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DFP

Kombinationstherapien zur Behandlung

der arteriellen Hypertonie

Kurzfassung: Zur Therapie der arteriellen Hyper-
tonie steht eine groRe Anzahl von Medikamenten
zur Verfligung. Diese erlaubt eine Vielfalt von
Kombinationsmdglichkeiten, die klinisch einge-
setzt werden kénnen, um den Blutdruck in den Ziel-
bereich zu senken. Da bei vielen Patienten die
Blutdruckkontrolle  unzureichend ist, riicken
Kombinationstherapien zunehmend ins Zentrum
therapeutischer Uberlegungen. Neue Studien bele-
gen ihre Wirksamkeit sowie Vorteile gegeniiber
antihypertensiver Monotherapie und in der Verhin-

B. Watschinger

derung von kardiovaskuldren Ereignissen und To-
desfallen.

Schliisselworter: Arterielle Hypertonie, Blut-
druckkontrolle, Kombinationstherapie

Abstract: Combination Therapy for the Treat-
ment of Arterial Hypertension. An increasing
number of drugs are available for the treatment of
arterial hypertension, providing the option for an
even greater number of possible combinations in

LITERATU

order to reach the treatment targets for blood pres-
sure. As hypertension is still not well-controlled in
the population, combination therapies are now the
focus of therapeutic considerations. Recent evi-
dence from controlled studies suggests that combi-
nation therapies are superior to monotherapies
in preventing cardiovascular events and mortality.
J Hyperton 2010; 14 (3): 7-16.

Key words: Arterial hypertension, blood pressure
control, combination therapy
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Einleitung

Die arterielle Hypertonie ist in fast allen Regionen der Erde
weit verbreitet. Sie ist mit einer dramatischen Erhohung kardio-
vaskuldrer und renaler Erkrankungen und Mortalitéit verbun-
den und hat sich deshalb weltweit zu einem der bedeutendsten
Gesundheitsprobleme entwickelt. Im Vergleich zu anderen
Regionen der Erde ist in Europa die Anzahl der durch Blut-
hochdruck verursachten Todesfille mit 35 % am hochsten [1].
Ein weiteres bedeutendes Problem stellen die durch Hyper-
toniekomplikationen (z. B. Herzinfarkt, Herzinsuffizienz,
Niereninsuffizienz oder zerebraler Insult) verursachten Le-
bensjahre mit Behinderung dar. Diese bedeuten sowohl fiir
den betroffenen Patienten als auch fiir das Gesundheitssystem
eine betrichtliche Belastung.

Die Sinnhaftigkeit einer Behandlung hypertoner Blutdruck-
werte ist heute unbestritten [2] (Tab. 1). Allgemeinmalnah-
men wie Gewichtsreduktion, gesunde Lebensfiihrung und
vermehrte korperliche Aktivitit filhren oft nicht zur ange-
strebten Blutdruckreduktion. Deshalb ist eine medikamentose
Therapie zur Blutdruckkontrolle meist unverzichtbar. Durch
eine konsequente Behandlung konnen kardiovaskulidre und
renale Komplikationen in einem signifikanten Ausmal redu-
ziert werden (Abb. 1). Der Erfolg einer medikamentosen, anti-
hypertensiven Therapie ist durch eine grof3e Zahl von Studien
abgesichert [2].

Die eindeutigen Ergebnisse dieser kontrollierten Studien ha-
ben in den vergangenen Jahrzehnten zu einer Absenkung der
Blutdruckzielwerte unter antihypertensiver Therapie gefiihrt.
In die Therapieiiberlegung wird heute auch das gesamtkardio-
vaskuldre Risiko eines Hypertonikers aufgenommen und ist
mitentscheidend fiir die Zielwerte, die angestrebt werden sol-
len. Die derzeit giiltigen Empfehlungen zu Blutdruckziel-
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Tabelle 1: Einteilung des Blutdrucks: Empfehlungen der
Osterreichischen Gesellschaft fir Hypertensiologie (2007).
Aus [3].

Einteilung mmHg
|deal < 120/80
Normal* 120-129/80-84 mmHg

Noch normal*
Hypertonie-Stadium 1
Hypertonie-Stadium 2

Isolierte systolische Hypertonie

130-139/85-89 mmHg
140-179/90-109 mmHg
>180/110 mmHg

> 140/< 90 mmHg

* Druckwerte von 120-139/80-89 mmHg werden geméf den JNC7-
Empfehlungen auch als Prahypertonie definiert.

werten und Therapie sind in nationalen und internationalen
Guidelines publiziert [3-5].

In der klinischen Praxis werden die Blutdruckzielwerte aber
hiufig nicht erreicht. Bei etwa 2 von 3 Patienten liegt der Blut-
druck trotz Behandlung oberhalb des Zielbereichs [6].

Hiufig ist ein Medikament fiir eine suffiziente Blutdruck-
kontrolle nicht ausreichend. Besonders bei Patienten mit er-
hohtem kardiovaskuldren Risiko oder mit bereits bestehenden
Endorganschiden konnen die empfohlenen Blutdruckwerte
durch eine Monotherapie oft nicht erzielt werden. In der ALL-
HAT-Studie (vorwiegend Patienten mit einer Hypertonie
Grad 1, i.e. RR-Werte 140-159/90-99 mmHg) konnten die

Reduktion des kardio-vaskularen Risikos
durch Blutdrucksenkung
Nieren-

hlag- Herz
in uffl:lfnz mjuffmenz

far t nfall
Abbildung 1: Ergebnisse aus Therapiestudien. Mod. nach [4].

—25 % 35-40| %

J HYPERTON 2010; 14 (3) 7

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



DFP: Kombinationstherapien — Arterielle Hypertonie

Blutdruckwerte mit einer Monotherapie langfristig bei nur
38 % der Patienten kontrolliert werden [7]. In der HOT-Stu-
die (Patienten mit einer Hypertonie, RR-Werte > 160/100
mmHg) war eine Monotherapie nur bei 25-40 % der Patienten
erfolgreich [8]. Im ,,ASCOT Trial* benétigten 78 % der Hyper-
toniker > 2 Antihypertensiva, um den Zielblutdruck (< 140/
90 mmHg bei Nichtdiabetikern, < 130/90 mmHg bei Diabeti-
kern) zu erreichen [9].

Auch in vielen anderen kontrollierten Studien waren > 3 Sub-
stanzen erforderlich, um mittlere systolische Blutdruckwerte
zwischen 128 und 144 mmHg zu erzielen (Abb. 2).

Diese Beobachtungen erkldren, warum das Thema ,anti-
hypertensive Kombinationstherapie* zunehmend in den Mit-
telpunkt therapeutischer Uberlegungen riickt [11-14].

U Einsatz einer Kombinationstherapie

Eine antihypertensive Kombinationstherapie ist erforderlich,
wenn die Blutdruckzielwerte durch eine Monotherapie in vol-
ler Dosis nicht erreicht werden. Bei Einsatz einer antihyper-
tensiven Kombinationstherapie sollte auf eine sinnvolle Er-
ginzung der Wirkmechanismen der unterschiedlichen Medi-
kamente geachtet werden.

Eine Hochdrucktherapie kann entweder mit einer Einzel-
substanz begonnen werden, deren Dosis bei Nicht-Erreichen
des Blutdruckziels gesteigert wird, und die schlieBlich durch
ein weiteres Medikament mit einem anderen Wirkmechanis-
mus erweitert werden kann. Alternativ kann bereits zu Beginn
eine niedrig dosierte Kombinationstherapie eingesetzt und
ihre Dosis dann in Abhiingigkeit vom gewiinschten Therapie-
effekt erhoht werden. Bei Patienten mit hohem kardiovasku-
laren Risiko, bestehendem Endorganschaden oder ausgeprig-
ter Hypertonie wird ein Therapiebeginn mit einer Kombi-
nationstherapie empfohlen (Abb. 3).

# Vor- und Nachteile einer Kombinations-
therapie

Verschiedene Argumente sprechen fiir den Beginn einer anti-
hypertensiven Behandlung in Form einer Kombinationsthe-
rapie. Durch die Verwendung zweier Medikamente mit unter-

schiedlichem Wirkungsmechanismus wird die Wahrschein-
lichkeit einer effektiven Blutdrucksenkung erhoht. Vor Kur-
zem wurde in einer Metaanalyse der Effekt einer Kombi-
nationstherapie anhand der Daten von 42 Hypertoniestudien
mit 11.000 Patienten analysiert. Die Kombination von 2 Sub-
stanzen hatte einen additiven Effekt auf den systolischen
Blutdruck. Dieser war etwa 5x hoher als durch die Verdopp-
lung der Dosis von einem Medikament zu erwarten ist [15].
Bei Hypertonikern mit hohem oder sehr hohem kardiovasku-
laren Risiko bzw. bei Patienten, deren Ausgangsblutdruck
> 20/10 mmHg iiber dem Zielblutdruck liegt, ist eine Kombi-
nationstherapie besonders wichtig, da hier anzunehmen ist,
dass mit einer Monotherapie keine ausreichende Blutdruck-
senkung erzielt werden kann.

Der Zielblutdruck kann durch eine Kombinationstherapie ra-
scher erreicht werden. Vorteile fiir ein schnelles Erreichen der
Blutdruckzielwerte wurden in der VALUE-Studie nachge-
wiesen [16]. Bei dlteren Patienten und bei Hypertonikern mit
geringerem kardiovaskuldren Risiko kann die Blutdruck-
senkung langsamer erfolgen. Wenn die Kombinationspartner
in niedriger Dosierung gegeben werden, ist auch die Rate von
Nebenwirkungen gering [13].

Beginnt man die antihypertensive Behandlung mit einer Kom-
binationstherapie, besteht allerdings die Moglichkeit, dass ein
Patient mit einem nicht wirksamen und daher tiberfliissigen
Medikament belastet wird. Deshalb werden manchmal die
Wirksamkeit und Vertriglichkeit der Einzelsubstanzen durch
die Verordnung von z. B. 2 Tabletten mit jeweils nur einem
Wirkstoff gepriift und nach Feststellung der bestwirksamen
Dosis auf eine Fixkombinationstablette umgestellt. Die
Verfiigbarkeit von Fixkombinationstabletten mit unterschied-
lichen Dosierungen erlaubt aber mittlerweile fiir viele Kombi-
nationen auch eine Titrationsphase mit nur einer Tablette.
Von dieser Therapievariante, die eine Reduktion der Anzahl
der tdglich notwendigen Tabletten ermoglicht, ist eine hohere
Einnahmetreue fiir die verordneten Antihypertensiva zu er-
warten [17].

In einer kanadischen Studie, die in Allgemeinpraxen durchge-
fiihrt wurde, konnten durch den vereinfachten Therapiestart
mit einer niedrig dosierten Kombinationstherapie und an-
schlieBender Dosissteigerung deutlich mehr Patienten in den
Blutdruckzielbereich gebracht werden [18].

Studie (erreichter syst. RR)

ASCOT-BPLA (136,9 mmHg)
ALLHAT (138 mmHg) [

IDNT (138 mmHg)

RENAAL (141 mmHg)
UKPDS (144 mmHg)

ABCD (132 mmHg)

MDRD (132 mmHg)

HOT (138 mmHg)

AASK (128 mmHg) | ]

_...,_,,___._|._

1 2 3 4
Mittlere Anzahl antihypertensiver Medikamente

Abbildung 2: Anzahl antihypertensiver Medikamente, die in kontrollierten Studien
notwendig waren, um Blutdruckzielwerte zu erreichen. Erstellt nach Daten aus [9, 10].
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Milde Hypertanie
Niedrigesimafiges CV-Risiko
Konventionelles RR-Ziel

Schwere Hypertonie
Hohes/sehr hohes CV-Risiko
Niedriges RR-Ziel

Monotherapie 2er-Kombination
niedrig dosiert niedrig dosiert

& V4 &

Andere
Monotherapie

1 1 >

Monotherapie
volle Dosis

3er-Kombination
niedrig dosiert

4

3er-Kombination
wirksame Dosen

2er-Kombination
volle Dosis

Monotherapie
volle Dosis

2er- oder 3er-
Kombination =

Abbildung 3: Empfehlungen der europaischen Gesellschaften fiir Hypertonie (ESH)
und Kardiologie (ESC). Mod nach [5].
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W Haufig verwendete Kombinations-
therapien

Die Vielzahl der am Markt befindlichen Antihypertensiva er-
moglicht verschiedenste Kombinationsmoglichkeiten. Eine
grobe Darstellung von Kombinationsvarianten ist in Abbil-
dung 4 dargestellt. Im Folgenden werden héufig verwendete
Kombinationstherapien besprochen, die in kontrollierten Stu-
dien untersucht wurden.

Betablocker und Diuretika

Fiir die Kombination von Betablockern mit Diuretika gibt es
lange Erfahrungen. In zahlreichen friihen Interventions-
studien wurden Betablocker gemeinsam mit einem Diureti-
kum verwendet [19].

Neuere Endpunktstudien an Patienten mit hohem kardio-
vaskuldren Risiko demonstrieren aber im Vergleich zu ande-
ren antihypertensiven Kombinationsvarianten eine Unterle-
genheit von Betablockern und Diuretika. In der ASCOT-Stu-
die kam es unter Perindopril plus Amlodipin im Vergleich zu
einer Betablocker-Diuretika-Kombination zu einer Mortali-
titsreduktion, obwohl mit beiden Schemata eine vergleichba-
re Blutdrucksenkung erreicht wurde [9].

Sowohl fiir Betablocker als auch fiir Diuretika sind ungiinstige
metabolische Effekte bekannt, die durch eine Kombination
beider Substanzgruppen moglicherweise noch verstirkt wer-
den. Besonders bei Patienten mit metabolischem Syndrom oder
Diabetes mellitus wird daher alternativen Kombinationen mit
einem giinstigeren Nebenwirkungsprofil der Vorzug gegeben.

Betablocker und RAAS-Hemmer

Weniger hiufig und pathophysiologisch nicht als erste Wahl
in der Kombinationstherapie anzusehen ist die Kombination
von Betablockern und Hemmern des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems (RAAS). In der GEMINI-Studie (,,Glycemic
Effect in Diabetes Mellitus: Carvedilol-Metoprolol Compari-
son in Hypertension‘) wurden hypertensive Typ-2-Diabetiker
untersucht, die bereits eine ACE-Hemmer- oder Angiotensin-
Rezeptorblockertherapie erhielten. Bei gleicher Blutdruck-
senkung zeigten sich in Hinblick auf die Stoffwechsel- und
Gewichtskontrolle Vorteile fiir Carvedilol [20, 21].

ACE-Hemmer und Kalziumantagonisten

Neben der hdufigen Kombination von RAAS-Hemmern mit
Diuretika steht auch die Moglichkeit einer Kombination von
RAAS-Hemmern mit Kalziumantagonisten zur Verfiigung.
Fiir beide Substanzklassen gibt es aus experimentellen und
klinischen Studien deutliche Hinweise fiir eine gefil3pro-
tektive Wirkung. Im Tierexperiment an der Ratte konnte eine
synergistische Wirkung in Hinblick auf eine NO-stimulieren-
de Wirkung und eine Verbesserung der endothelialen Dys-
funktion gezeigt werden [22].

Diese Befunde bildeten die Grundlage fiir eine grof3e prospek-
tive Studie (ACCOMPLISH), in welcher die Kombination ei-
nes ACE-Hemmers mit einem Kalziumantagonisten (i. e.
Benazepril und Amlodipin) einer ACE-Hemmer-Diuretika-
Therapie gegeniibergestellt wurde [23]. Bei 11.506 Patienten
mit hohem kardiovaskuldren Ausgangsrisiko zeigte sich nach
einer mittleren Laufzeit von 3,8 Jahren (bei vergleichbarer

Zentrale Sympatholytika Hydralazin
Betablocker
ACE-Hemmer Thiazide
Renin- alzium-
hemmer antagonisten
ARBs Schleifendiuretika
Alphablocker
i Aldosteron-
Minoxidil antagonisten

Abbildung 4: Mogliche Kombination fiir eine antihypertensive Behandlung (haufig
verwendete Kombinationen sind durch Linien verbunden). Ergénzungen durch Reserve-
medikamente sind in Einzelféllen erforderlich.

Blutdrucksenkung) im Hinblick auf die kardiovaskuldre Mor-
biditdt/Mortalitét ein signifikanter Vorteil fiir die diuretikafreie
Therapie, weshalb die Untersuchung aus ethischen Griinden
vorzeitig abgebrochen wurde. 60 Prozent der inkludierten Pati-
enten wiesen einen Typ-2-Diabetes und 50 % eine Adipositas
auf. Fiir Patientengruppen mit metabolischen Stérungen beste-
hen offenbar Vorteile einer diuretikafreien Therapie. AT -Blo-
cker und ACE-Hemmer stellen insgesamt eine giinstige stoff-
wechselneutrale Therapieform dar [24]. Erwihnen sollte man
aber bei der Interpretation der Daten der ACCOMPLISH-Stu-
die, dass Patienten mit Herzinsuffizienz, die sicherlich von ei-
nem Diuretikum profitieren, nicht in die Studie inkludiert wa-
ren, weshalb die Ergebnisse fiir diese Patientengruppe nicht
giiltig sind. Nur 37 % der bereits vorbehandelten Hypertoniker
(=97 % der Studienpopulation) wiesen zum Zeitpunkt des Stu-
dienbeginns Blutdruckwerte < 140/90 mmHg auf. Nach 6-
monatiger Therapie waren 73 % der Patienten durch die Fix-
kombination im Zielbereich (im Mittel 132 + 16/74 + 10
mmHg). Bei nur 1,8 % der Patienten kam es wihrend dieser
Zeit zu schweren hypotensiven Episoden. Aus diesen Daten
geht hervor, dass durch eine Kombinationstherapie die Blut-
druckkontrolle deutlich verbessert werden kann [25]. In der
ASCOT-Studie wurde gezeigt, dass bei vergleichbarer Blut-
drucksenkung der zentrale Blutdruck, der gut mit Endorgan-
schidden korreliert, durch die Kombination Perindopril und
Amlodipin besser verringert wurde als unter Betablocker-Diu-
retika-Therapie [9].

Fixkombinationen von ACE-Hemmern und Kalziumantago-
nisten (Nitrendipin/Enalapril) sind bereits im Handel. Auch
ein Prédparat mit langer Kalziumantagonisten-Halbwertszeit,
Lercanidipin/Enalapril, ist fiir den klinischen Einsatz verfiig-
bar [26].

Neben einer guten Blutdrucksenkung bietet das reduzierte
Auftreten von Beinddemen (sonst hdufig Anlass zur Beendi-
gung einer Kalziumantagonistentherapie) einen klinisch rele-
vanten Vorteil fiir die Kombination eines Kalziumantago-
nisten mit einem RAAS-Hemmer.

Angiotensin-Rezeptorblocker und Kalzium-
antagonisten

Angiotensin-Rezeptorblocker sind als First-line-Medikamen-
te fiir die Behandlung der arteriellen Hypertonie anerkannt

JHYPERTON 2010; 14 (3) 9
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und kénnen auch bei ACE-Hemmer-Unvertréglichkeit erfolg-
reich und sicher eingesetzt werden [27]. Eine den ACE-
Hemmern vergleichbare kardioprotektive Wirkung ist z. B.
fiir Telmisartan in der ONTARGET-Studie nachgewiesen
[28]. Vergleichssubstanz in dieser groen prospektiven Stu-
die war der ACE-Hemmer Ramipril, fiir welchen bereits in
der HOPE-Studie kardioprotektive Eigenschaften nachge-
wiesen wurden [29]. Auch andere Studien weisen auf eine
additive protektive Wirkung von Angiotensin-Rezeptor-
blockern bei antihypertensiv behandelten kardiovaskulidren
Risikopatienten hin (z. B. Valsartan in der ,Jikei Heart
Study* [30]).

Viele Angiotensin-Rezeptorblocker haben eine verléssliche
24-Stunden-Wirksamkeit. Angiotensin-Rezeptorblocker und
Kalziumantagonisten zeichnen sich neben ihrer guten Ver-
traglichkeit durch spezifische Vorteile und bevorzugte Indi-
kationen auf. Sie stehen mittlerweile auch als Fixkombi-
nationen mit unterschiedlichen Wirkstirken der Einzel-
komponenten zur Verfiigung. Eine gemeinsame Gabe von Angio-
tensin-Rezeptorblockern und Kalziumantagonisten ist patho-
physiologisch sinnvoll. Wihrend Kalziumantagonisten das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und den Sympathikus
aktivieren, verringern Angiotensin-Rezeptorblocker die Was-
ser- und Salzretention und setzen den Sympathikotonus
herab. Die Zugabe eines Angiotensin-Rezeptorblockers be-
wirkt eine Reduktion der Héufigkeit der typischen peripheren
Odeme, die unter Kalziumantagonisten auftreten konnen.

Eine dosisabhingige synergistische Wirkung der Fixkom-
bination von Angiotensin-Rezeptorblockern und Kalzium-
antagonisten wurde auch fiir die Fixkombinationen Olmesar-
tan/Amlodipin sowie Valsartan/Amlodipin nachgewiesen
(Ubersicht in [31]).

Angiotensin-Rezeptorblocker und ACE-Hemmer/
Reninhemmer

ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker und Reninhem-
mer weisen unterschiedliche Wirkungen in Hinblick auf das
RAAS auf. Reninhemmer verhindern die Bildung von Angio-
tensin durch die Blockade der Reninwirkung, welche die
Aktivierungskaskade auslost. Wihrend ACE-Hemmer die
Bildung von Angiotensin II aus Angiotensin I hemmen (und
gleichzeitig den Abbau des gefilerweiternden Bradykinins
vermindern), blockieren Angiotensin-Rezeptorblocker die
Bindung von Angiotensin IT an den AT -Rezeptor: Dadurch
werden die durch diesen Rezeptor vermittelten Wirkungen
(z.B. Vasokonstriktion und Proliferation) gehemmt. Eine ge-
meinsame Behandlung mit z. B. ACE-Hemmern und Angio-
tensin-Rezeptorblockern resultiert in einer Reduktion der
Blutdruckwerte um etwa 4-5 mmHg systolisch/3 mmHg dia-
stolisch [32].

In die Kombination von ACE-Hemmern mit Angiotensin-
Rezeptorblockern wurde bei Patienten mit erhdhtem kardio-
vaskuldren Risiko grofe Hoffnung gesetzt. Diese wurde
aber in der ONTARGET-Studie nicht erfiillt. Die Kombina-
tion von Telmisartan und Ramipril war nicht nutzbringend
und brachte keinen Vorteil gegeniiber den Einzelsubstanzen
[28]. Deshalb, und auch wegen der erhdhten renalen Neben-
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wirkungsrate, kann diese Kombinationstherapie bei dieser
Patientengruppe nicht mehr empfohlen werden [33]. Auch
wenn Endpunktstudien (Verhinderung eines nierenersatz-
therapiepflichtigen Nierenversagens) fehlen, wird eine
Kombination von ACE-Hemmern und Angiotensin-Rezep-
torblockern bei Patienten mit Proteinurie weiterhin ein-
gesetzt. Die Kombinationstherapie zeigt gegeniiber den
Einzelsubstanzen eine effektivere Senkung der Eiweiflaus-
scheidung, die als prognostisch ungiinstiger Faktor fiir das
Nierentiiberleben gilt [34]. In gleicher Indikation wurde in
der AVOID-Studie der nephroprotektive Effekt einer
Kombinationstherapie des Reninhemmers Aliskiren mit ei-
nem Angiotensin-Rezeptorblocker (Losartan) bei hyper-
tensiven Typ-2-Diabetikern mit Nephropathie untersucht.
Der Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin (UACR) sank un-
ter der Kombinationstherapie um signifikante 18 % [35].

ACE-Hemmer und Diuretika

Die Synergie der Wirkprinzipien von ACE-Hemmern und
Diuretika fiihrt zu einer verstérkten antihypertensiven Wirk-
samkeit. Diuretika senken den Blutdruck durch eine ver-
starkte Natriurese und eine Verminderung des Plasma-
volumens und im Fall der Thiazide durch eine Reduktion des
peripheren arteriellen Widerstands. Auch der Anstieg von
Angiotensin II, welches aus der durch Diuretika induzierten
Volumenreduktion und RAAS-Aktivierung resultiert, kann
durch RAAS-Blockade verhindert werden und fiihrt zu einer
effizienten Senkung des arteriellen Blutdrucks. Unter-
schiedliche Wirkungen auf Serum-Elektrolyte, i. e. Kalium-
anstiege unter RAAS-Blockade und Absinken des Kalium-
spiegels unter Diuretikatherapie, konnen durch die gemein-
same Gabe beider Substanzen ausgeglichen werden [12].
Der mit Abstand am héufigsten verwendete Kombinations-
partner fiir einen RAAS-Blocker ist das Hydrochlorothiazid
(HCTZ).

Eine Multicenter-Studie bei 11.140 Typ-2-Diabetikern
(ADVANCE) untersuchte die Bedeutung einer Blutdruck-
senkung mit der Kombination aus Perindopril und Indapa-
mid und einer strikten Blutzuckerkontrolle auf makro-
vaskulére (nicht-tddlicher Schlaganfall, nicht-tédlicher Myo-
kardinfarkt oder kardiovaskulidrer Tod) und mikrovaskulére
(Auftreten oder Verschlechterung einer Nephropathie, mikro-
vaskuldre Retinopathie) Ereignisse [36]. Wihrend einer Beob-
achtungsdauer von im Mittel 4,3 Jahren kam es in der mit der
Fixkombination behandelten Gruppe zu einer Reduktion
kardiovaskulédrer Ereignisse und der Mortalitédt. Bereits frii-
her konnten fiir diese Medikamentenkombination Vorteile bei
der Behandlung von Patienten mit Schlaganfallanamnese
gezeigt werden [37].

Angiotensin-Rezeptorblocker und Diuretika

Angiotensin-Rezeptorblocker und Diuretika stehen heute
auch als Fixkombinationstabletten mit unterschiedlichen
Wirkstidrken der Einzelkomponenten zur Verfiigung. Sowohl
die Effizienz als auch die Vertriglichkeit fixer Kombinatio-
nen wurde in mehreren Studien gezeigt. Fiir Irbesartan/HCTZ
konnte in 2 groBien, gut kontrollierten Studien unabhiéngig
vom Alter der Patienten oder einer diabetischen Stoffwechsel-
lage dhnliche Blutdrucksenkungen erzielt werden [38]. Typi-
scherweise werden in den Kombinationspriparaten neben un-
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terschiedlichen Dosierungen von Angiotensin-Rezeptorblo-
ckern nicht > 25 mg HCTZ angeboten. Anderungen gab es
zuletzt dahingehend, dass dem Trend von hohen RAAS-Hem-
merdosierungen bei kardialen und renalen Erkrankungen fol-
gend, nun auch hohe Angiotensin-Rezeptorblockerdosie-
rungen (Candesartan, Valsartan, Olmesartan) kombiniert mit
einem geringeren Thiazidanteil angeboten werden. Auch wenn
die Datenlage bei Thiaziden eher fiir das linger wirksame
Chlorthalidon spricht [39, 40], wurde bisher in RAAS-Hem-
mer-Kombinationspriparaten praktisch nur HCTZ verwendet.

Reninhemmer und Diuretika

Auch die neue Klasse von RAAS-Hemmern, die Reninhem-
mer, eignet sich als Kombinationspartner fiir eine antihyper-
tensive Therapie. In Kombination mit HCTZ ist fiir Aliskiren
eine stirkere Blutdrucksenkung als fiir die jeweilige Mono-
therapie gezeigt. Kombinationstabletten des Reninhemmers
mit HCTZ sind fiir den klinischen Einsatz verfiigbar. Ergeb-
nisse von Endpunktstudien, die diese Kombination untersu-
chen, stehen allerdings noch aus.

Kombinationen von Diuretika: Sequenzielle
Tubulusblockade

Diuretikakombinationen werden in der antihypertensiven
Therapie primér nicht als Dualtherapie eingesetzt. Lediglich
bei Fillen ausgeprigter Hyperhydration gelangen sie zum diffe-
renzierten Einsatz. Welche Diuretikakombinationen gewihlt
werden und ob diese Thiazide, Kaliumsparer oder Schleifen-
diuretika beinhalten, entscheiden die jeweiligen Begleiter-
krankungen. Aufgrund ihres Wirkorts und -mechanismus
werden unterschiedliche Klassen von Diuretika unterschie-
den. Im proximalen Tubulus wirken Karboanhydrasehemmer
und osmotische Diuretika, im aufsteigenden Teil der Hen-
leschen Schleife Diuretika vom Furosemidtyp (,,Schlei-
fendiuretika®). Im distalen Tubulus befindet sich der Wirkort
der Thiazide. An den Hauptzellen des Sammelrohrs entfalten
die Natriumkanalblocker, d. h. Triamteren und Amilorid,
bzw. kompetitive Hemmer von Aldosteronrezeptoren, wie
Spironolacton oder Eplerenon, ihre Wirkung [41]. Bei Thera-
pieresistenz, d. h. bei unzureichendem Ansprechen bzw. Ver-
sagen einer Monotherapie mit ausreichenden Dosierungen,
konnen Schleifendiuretika auch mit Thiaziden im Sinne einer
sequenziellen Tubulus- oder Nephronblockade kombiniert
werden. Durch die Blockade der Natriumresorption im auf-
steigenden Schenkel der Henleschen Schleife durch Schlei-
fendiuretika gelangt mehr Natrium in den distalen Tubulus
und induziert eine Hypertrophie der tubulidren Epithelzellen
mit einer Vermehrung der thiazidsensitiven Transporter im
distalen Tubulus. Dadurch wird Natrium im distalen Tubulus
vermehrt (statt 4 % bis zu 18 %) riickresorbiert. Um dies zu
verhindern und um die Natriumexkretion weiter zu steigern,
kann die Riickresorption im distalen Tubulus durch Thiazide
blockiert werden.

Diese diuretische Kombinationstherapie kann in akuten Situa-
tionen (z. B. schwere Herzinsuffizienz, ausgeprigte kardiale
oder renale Odeme, Aszites) sehr wertvoll sein. Sie birgt aber
die Gefahr einer exzessiven Diurese und schwerwiegender
Elektrolytverdnderungen (d. h. Hyponatridmie und Hypokali-
dmie). Deshalb sind klinische und Elektrolytkontrollen unbe-
dingt angezeigt. In fritheren Jahren wurden Thiaziddiuretika

oft mit kaliumsparenden Diuretika kombiniert, um eine
Hypokalidmie zu vermeiden. Diese Kombination hat durch
den heute iiblichen Einsatz niedriger Dosen von Thiaziddi-
uretika an Bedeutung verloren. Dennoch eignen sich kalium-
sparende Diuretika bei Neigung zu Hypokalidmien gut als
Kombinationspartner und konnen zu einer Normalisierung
der Kaliumwerte bzw. einer Verbesserung der Blutdruck-
kontrolle beitragen.

Fixkombinationen

Wie bereits erwihnt ist fiir eine strikte Blutdruckkontrolle
hiufig eine Mehrfachtherapie notwendig. Wenn bei einem Pati-
enten die wirksamen und vertriglichen Dosen der Einzelsub-
stanzen ermittelt sind, konnen Kombinationspriparate einge-
setzt werden. In den vergangenen Jahren stieg das Interesse an
Fixkombinationen fiir die antihypertensive Behandlung und
eine Reihe unterschiedlicher Medikamente erhielt die Zulas-
sung fiir den klinischen Einsatz und weitere neue Fixkombi-
nationen stehen vor der Markteinfiihrung [42] (siehe Anhang).

Sinnvollerweise sollten Substanzen mit langen Halbwertszei-
ten, die eine tdgliche Einmalgabe ermoglichen, in einer Ta-
blette kombiniert werden. In den meisten, aber nicht in allen
Kombinationsprédparaten ist dies sinnvoll verwirklicht. Fixe
Kombinationen mit niedriger Dosierung der Komponenten
konnen bei schwereren Hypertonieformen auch fiir die primé-
re Therapie verwendet werden (Tab. 2). In weiterer Folge
kann die Therapie unter Beibehaltung der Tablettenanzahl
durch den Wechsel auf Kombinationspridparate mit hoheren
Dosierungen der Einzelkomponenten intensiviert werden. Es
gibt einige Argumente, die fiir den Einsatz von Fixkombi-
nationen sprechen. In der ACCOMPLISH-Studie konnte die
Ansprechrate unter einer fixen Kombinationstherapie auf
73 % gesteigert werden. Da nicht alle Patienten die maximale
Dosierung erhielten, ist anzunehmen, dass eine zusitzliche
Dosissteigerung zu einer weiteren Verbesserung der Res-
ponserate fiihren kann [25]. Die Verwendung eines Fixkom-
binationspriparats vermindert die Zahl der einzunehmenden
Tabletten und vereinfacht die Therapie. Bekanntermaf3en ist
die Reduktion der Medikamentenanzahl auch mit einer Ver-
besserung der Einnahmetreue verbunden. Aus diesem Grund
stehen auch wieder fixe Dreifachkombinationen fiir die The-
rapie der arteriellen Hypertonie zur Verfiigung oder vor der
Markteinfiihrung [43]. Dies erinnert an frithe Zeiten der
Hypertoniebehandlung, als Mehrfach-Kombinationspripara-
te, wenn auch mit damals anderen Wirkstoffen, zur Verfii-
gung standen [42].

Tabelle 2: Empfehlungen flr eine initiale Kombinationstherapie

Initiale Kombinations-
therapie bei

Empfehlung

. 7" Report of the Joint National
Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure”

. European Society of Hypertension”
. National Kidney Foundation”

SBP > 20 mmHg oder
DBP > 10 mmHg tber
dem Zielwert

Patienten mit hohem
kardiovaskularen Risiko
SBP > 20 mmHg Uber dem
Zielwert, entsprechend dem
renalen und kardiovaskularen
Risiko

DBP: Diastolischer Blutdruck; SBP: Systolischer Blutdruck.
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W Zusammenfassung

Fiir die Therapie der arteriellen Hypertonie steht eine Vielzahl
von Medikamenten mit unterschiedlichen Wirkmechanismen
zur Verfiigung. Durch die Kombination verschiedener Sub-
stanzen mit synergistischer Wirkung gelingt es beim Grofteil
der Patienten, die Blutdruckzielbereiche zu erreichen. Vor al-
lem bei Hypertonikern mit schweren Hypertonieformen bzw.
mit hohem kardiovaskulédren Risiko wird schon zu Beginn der
Behandlung eine Kombinationstherapie empfohlen, da durch
diese eine raschere Blutdruckeinstellung und eine Reduktion
von kardiovaskuldren Ereignissen erreicht werden kann. Die

Verfiigbarkeit

unterschiedlicher Fixkombinationspréiparate

stellt eine sinnvolle Erweiterung der Behandlungsméglich-
keiten dar und fiihrt zu einer Vereinfachung der antihyper-
tensiven Therapie, die von den Patienten positiv aufgenommen
wird und zu einer Verbesserung der Einnahmetreue und damit
einer verlidsslicheren Blutdruckkontrolle beitragen kann.

Der Autor verneint einen Interessenkonflikt.

B Relevanz fur die Praxis

Um die Blutdruckkontrolle bei Hypertonikern zu verbes-
sern, ist der Einsatz einer antihypertensiven Mehrfach-

therapie sinnvoll.

Kombinationstherapien tragen zur Verhinderung kardio-
vaskuldrer Ereignisse und von Todesfillen bei. Eine pri-
mire Kombinationstherapie sollte bei Patienten mit
schweren Hypertonieformen oder mit hohem kardio-
vaskuldren Risiko erwogen werden. Manche Hypertoni-
ker bendtigen eine Kombination von > 2 Antihypertensi-
va, um den Zielblutdruck zu erreichen. Fixe Kombinatio-
nen von > 2 Antihypertensiva konnen die Behandlung
vereinfachen und die Therapietreue erhGhen.

Bei Hypertonikern mit hohem oder sehr hohem kardio-
vaskuldren Risiko sollte der Zielblutdruck rascher er-
reicht werden. Dies macht eine friihzeitige Kombina-
tionstherapie und haufige Dosisanpassungen erforderlich.
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1. Um wie viel Prozent kann das Herzinsuffizienzrisiko durch den richtigen Einsatz von antihypertensiven

Medikamenten gesenkt werden?

1. <10 % 2. 10 % 3. 20 %

4. 40 %

5.>50%

2. Fiir welche Kombinationstherapie ist die Datenlage (in Hinblick auf Outcome und Nebenwirkungen von

Hochdruckpatienten) am Schlechtesten?
. ACE-Hemmer und Diuretikum

. Kalziumantagonist und Angiotensin-Rezeptorblocker

. Angiotensin-Rezeptorblocker und Diuretikum

1

2

3. Betablocker und ACE-Hemmer

4

5. Kalziumantagonist und ACE-Hemmer

3. In welcher Situation soll ein Patient bereits von Anfang an mit einer antihypertensiven Kombinations-

therapie behandelt werden?

1. Hohes kardiovaskuléres Risiko
2. Milde Hypertonie
3. Konventionelles RR-Ziel

4. MaibBiges kardiovaskuldres Risiko
5. Niedriges kardiovaskuléres Risiko

4. Der antihypertensive Effekt einer Kombinationstherapie bestehend aus 2 Substanzen ist:

WD AW =

Bitte fiillen Sie den Test unter: http://www.meindfp.at aus — dort erhalten Sie die DF P-Punkte.

. der Verdopplung der Dosis von einem Medikament dquivalent

. etwa 2-mal hoher als durch die Verdopplung der Dosis von 1 Medikament zu erwarten
. etwa 3-mal hoher als durch die Verdopplung der Dosis von 1 Medikament zu erwarten
. etwa 4-mal hoher als durch die Verdopplung der Dosis von 1 Medikament zu erwarten
. etwa 5-mal hoher als durch die Verdopplung der Dosis von 1 Medikament zu erwarten

oA =
[ u
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Anhang: In Osterreich zugelassene Kombinationspraparate

(Stand: Juni 2010)

Quelle: Warenverzeichnis der Osterr. Apotheker-Verlagsgesellschaft m.b.h. (Stand: Juni 2010)

Wirkstoff Bezeichnung OP Box Wirkstoff Bezeichnung OP Box
Olmetec Plus 20 mg/12,5 mg 28 G (IND)
ACE-Hemmer/Kalziumantagonisten Filmtabletten
Enalapril/Nitrendipin ~ Cenipres 10/20 mg Tabletten 30 G g:mftglc E'US 20 mg/25 mg G (IND)
Captopril/Verapamil ~ Veracapt 120/25 Kapseln 20 G Ollmat ePTn 20 ma/125 = N
metec Plus 40 mg/12,5 mg
. - Vergcgpt 120/25 Ka.pseln 50 G Hiiblsiien
Enalapril/Lercanidipin  Zanipril 10/10 mg Filmtabletten 28 G Olmetec Plus 40 mg/25 mg 28 N
Zanipril 20/10 mg Filmtabletten 28 G Filmtabletten
Angiotensin-Rezeptorblocker/Kalziumantagonisten Telmisartan/HCT Micardis Plus 40 mg/12,5 mg 28 G (IND)
Olmesartan/ Amelior 20/5 mg Filmtabletten 28 G (IND) Tabletten
Amlodipin Micardis Plus 80 mg/12,5 mg 28 G (IND)
Amelior 40/5 mg Filmtabletten 28 G (IND) Tabletten
Amelior 40/10 mg Filmtabletten 28 G (IND) Micardis Plus 80 mg/25 mg 28 G (IND)
Sevikar 20/5 mg Filmtabletten 28 GIND) (T:ab';#e” . e D
Sevikar 40/6 mg Filmtabletten 28 G (IND) i coDiovan 89 TGS 8 HNRY
Sevikar 40/10 mg Filmtabletten 28 G (IND) Co bl 160 e 25 e ioie 28 G (IND)
Valsartan/Amlodipin  Exforge 5/80 mg Filmtabletten 28 G (IND) Filmtabletten '
Exforge 5/160 mg Filmtabletten 28 G (IND) Co-Diovan 160 mg/25 mg 28 G (IND)
Exforge 10/160 mg Filmtabletten 28 G (IND) fortissimum Filmtabletten
Reninhemmer/Diuretika C.o—Diovan 320 mg/12,5 mg 28 N
Aliskiren/ Rasilez HCT 150 mg/12,5mg 14,28 G (IND) fllintebiSE]
Hydrochlorothiazid Filmtabletten C.O—Dlovan 320 mg/25 mg 28 N
Rasilez HCT 150 mg/25 mg 14,28 G (IND) Filmtabletten
Filmtabletten ACE-H DR
Rasilez HCT 300 mg/126mg 28 G (IND) \E-Hlemmer/Diuretiia
Filmtabletten Lisinopril/HCT Acecomb 20 mg/25 mg Tabletten 28 G
Rasilez HCT 300 mg/25 mg 28 G(IND) Acecomb mite 20 mg/125mg 28 G
Filmtabletten Tabletten
Angiotensin-Rezeptorblocker/Diuretika ?;;Z%rg: semi10mg/1i25mg 28 G
Candesartan/HCT Atacand-Plus mite 8 mg/ 28 G (IND) o —— e ROk 30 G
128 i it 12,6 mg Tablettén
AEGERCFILS 6 mg 2 L Acecomb comp. mite 20 mg/ 30 G
12,8 g Vit 12,6 mg Tablettén
AEEENE P 7 g Ze Gy Acecomb comp. forte 20 mg/ 30 G
12,56 mg Tabletten 75 o el i
é;a;a;%g;;:g mg/ 2 e Co-Acetan 20 mg/25 mg Tabletten 28 G
Blopress Plus 8 mg/12,5mg 28 G (IND) R
Tabletten a eﬁgn
Blopress Plus 16 mg/12,5 mg 28 G (IND) ?:QE?Q,?SM 10 mg/12,5 mg 30 G
Tabletten =
Blopress Plus 32 mg/126mg 28 G (IND) ?Ot;lL's'”OStad 20mgN125mg 30 G
Tabletten ? 4 etten
Blopress Plus 32 mg/25mg 28 G (IND) Sl R R
Tabletten ? _ etten
Eprosartan/HCT Teveten plus 600 mg/12,5 mg 28 G (IND) If:t;re?:rlw fﬁigb 20mg/125mg 30 G
Filmtabletten —
Losartan/HCT Cosaar plus 50 mg/12,5 mg 28 G (IND) I_Flstllhexal comt_) 10mg/125mg 30 G
Filmtabletten ? : etten semi -
Fortzaar 100 mg/25 mg 28 G(ND) ;g':%"%gf;tgi”e”co” 20mgi 30 G
Filmtabletten
Olmesartan/HCT Mencord Plus 20 mg/12,5 mg 28 G (IND) Iz"os'rr:%c/??g ﬁ;?:gig%gnmite 30 G
Filmtabletten d
Lisinocomp ‘Genericon’ semi 30 G
Mencord Plus 20 mg/25 mg 28 G (IND) 10 mg/12,5 mg Tabletten
Filmtabletten '
Mencord Plus 40 mg/12.5 m 28 N Lisinopril+HCT "1A Pharma’ semi 30 G
Filmtabletten 9/1%,5mg 10 mg/12,5 mg Tabletten
Mencord Plus 40 mg/12,5 mg 28 N Iz‘g'rr:?p/qg??n-r ;Ablptgtarrqna mite 30 G
Filmtabletten /IS g B
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5 mg/25 mg Tabletten

Filmtabletten
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Wirkstoff Bezeichnung OP Box Wirkstoff Bezeichnung OP Box
Lisinopril-HCT Actavis’ 10 mg/ 30 Ramipril/HCT Actavis' 2,5 mg/ 30
12,56 mg Tabletten 12,56 mg Tabletten
Lisinopril-HCT Actavis' 20 mg/ 30 Ramipril/HCT ‘Actavis' 5 mg/ 30
12,5 mg Tabletten 25 mg Tabletten
Lisinopril-HCT ‘Alternova’ 10 mg/ 30 Ramipril/HCT ‘Hexal’ 2,5 mg/ 30
12,6 mg Tabletten 12,5 mg Tabletten
Lisinopril-HCT ‘Alternova’ 20 mg/ 30 Ramipril/HCT ‘Hexal’ 5 mg/ 30
12,6 mg Tabletten 25 mg Tabletten
Lisinopril Arcana’ comp. 20 mg/ 14, 28 Ramipril/HCT ‘Interpharm’ 28
12,6 mg Tabletten 2,5 mg/12,5 mg Tabletten
Lisinopril-HCT ‘G.L.! 10 mg/ 30 Ramipril/HCT ‘Interpharm’ 5 mg/ 28
12,5 mg Tabletten 25 mg Tabletten
Lisinopril-HCT ‘G.L. 20 mg/ 30 Ramipril/HCT ‘ratiopharm’ 30
12,56 mg Tabletten 2,5 mg/12,5 mg Tabletten
Lisinopril-HCT ‘G.L. 20 mg/ 30 Ramipril/HCT ‘ratiopharm’ 5 mg/ 30
25 mg Tabletten 25 mg Tabletten
Lisinopril-HCT ‘“Interpharm’ 28 Ramipril/HCT ‘Sandoz’ 2,5 mg/ 30
20 mg/25 mg Tabletten 12,56 mg Tabletten
Lisinopril-HCT ‘Interpharm’ 28 Ramipril/HCT ‘Sandoz’ 5 mg/ 30
20 mg/12,5 mg Tabletten 25 mg Tabletten
Lisinopril-HCT ‘ratiopharm’ 30 Ramipril/Furosemid  Lasitace 5 mg/20 mg Kapseln 28
20 mg/25 mgTabletten Lasitace 5 mg/40 mg Kapseln 28
Lisinopril-HCT ‘ratiopharm’ 30 Fosicomb 20 mg/12,5 mg 30
20 mg/12,5 mg Tabletten mite Tabletten
Lisinopril-HCT ‘ratiopharm” 30 Fosinopril-Natrium/HCT 10, 30
10 mg/12,5 mg Tabletten semi Actavis 20 mg/12,5 mg Tabletten
Lisinopril-HCT ‘Sandoz’ 10 mg/ 30 Fosinopril ‘Stada’/HCT 20 mg/ 10, 30
12,6 mg Tabletten 12,5 mg Tabletten
Lisinopril-HCT ‘Sandoz’ 20 mg/ 30 Inhibace plus ‘Roche’ 5 mg/ 28
12,5 mg Tabletten 12,5 mg Filmtabletten
Lisinopril-HCT ‘Sandoz’ 20 mg/ 30 Accuzide 10 mg/12,5 mg Film- 28
25 mg Tabletten tabletten
Co-Mepril 20 mg/12,5 mg 28 Accuzide forte 20 mg/12,6 mg 28
Tabletten Filmtabletten
Co-Renitec 20 mg/12,6 mg 28 Quinapril/HCT Actavis 10mg/ 10, 30
Tabletten 12,5 mg Filmtabletten
Renitec plus 20 mg/6 mg 28 Quinapril/HCT Actavis 20 mg/ 10, 30
Tabletten 12,5 mg Filmtabletten
Co-Enac "Hexal' 20/12,5 Tabletten 30 Quinapril/HCT Actavis 20 mg/ 10, 30
Enac plus ‘Hexal’ 20 mg/6 mg 30 25 mg Filmtabletten
Tabletten Capozide forte 50 mg/25 mg 30
Co-Enalapril “1A Pharma’ 30 Tabletten
20 mg/12,5 mg Tabletten Captopril-HCT ‘ratiopharm'’ 30
Co-Renistad 20 mg/12,5 mg 30 25 mg/25 mg Tabletten
Tabletten Captopril-HCT ‘ratiopharm’ 30
Enalapril/HCT ‘ratiopharm’ 30 50 mg/25 mg forte Tabletten
20 mg/12,5 mg Tabletten Captopril-HCT ‘ratiopharm’ 30
Enalapril/HCT ‘Sandoz’' 20 mg/ 28 25 mg/12,5 mg mite Tabletten
12,5 mg Tabletten Co-Captopril ‘Genericon’ 30
Enalapril Arcana’ comp. 20 mg/ 30 25 mg/25 mg Tabletten
12,5 mg Tabletten Co-Captopril ‘Genericon’ forte 30
Hypren plus 2,5 mg/12,5 mg 28 50 mg/25 mg Tabletten
Tabletten Perindopri/indapamid  Preterax 2 mg/0,625 mg 30
Hypren plus forte 5 mg/25 mg 28 Tabletten
Tableltten Betablocker/Diuretika
Tritazide 2,5 mg/12,5 mg Tabletten 28 Atenolol/Chlortalidon  Tenoretic 100 mg/25 mg 20, 50
Tritazide 5 mg/25 mg Tabletten 28 Filmtabletten
Lannapril plus 2,5 mg/12,5 mg 30 Tenoretic mite 50 mg/12,5 mg 20, 50
Tabletten Filmtabletten
Lannapril plus forte 5 mg/25 mg 30 Atenolol ‘Genericon' comp. 20, 50
Tabletten 100 mg/25 mg Filmtabletten
Ramicomp ‘Genericon’ mite 30 Atenolol ‘Genericon’ comp. mite 20, 50
2,5 mg/12,5 mg Tabletten 50 mg/12,5 mg Filmtabletten
Ramicomp ‘Genericon’ 5 mg/ 30 Atenolan comp. 100 mg/25 mg 20, 50
25 mg Tabletten Filmtabletten
Ramipril/HCT 1A Pharma’ 30 Atenolan comp. mite 50 mg/ 20, 50
2,5 mg/12,5 mgTabletten 12,5 mg Filmtabletten
Ramipril/HCT “1A Pharma’ 30 Celiprolol/Chlortalidon Selecturon 200 mg/12,5 mg 20, 50
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Wirkstoff Bezeichnung OP Box Wirkstoff Bezeichnung OP Box
Carvedilol/HCT C_o-DiIatrend 25 mg/12,5 mg 28 G Kaliumsparende Diuretika/Thiazid-Diuretika
Filmtabletten Amilorid/HCT Moduretic 5 mg/50 mg Tabletten 20, 50 G
Bisoprolol/HCT Concor plus 5 mg/12,5 mg 20,50 G Loradur 2,5 mg/26 mg Tabletten 20, 50 G
Filmtabletten : : e
BisoprolobHCT Arcana’ 5 mg/ 20,50 G Coraiiblng s lneliableten I 1o
12,5 mg Filmtabletten Amilorid ‘Genericon’ comp. 20,50 G
Bisostad plus 5 mg/12,5 mg 20,50 G 5.mg/30/mgTabletten
Filmtabletten Amilostad HCT 5 mg/50 mg 20,50 G
Bisoprolol ‘ratiopharm’ comp 20,30 G Tabletten
5 mg/12,5 mg Filmtabletten Triamteren /HCT Dytide H 50 mg/25 mg Tabletten 20, 50 G
R_ivacor plus 5 mg/12,5 mg 20,50 G Triamteren ‘Genericon’ comp. 20,50 G
Filmtabletten 50 mg/25 mg Tabletten
R'ivacor plus forte 10 mg/25mg 20,50 G Spironolacton/Butizid Aldactone-Saltucin forte 20,50 G
Filmtabletten 100 mg/10 mg' Hartkapseln
Metoprolol/HCT Seloken retard plus 95 mg/ 20,50 G Spironolacton/ Salialdopur 50 mg/2,5 mg' 20,50 G
12,5 mg Filmtabletten Bendroflumethiazid ~ Dragees
Metoprolol ‘ratiopharm’ 100 mg/ 20, 50 G Salialdopur forte 100 mg/5 mg' 20,30 G
12,56 mg Tabletten compositum Dragees
Nebivolol/HCT Nomexor - plus HCT 5 mg/ 28 N
12,56 mg Filmtabletten
Nomexor - plus HCT 5 mg/ 28 N = . . . . .
25 mg Filmtabletten Angiotensin-Rezeptorblocker/Kalziumantagonisten/Diuretika
- — - —— Amlodipin/ Exforge HCT 5 mg/160 mg/ 28 G (IND)
Kaliumsparende Diuretika/Schleifendiuretika Valsartan/HCT 12,5 mg Filmtabletten
Furosemid/ Lasilacton 20 mg/ 50 mg 20,50 G Exforge HCT 5 mg/160 mg/ 28 G (IND)
Spironolacton Kapseln 25 mg Filmtabletten
Lasilacton 20 mg/100 mg 20,50 G, N Exforge HCT 10 mg/160 mg/ 28 G (IND)
Kapseln 12,5 mg Filmtabletten
Spirono ‘Genericon” comp. 20,80 G Exforge HCT 10 mg/160 mg/ 28 G (IND)
20 mg/50 mg Tabletten 25 mg Filmtabletten
Spirono ‘Genericon’ comp. forte 20,50 G, N Kombinationen, die 100 mg Spironolacton enthalten, sind ausschlieRlich
20 mg/100 mg Tabletten speziellen Indikationen vorbehalten und erfordern ebenso wie solche, die
Furospirobene 20 mg/50 mg 20,50 G 50 mg enthalten, engmaschige Kontrollen der Nierenfunktion und der
Filmtabletten Serumelektrolyte.
Furospirobene forte 20 mg/ 20 G HCT: Hydrochlorothiazid; G: Green Box; G (IND): Green Box mit

100 mg Filmtabletten
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Wenn Sie Arzt sind, in Ausbildung zu einem éarztlichen Beruf, oder im Gesundheitsbereich tatig,
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