabletten stellen eine
nebenwirkungsfreie und sichere natur-
heilkundliche Alternative bei leichten
Formen des Bluthochdrucks dar.

Thre Inhaltsstoffe sind: Reserpinum D3,
Rauwolfia serpentina D3, Viscum album
D2 und Crataegus D2.

Reserpin ist seit vielen Jahren fiir seine
Sympathikushemmung und die damit
verbundene blutdrucksenkende Wir-
kung bekannt. So findet es vor allem
Anwendung bei vegetativer und stress-
bedingter Hypertonie [1].

Viscum album und Crataegus haben eine
positive Wirkung auf die Herzleistung
und verbessern die Durchblutung des
Herzmuskels [2, 3].

In etlichen Studien konnte durch die
Einnahme von Homviotensin®-Tablet-
ten eine signifikante Blutdrucksenkung
nachgewiesen werden. So zeigte Kronig
in seiner Studie Homviotensin vs. Pla-
cebo, dass durch Homviotensin eine mitt-
lere Blutdrucksenkung von systolisch
7,3 mmHg und diastolisch 5,6 mmHg er-
reicht wird [4].

Wolf zeigte in seiner Studie Homvio-
tensin vs. Metoprolol die vergleichbare
Effektivitit von Homviotensin und Meto-
prolol. Der entscheidende Unterschied
bestand darin, dass bei der Einnahme
von Homviotensin keinerlei Nebenwir-
kungen angegeben wurden [5]. In einer
Dosierung von 2 x 1 Tablette/Tag er-
reicht man schon nach 7-14 Tagen eine
erste systolische und diastolische Blut-
drucksenkung von 10-20 mmHg.

Homviotensin®-Tabletten sind seit
Ende 2007 in Osterreich zugelas-
sen und als verschreibungspflich-
tiges Arzneimittel eingestuft.
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Ergebnisse der Dosistitra-
tionsstudie BP-CRUSH [1]:
Mit Fixkombination aus
Olmesartan und Amlodipin
zum Zielblutdruck

Trotz medikamentiser Behandlung
erreichen viele Hypertoniepatienten
nicht die empfohlenen Blutdruck-
zielwerte [2]. Bei mittelschwerer
und schwerer Hypertonie konnte be-
reits in der multizentrischen, dop-
pelblind-randomisierten  Parallel-
gruppenstudie TRINITY [3] gezeigt
werden, dass die Dreifachkombina-
tion aus Olmesartan, Amlodipin so-
wie Hydrochlorothiazid den Zwei-
fachkombinationen aus Olmesartan
bzw. Amlodipin mit Hydrochloro-
thiazid iiberlegen ist.

BP-CRUSH: Umstellung auf
Kombinationstherapie

In der jlingsten, nun vorliegenden, mul-
tizentrischen, prospektiven, nicht-ver-
blindeten ,,Open-Label*“-Phase-IV-Do-
sistitrierungsstudie BP-CRUSH [1]
(Blood Pressure Control in All Sub-
groups with Hypertension) wurden Pa-
tienten mit vorbestehender inaddquater
Hypertonie-Monotherapie auf eine
Kombinationstherapie mit Olmesartan
in jeweils fixer Kombination mit Amlo-
dipin + Hydrochlorothiazid umgestellt.

Hierbei konnte gezeigt werden, dass die
Mehrheit der Patienten innerhalb einer
kurzen Zeitspanne (75,8 % der Patien-
ten nach bereits 12 Wochen) bei guter
Vertrdglichkeit die empfohlenen Blut-
druckwerte erreichte (< 140/90 mmHg
beim sonst gesunden Hypertoniker,
< 130/80 mmHg beim Diabetiker) [4].
Das in dieser Studie [1] eingeschlos-
sene Patientenkollektiv umfasste 999
Frauen und Minner, die zuvor aus-
schlielich eine Monotherapie erhalten
hatten.

~Real-world”“-Subgruppen-Studie

In den Subgruppen waren vertreten:
Altere Patienten > 65 Jahre, Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2, metaboli-
schem Syndrom und Adipositas (BMI
> 30) sowie Gruppen mit hoher Hyper-
tonieprivalenz, Schwarzafrikaner, His-
panier und Asiaten, insgesamt somit
Patienten aus dem klinischen Alltag
(,,Real-world*“-Subgruppen-Studie).
Bei 243 (24,3 %) Patienten wurde zu
bestimmten Zeitpunkten anhand einer
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Abbildung 1: Dreifachtherapie bei schwer einstellbarer Hypertonie — Kombination Olmesartan + Amlodipin +

HCT: BP-Crush-Studie. Erstellt nach Daten aus [5].

Langzeit-Blutdruckmessung zusitzlich
der 24-h-Blutdruckverlauf iiberpriift.

Schrittweise Dosiserh6hung mit fixen
Einzeltabletten-Kombinationen

Am ersten Tag der Studie [1] wurden die
Patienten ohne Auswaschphase ihrer
gewohnten bisherigen Monotherapie
gleich auf zunédchst Olmesartan 20 mg/
Amlodipin 5 mg umgestellt. Bei Nicht-
Erreichen des Blutdruckziels wurde die
Dosis dann alle 4 Wochen stufenweise,
wie in Abbildung 1 dargestellt, erhoht.
Bereits in Woche 12 konnten 75,8 % der
Gesamtpopulation in den Ziel-Blut-
druckbereich gebracht werden (80,1 %
Nicht-Diabetiker, 57,9 % Diabetiker),
am Ende der Woche 20 waren es 90,3 %.

Bei jeder Dosissteigerung kam es zu
einer signifikanten Senkung des systoli-
schen und diastolischen Blutdrucks, bis
zu einer maximalen Verringerung des
Blutdrucks um 25,1/13,7 mmHg nach
Woche 20. Ein besonderer Vorteil der
fixen Kombinationstherapie im Interes-
se des Arztes sowie des Patienten ist die
einfache, fiir den Patienten angenehme
Anwendung durch nur eine Tabletten-
einnahme pro Tag, wodurch die verord-
nete Tagesdosis genauer eingehalten
werden kann, die Compliance des Pati-
enten gesteigert wird und somit Kran-
kenhausaufenthalte verringert werden
konnen [6, 7].

Patientenanteile im Zielbereich

Der mittlere 24-h-Blutdruckverlauf, der
zu Beginn der Studie, nach 12 und nach
20 Wochen iiberpriift wurde, zeigte eine
signifikante Senkung des durchschnitt-
lichen 24-h-Blutdrucks unter die emp-
fohlene Grenze von 130/80 mmHg bei
90,5 % der Patienten [1]. Die empfohle-
nen Durchschnittswerte fiir den Tages-

und Nachtverlauf von < 135/85 mmHg
bzw. < 120/70 mmHg erreichten 88,4 %
bzw. 78,9 % der Patienten in der Studie
[1]. Somit bietet diese fixe Wirkstoff-
kombination eine stabile Blutdruck-
regulation tiber 24 h bei einer hierdurch
zu erwartenden hohen Compliance der
Patienten. Ein weiterer positiver Aspekt
dieser schrittweisen Dosiserh6hung mit
fixen Einzeltabletten-Kombinationen
ist, dass bei 53,1 % der ,,Non-Dipper*
zu Studienbeginn nach Woche 20 eine
nichtliche Reduktion des Blutdrucks zu
beobachten war.

Vertraglichkeit

Die Therapie wurde allgemein gut ver-
tragen, lediglich bei 6,9 % der Patienten
kam es aufgrund einer unerwiinschten
Nebenwirkung zum Abbruch der Thera-
pie. Die héufigsten unerwiinschten Ne-
benwirkungen waren Schwindel (7,6 %),
periphere Odeme (6,5 %), Hypotonie
(2,3 %) und Kopfschmerzen (2,0 %).
Die Inzidenz der peripheren Odeme war
in der hoheren Amlodipin-Dosierung
(10 mg) etwas hiufiger (4,4 %), jedoch
unter der Tripletherapie mit Hydrochlo-
rothiazid geringer (< 1 % der Patienten).

Zusammenfassung

Zusammenfassend hat diese Studie die
vorangegangenen Ergebnisse der Zu-
lassungsstudie mit den Wirkstoffkom-
binationen Olmesartan + Amlodipin +
Hydrochlorothiazid bestitigt und konn-
te auch den praktischen Nutzen fiir Me-
diziner und Patienten aufzeigen: Eine
unkomplizierte Methode der Blutdruck-
einstellung beim mittelschweren und
schweren Hypertoniker diverser klini-
scher Subgruppen mit einer Fixkombi-
nation in einer Einzeltablettentherapie
(Zweifach- oder Dreifachkombination
aus Olmesartan, Amlodipin, Hydrochlo-
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rothiazid). In 90,3 % der Fille konnte
bereits nach 20 Wochen die gewiinschte
zielgerechte Blutdrucksenkung bei Ein-
fachheit und Komfort fiir den Patienten
erreicht werden.

Anmerkung

Die Fixkombination Olmesartan + Am-
lodipin ist als Sevikar®, die Fixkombi-
nation Olmesartan + Amlodipin + Hy-
drochlorothiazid unter der Bezeichnung
Sevikar® HCT zugelassen und im Han-
del verfiigbar. Sevikar® ist bei erwach-
senen Patienten zur Behandlung der es-
senziellen Hypertonie indiziert, deren
Blutdruck nicht ausreichend mit Olme-
sartanmedoxomil oder Amlodipin als
Monotherapie kontrolliert werden kann.
Sevikar® HCT ist indiziert zur Substitu-
tionstherapie bei erwachsenen Patien-
ten, deren Blutdruck mit einer Kombi-
nation von Olmesartanmedoxomil, Am-
lodipin und Hydrochlorothiazid, ein-
genommen in Form einer Zweierkom-
bination (Olmesartanmedoxomil und

Amlodipin oder Olmesartanmedoxomil
und Hydrochlorothiazid) und eines Mo-
nopriparates (Hydrochlorothiazid oder
Amlodipin), ausreichend kontrolliert
wird.
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Pioglitazon in der Behand-
lung des Diabetes mellitus
Typ 2

Pioglitazonhaltige Arzneispezialiti-
ten sind in der EU seit dem Jahr
2000 zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 zugelassen. Pioglita-
zon reduziert die Glukoseproduk-
tion in der Leber, steigert die periphe-
re Glukoseverwertung bei insulin-
resistenten Patienten und wirkt da-
mit der Insulinresistenz entgegen.

Dariiber hinaus wurden in den meisten
klinischen Studien im Vergleich zu Pla-
cebo eine Reduktion der Gesamt-Plas-
matriglyzeride und ein Anstieg der HDL-
Cholesterinspiegel beobachtet.

Aufgrund von Hinweisen aus epidemio-
logischen und klinischen Studien, wel-
che ein erhohtes Risiko fiir das Auftre-
ten von Blasenkarzinomen unter Thera-
pie mit Pioglitazon aufzeigten, leitete
die EMA im Mirz 2011 eine umfassen-
de Sicherheitspriifung pioglitazonhalti-
ger Arzneimittel ein.

Die vorliegenden Daten konnten zwar
ein geringfiigig erhohtes Risiko fiir das
Auftreten dieser seltenen Erkrankung
unter Therapie mit Pioglitazon zeigen,
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das Nutzen-Risiko-Verhéltnis wurde je-
doch von den Experten der EMA wei-
terhin als positiv bewertet.

Die Inzidenz des Blasenkarzinoms pro
100.000 Patientenjahre bei Typ-2-Di-
abetes betrigt laut einer rezenten Publi-
kation [1] ohne Therapie mit Pioglita-
zon 68,8 und unter einer Therapie mit
Pioglitazon 81,5.

Dem gegeniiber steht der vielfach be-
legte Nutzen einer Therapie mit Piogli-
tazon. So konnte in der PROACTIVE-
Studie, einer randomisierten prospekti-
ven Outcome-Studie gezeigt werden,
dass bei der Behandlung von nur 144
Patienten bereits ein kardiovaskulédres
Ereignis verhindert werden kann (,,num-
ber needed to treat” [NNT] = 144) und
somit viele Typ-2-Diabetiker von einer
Therapie mit einem pioglitazonhaltigen
Arzneimittel profitieren [2].

Um bei der Abschitzung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses von Pioglitazon
den neuen Sicherheitsbedenken ge-
recht zu werden, wurde die Fachin-
formation um die folgenden Kontra-
indikationen erweitert:
— Bestehender Blasenkrebs oder
Blasenkrebs in der Vergangenheit
— Ungekldrte makroskopische Hi-
maturie

Pioglitazon ist und bleibt eine essen-
zielle und unverzichtbare Therapie-
option bei Typ-2-Diabetes:

— Die Wirkungsweise als Insulinsen-
sitizer fiihrt zu einer langfristigen
Blutzuckersenkung bei einer Hypo-
glykdmierate auf Placeboniveau.

— Der kardiovaskuldre Nutzen von
Pioglitazon ist durch eine prospek-
tive, randomisierte und kontrollierte
Langzeitstudie belegt.

— Das geringe Risiko fiir Blasentu-
moren sollte immer dem grof3en
Nutzen gegeniiber gestellt werden.

— Globale Anwendung seit 1999 mit
> 20 Millionen Patientenjahren.
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SHIFT-Substudie zur Echo-
kardiographie und Quality of
Life: Vorteile von Ivabradin
im Hinblick auf Lebensqua-
litat und Remodelling durch
neue Daten bestatigt

Neue Daten aus der SHIFT-Studie
zeigen, dass es bei Patienten, die mit
dem selektiv herzfrequenzsenken-
den Medikament Ivabradin* behan-
delt werden, zusdtzlich zur Reduk-
tion von Mortalitit und Kranken-
hausaufenthalten, zu einer Verbes-
serung im Hinblick auf Lebens-
qualitit und kardiales Remodelling
kommt [1, 2].

Laut SHIFT-Studie, deren Ergebnisse
2010 erstmals verdffentlicht wurden,
wurde mit Ivabradin im Vergleich zu Pla-
cebo eine signifikante Verminderung der
primdren Endpunkte kardiovaskulédrer
Tod/Krankenhausaufenthalt infolge von
Herzinsuffizienz um 18 % zusitzlich
zur leitliniengerechten Therapie (Beta-
blocker, ACE/ARB, Diuretika, Aldos-
teron-Antagonisten etc.) festgestellt.

Neue Daten aus 2 prispezifizierten Sub-
gruppenanalysen mit Schwerpunkt auf
Lebensqualitit und kardiales Remodel-
ling wurden am diesjdhrigen Kongress
der Europiischen Gesellschaft fiir Kar-
diologie (ESC) vorgestellt und zeitgleich
im European Heart Journal publiziert.

Mehr Lebensqualitat

Bei der Prisentation der Substudie zur
Lebensqualitit an 944 Patienten berichte-
te Prof. Dr Inger Ekman (Sahlgrenska
Akademie, Goteborg, Schweden), dass
Ivabradin-Patienten nach 12 Monaten
im Vergleich zu den Ausgangswerten
eine stiarkere Verbesserung der Lebens-
qualitit aufwiesen (ermittelt nach dem
Kansas-City-Fragebogen zur Kardiomyo-
pathie) als die Placebogruppe. Die Ver-
besserungen hinsichtlich Lebensqualitit
korrelierten mit dem Ausmal der durch
das Préparat erzielten Herzfrequenz-
senkung (Tab. 1).

Beim Kansas-City-Fragebogen zur Kar-
diomyopathie handelt es sich um ein
neues Mal fiir die Lebensqualitit, wel-
che die physische Einschridnkung quan-
tifiziert, welcher empfindlicher ist als

* Procoralan, Servier: Fachinformation (Stand
10/2010), siehe Indikation und 4.3:.. ,,Patien-
ten mit Herzinsuffizienz NYHAKIlasse ITII-1V
kontraindiziert*

Tabelle 1: SHIFT: Verdnderung der Werte hinsichtlich Lebensqualitat auf dem Kan-
sas-City-Fragebogen zur Kardiomyopathie (KCCQ).

KCCQ-Wert nach 12 Monaten

Ivabradin

Placebo Differenz p

Veranderung

+6,7

+4,3 2,4 < 0,001

andere Skalen betreffend die Lebens-
qualitit, welche sich als Mittel zur Uber-
lebensprognose erwiesen hat.

Wirkung auf das Remodelling

Die Remodelling-Daten stammten aus
der Echokardiographie-Substudie zur
SHIFT-Studie, die an 611 Patienten durch-
gefiihrt wurde, was sie zu einer der
grofiten Echo-Substudien zum ,,reverse
remodelling* bei Herzinsuffizienz macht.

Bei der Prisentation der Ergebnisse er-
klérte Prof. Jean-Claude Tardif (Mon-
treal Heart Institute, Kanada), dass das
kardiale Remodelling fiir die Progressi-
on der Herzinsuffizienz entscheidend
sei und in dieser Studie durch Messung des
linksventrikuldren endsystolischen Volu-
menindex (LVESVI) ermittelt wurde.

Dieser ergab im Verlauf der Studie eine
.deutliche Verminderung* in der Iva-
bradin-Gruppe, aber nur minimale Ver-
dnderungen in der Placebogruppe, was
zu einem signifikanten Unterschied von
5,8 ml/m? fiihrte (Tab. 2).

Zusitzlich wurde festgestellt, dass der
LVESVI mit Mortalitidt/Krankenhaus-
aufenthalten infolge Herzinsuffizienz
korreliert, da Patienten mit iiberdurch-
schnittlich  hohen LVESVI-Werten
(> 59 ml/m?) im Vergleich zu jenen mit
unterdurchschnittlichen Werten ein um
60 % erhohtes Risiko fiir diese schwer-
wiegenden Verldufe aufweisen.

Auch die linksventrikuldre Auswurf-
fraktion war bei der Ivabradin-Gruppe
im Vergleich zum Placebo um 3 % er-
hoht — ebenfalls ein signifikantes Er-
gebnis. Die Auswurffraktion verbesser-
te sich bei 36 % der Ivabradin-Patienten
(gegeniiber 23 % beim Placebo) um
mindestens 5 %.

Wie bei den Ergebnissen beziiglich Le-
bensqualitit traten die Vorteile beim
Remodelling parallel zur Verdnderung
der Herzfrequenz in Ruhe auf.

In der Diskussion der Ergebnisse wies
Prof. Burkert Pieske (Medizinische
Universitit Graz, Osterreich) darauf hin,
dass eine Senkung der Herzfrequenz
bekanntlich eine positive Wirkung auf
das Remodelling habe, wie Studien mit
Betablockern gezeigt hitten.

Er beschrieb die gegenwirtige Studie
als eine der groften, gut durchgefiihrten
Herzinsuffizienz-Studien im Hinblick
auf einen Remodelling-Effekt mit einer
eindrucksvollen Dokumentation einer
klinisch relevanten Wirkung von Iva-
bradin auf die Reduktion der links-
ventrikuldren Grofle und Verbesserung
der Funktion. Dariiber hinaus waren die
Patienten gut mit antineurohumoraler
Therapie vorbehandelt (92 % Beta-
blocker, 96 % ACE/ARB, 72 % Aldo-
steron-Antagonisten). Zusétzlich unter-
streichen die Ergebnisse die Bedeutung
der Umkehr des Remodellings als Mar-
ker fiir eine Prognoseverbesserung.

Seine Schlussfolgerung: ,,Diese Ergeb-
nisse enthalten iiberzeugende mechani-
stische Daten, die dafiir sprechen, Iva-
bradin im Rahmen einer optimierten
Herzinsuffizienz-Therapie bei Patienten,
die eine erhohte Herzfrequenz =70
Schldge/Minute in Ruhe sowie einen
Sinusrhythmus aufweisen, einzusetzen.*
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Tabelle 2: SHIFT-Echo-Substudie: Veranderung im linksventrikularen endsystoli-

schen Volumenindex.

Linksventrikularer endsystolischer Ivabradin | Placebo | Differenz p
Volumenindex
Veranderung -7 -0,9 -5,8 0,0002
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