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enthalten.

Fur Patienten, die mehrere Antihypertensiva bendtigen, kdnnen Kombinationspréparate nitzlich
sein. Die Kombination von ACE-Hemmern (Captopril, Enalapril) mit einem Diuretikum (Hydro-
chlorothiazid) erscheint sinnvoll und hat sich klinisch bewahrt. Die fixe Kombination dieser Medika-
mente ermoglicht einem Teil der Patienten eine gute Blutdruck-Kontrolle mit einer Tablette pro Tag.
Weniger offensichtlich ist der Nutzen von Kombinationspraparaten, die Atenolol und Nifedipin

Ubersicht
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Die Behandlung mit einem einzelnen Antihypertensivum
vermag bei etwa 50 bis 60% der Patienten mit leichter bis
massiger Hypertonie den Blutdruck auf normale Werte zu
senken. Gelingt dies nicht, so lohnt sich zunéchst der
Versuch, mit einer anderen Monosubstanz zum Ziel zu
kommen.! So bleiben schliesslich etwa20% der Patienten,
bei denen eine Kombinationstherapie mit zwei, eventuell
drei Medikamenten notwendig wird. Zur Verbesserung
der Compliance werden dabei haufig fixe Kombinationen
benutzt. Indenletzten Jahrensind zwei neue Typen sol cher
Kombinationen eingefiihrt worden. Eshandelt sichumdie
Kombinationen «ACE-Hemmer + Diuretikum» und «Be-
tablocker + Kalziumantagonist». In den folgenden Ab-
schnitten sollen Vor- und Nachteile dieser neuen Kombi-
nationen diskutiert werden.

ACE-Hemmer und Diuretikum

Captopril (Lopirin®) und Enalapril (Reniten®) sind in
Kombination mit Hydrochlorothiazid (Esidrex® u.a.) in
verschiedenen Dosierungen erhéltlich (siehe Tabelle 1).
Eine Reihe von Uberlegungen I &sst annehmen, dass sich
die Kombination eines Diuretikums mit einem ACE-
Hemmer glnstig auswirken sollte:
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ACE-Hemmer senken den Blutdruck hauptséchlich, in-
dem siedie Bildung von Angiotensin I I, einem stark vaso-
konstriktorisch wirkenden Peptid, hemmen. Der Eingriff
in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System fiuhrt au-
sserdem zu verminderter Aldosteronbildung und damit zu
reduzierter Fllssigkeits- und Natriumretention.

Der Mechanismus der langfristigen Wirkungen von Diu-
retika ist umstritten; die Blutdrucksenkung beruht offen-
bar auf einer Abnahme des peripheren Geféasswiderstan-
des.2 Jedenfallsist die Verabreichung von Diuretika auch
langfristig voneiner Stimulierung desRenin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems begleitet, die mindestenstheoretisch
die antihypertensive Wirkung der Diuretika begrenzt.
Gleichzeitige Verabreichung von Diuretika und ACE-
Hemmern sollte daher zu einer Verstéarkung der blut-
drucksenkenden Wirkung fuhren.

Verschiedene Untersuchungen weisen darauf hin, dass
ACE-Hemmer den unglnstigen metabolischen Effekten
der Diuretikaentgegenwirken kénnen. So hat sichin einer
kleinen Studiedie Kombinationvon Captopril mit Hydro-
chlorothiazid kaum auf die Kalium-, Harnséure-, Gluko-
se- und Lipidwerte im Plasma ausgewirkt; im Vergleich
dazu ergaben sich mit einer diuretischen Monotherapie
signifikante Anderungen dieser Werte.?

Dadie metabolischen Wirkungen der Diuretikateilweise
dosisabhéngig sind, kann auch als Vorteil der Kombinati-
on gewertet werden, dass die Diuretikadosis niedrig gehal -
ten werden kann.

ACE-Hemmer und Thiaziddiuretika besitzen eine flache
Dosis-Wirkungskurve, weshalb sie fir eine fixe Kombina-
tion geeignet sind. Die Plasmahalbwertszeit von Hydro-
chlorothiazid liegt im Bereich von 10 Stunden; diejenige
des aktiven Metaboliten von Enalapril wird (bei chroni-
scher Verabreichung) auf etwa 11 Stunden geschétzt. Cap-
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topril hat dagegen eine kiirzere Plasmahalbwertszeit von
hochstens2 Stunden; dieblutdrucksenkende Wirkung die-
ses Medikamentes dauert aber langer als aufgrund der
kurzen Halbwertszeit zu erwarten wére. Friher wurde
Captopril mindestens zweimal téglich verabreicht; dieser
Verabreichungsrhythmusi st deshalb am besten dokumen-
tiert. Heute liegen mehrere Studien vor, die zeigen, dass
maoglicherweise auch mit einer einzigen Captopril-Tages-
dosis eine gentigende Blutdrucksenkung erreicht werden
kann.*5 Fur Captopril ist bekannt, dass die gleichzeitige
Gabevon Hydrochlorothiazid die Kinetik der beiden Me-
dikamente nicht beeinflusst.®

Klinische Sudien

In verschiedenen Doppelblindstudien wurde die Wirk-
samkeit von Enal april oder Captopril in Kombination mit
Hydrochlorothiazid untersucht.

Die Wirkung einer Behandlung mit je zwei téglichen Do-
sen von 10 mg Enalapril, 12,5 g Hydrochlorothiazid oder
der Kombination verglich man bei 248 Patienten mit ei-
nem diastolischen Blutdruck zwischen 100 und 120 mm
Hg. Nach vier Wochen hatte Enalapril den Blutdruck um
19/13 mm Hg, Hydrochlorothiazid um 16/10 mm Hg ge-
senkt. Einedeutlich bessere Reduktion, némlichvon 32/20
mm Hg, wurde mit der Kombination erreicht. In welchem
Abstand zu der letzten Dosisder Blutdruck jeweilsgemes-
sen wurde, geht aus dem Bericht nicht hervor. Normale
diastolische Werte wurden bei 84% der mit der Kombina-
tion behandelten Patienten erreicht, in der Enal aprilgrup-
pe waren es 46% und in der Hydrochlorothiazidgruppe
34%.7

Jeeinetégliche DosisEnalapril (20 mg), Hydrochlorothia-
zid (12,5 mg) oder beide M edikamente zusammen erhiel -
ten in einer anderen Studie 81 Patienten. Nach vier Wo-
chenfandsichder Blutdruck, unmittel bar vor der néchsten
Dosis gemessen, mit der Kombination etwas besser ge-
senkt (—29/20 mm Hg) als mit Enalapril (-24/14 mm Hg)
oder mit Hydrochlorothiazid (-18/16 mm Hg).®

125 Hypertoniker, deren diastolischer Blutdruck nach ei-
ner sechswdchigen Behandlung mit Enalapril (1mal tag-
lich 20 mg) nicht normalisiert war, erhielten zusétzlich
Hydrochlorothiazid (12,5 oder 25 mg, ebenfalls einmal
téaglich) oder Placebo. Wahrend mit der niedrigeren Dosis
des Diuretikums bei signifikant mehr Personen normale
Blutdruckwerte erreicht wurden, ergaben sich keinesigni-
fikanten Unterschiede zwischen der Placebogruppe und
der Gruppe mit 25 mg Hydrochlorothiazid taglich.®

Die Wirkung einer zwei- bis dreimaligen taglichen Verab-
reichung von Captopril allein undin Kombination mit dem
Diuretikum untersuchte man bei 475 Patienten mit leich-
ter bismassiger Hypertonie. Captopril (2-3mal téglich 12,5
bis 50 mg) in Kombination mit Hydrochlorothiazid (2mal
téglich 25 mg) reduzierte nach sieben Wochen den Blut-
druck um 23/15 bis27/18 mmHg. Alle Dosierungen dieser
Kombination reduzierten den Blutdruck um anndhernd
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den doppelten Betrag als dies hach der Monotherapie mit
Captopril oder Hydrochlorothiazid der Fall war. In dieser
Studie wurden die Blutdruckmessungen jeweils 2 bis 4
Stunden nach der letzten Dosisvorgenommen.°Bei einem
Teil der gleichen Patienten wurde der zeitliche Verlauf der
Wirkung beobachtet: 13 Stunden nach der Einnahme von
Captopril allein fand sich im Vergleich mit Placebo keine
signifikante blutdrucksenkende Wirkung mehr. Dagegen
ergab die Kombination von Captopril mit Hydrochloro-
thiazid eine signifikante, wahrend mehr als 12 Stunden
anhaltende Senkung desBlutdrucks. Dieser Effekt war mit
der kleinsten Captopril-Dosis (3mal 12,5 mg/Tag) ebenso
gut zu erreichen wie mit der grossten Dosis (3mal 50

mg/Tag).*

In einer téglichen Dosiserhielten 211 Patienten mit einem
diastolischen Blutdruck zwischen 95 und 120 mm Hg Cap-
topril (50 mg/Tag), Hydrochlorothiazid (25 mg/Tag) oder
die Kombination. Nach acht Wochen hatte die Kombina-
tionden Blutdruck, der jeweils24 Stunden nach der letzten
Dosis gemessen wurde, besser gesenkt (um 27/19 mm HQ)
als Captopril (20/15 mm Hg) oder Hydrochlorothiazid
(18/12 mm Hg). Das Ziel eines normalen diastolischen
Blutdruckserreichten mit der Kombination 78%, mit Cap-
topril 73% und mit Hydrochlorothiazid 68% der behan-
delten Patienten.??

In einer anderen Studie senkte jedoch die Kombinati-
onstherapie (1mal téglich 50 mg Captopril + 25 mg Hy-
drochlorothiazid) den diastolischen Blutdruck nicht we-
sentlich mehr als Captopril (1-bis 2mal téglich 50 mg)
allein. Wurde der Blutdruckverlauf wahrend 24 Stunden
registriert, so liessen sich Unterschiede im Kurvenverlauf
der verschiedenen Gruppen feststellen: Wahrend des Ta-
ges lagen die Blutdruckwerte der mit der Kombination
behandelten Personen stéandig unter 90 mm Hg; dies traf
dagegen nur fur 50 bis 75% der unter Captopril allein
gemessenen Blutdruckwerte zu. Nachts sank der Blut-
druck bei allendrei Gruppen, aber auch bei den Patienten,
die Placebo erhielten, unter 90 mm Hg.*

Unerwinschte Wirkungen

Im Bereich der heute verwendeten Dosen von ACE-Hem-
mern und Hydrochlorothiazid besteht keine eindeutige
Beziehung zwischen der Dosis und der Haufigkeit der
meisten unerwiinschten Wirkungen. Eine Ausnahme bil-
den die negativen metabolischen Wirkungen der Thiazide
(siehe unten), die bei kleinen Dosen weniger ausgepragt
sind. Diebei der Kombinati onstherapi e beobachteten un-
erwinschten Wirkungen entsprechen denjenigen, die
auch bei den Einzelsubstanzen auftreten kdnnen.

Sowohl ACE-Hemmer alsauch Diuretika verursachen Sym-
ptome, die auf die Blutdrucksenkung zurtickzufihren sind,
wie Schwindel oder Schwéche. Auch gastrointestinale Be-
schwerden, Nausea, Kopfschmerzen, Hautreaktionen oder
eine Verminderung der Nierenfunktion mit Anstieg der
K reati ninwertekénnenvon beiden M edikamentengruppen
verursacht werden.
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Wichtige unerwiinschte Wirkungen von ACE-Hemmern
sind sodann Husten, Stérungen des Geschmacksinns, eine
Proteinurie und ein Abfall der Leukozytenzahl.

Thiaziddiuretika kdnnen eine Thrombozytopenie oder
Muskelkréampfe verursachen. Wichtiger sind aber die me-
tabolischen Verédnderungen (verschlechterte Glukoseto-
leranz, Hypokalidmie, Hyperurik&mie, Hyperlipidamie).
Von diesen Veranderungen kann die Hypokaliémie durch
gleichzeitige Verabreichung von Captopril oder Enal april
vermindert oder aufgehoben werden. Die ACE-Hemmer
schwéchen bei viel en Patienten auch die negativen Effekte
des Diuretikums auf die Lipide, Glukose und Harnséaure
ab. Captopril ist in dieser Hinsicht besonders gut doku-
mentiert.®

Zu Beginn einer kombinierten Therapie mit ACE-Hem-
mern und Diuretika ist darauf zu achten, dass der Blut-
druck eventuell sehr stark abfallen kann. Dies gilt beson-
ders fur Patienten mit Volumenmangel, z.B. nach
vorangegangener Diuretikatherapie oder bei kochsal zar-
mer Erndhrung. Bei Patienten mit eingeschrénkter Nie-
renfunktion ist das Risiko fir unerwinschte Wirkungen
allgemein erhoht. Die gleichzeitige Gabe von kaliumspa-
renden Diuretika ist wegen der Gefahr einer Hyperkalié-
mie zu vermeiden.

Schlussfolgerungen

Oftl&sst sich einerhohter Blutdruck mit einemAntihyper-
tensivum befriedigend senken; nach einem Misserfolg mit
einem Medikament ist ein Versuch mit einer anderen
Monosubstanz durchaus lohnend. Kann aber so keine
NormalisierungdesBlutdruckserreicht werden, soist eine
kombinierte Therapie sinnvoll.

Die Kombination von ACE-Hemmern und Diuretika
bringt dann in vielen Fallen den Erfolg. Diese Kombina-
tion eignet sich besonders fir Patienten, die auch von der
gunstigen Wirkung der ACE-Hemmer auf eine Herzinsuf -
fizienz profitieren kénnen. Als Vorteil der Kombination
kann auch gewertet werden, dass die metabolischen Effek-
te der Thiazide durch die ACE-Hemmer abgeschwécht
werden.

Ob die beiden Medikamente am besten in einer fixen
Kombination verabreicht werden, muss individuell ent-
schieden werden. Dieser Entscheid kann beeinflusst wer-
den von der erwarteten Compliance und von der im Ein-
zelfall notwendigen Dosis der beiden Medikamente. Die
Kosten der Kombinationspréparate sind in Tabelle 1 zu-
sammengestellt. Gegenliber der Verabrei chung alsEinzel -
préparate ergeben sich mit fixen Kombinationen keine
grossen Preisunterschiede.

Ob und allenfalls in welcher Dosierung Captopril bei
einmaliger taglicher Verabreichung tiber 10bis12 Stunden
hinaus zur blutdrucksenkenden Wirkung der Kombinati-
on beitragt, ist noch nicht geniigend geklért. Hingegen
bringt einetégliche Dosis der Kombination von Enal april
mit Hydrochlorothiazid oft eine addquate Blutdrucksen-
kung, die Uber 24 Stunden anhélt.
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Tabelle 1: Neuere kombinierte Antihypertensiva: Prépa-
rate und Kosten

Medikamente Markennamen Kosten fur
(Dosisin mg) 30 Tabletten*
Captopril 25 + Tensobon comp. mite 2331
Hydrochlorothiazid 12,5 Capozide mite 23.65
Captopril 25 + Capozide 25 24.60
Hydrochlorothiazid 25 Tensobon comp. 25 25.71
Captopril 50 + Capozide 50 40.33
Hydrochlorothiazid 25 Tensobon comp. 50 42.09
Enalapril 20 +

Hydrochlorothiazid 12,5 Co-Reniten 58.93
Atenolol 50 + Nif-Ten 42.78
Nifedipin 20 Beta-Adalat 42.84

* |n SFr, berechnet aufgrund der gréssten Original packung.

Betablocker und Kalziumantagonist

Der Kalziumantagonist Nifedipin (Adalat® u.a.) istinre-
tardierter Formin K ombination mit dem kardiosel ektiven
Betablocker Atenolol (Tenormin® u.a.) erhéltlich (siehe
Tabelle 1).

Esist nicht selbstverstandlich, dass Betablocker und Kal -
ziumantagonisten kombiniert werden durfen. Nifedipin
hat aber in Gegensatz zu Verapamil (Isoptin® u.a.) keine
nennenswerte Wirkung auf die AV-Uberleitung, so dass
dieKombination mit Atenolol dasRisiko einesAV-Blocks
nicht erhéhen sollte. Beide Substanzen, Atenolol und
Nifedipin, weisen aber eine negativ inotrope Wirkung auf,
die nicht unterschétzt werden darf.

Im Hinblick auf den Blutdruck verspricht diese Kombina-
tion eine synergistische Wirkung, da die beiden Stoffe
verschiedene physiologische Systeme beeinflussen. Nife-
dipin wirkt vorwiegend durch Vasodilatation blutdruck-
senkend, Atenolol Uber eine Senkung des Herzzeitvolu-
mens. Der Betablocker reduziert die durch Nifedipin
ausgel bste Reflextachykardie, anderseitswirkt Nifedipineiner
Atenolol-bedingten peripheren Vasokonstriktion entgegen.

Atenolol senkt den Blutdruck nach Dosen von 50 bis 100
mg Uber 24 Stunden, wéhrenddem eine tagliche Dosis
Nifedipin, selbst in der Retard-Formulierung, die antihy-
pertensive Wirkung nicht Uber 24 Stunden aufrechtzuer-
halten vermag.®® Die Resorption und der Metabolismus
von Nifedipin unterliegen im Gegensatz zu Atenolol gro-
ssen individuellen Schwankungen. Je nach klinisch beob-
achteter Wirkung sind individuell recht unterschiedliche
Nifedipindosen notwendig. Die Kinetik der beiden Sub-
stanzen wird durch gleichzeitige Gabe nicht verandert.
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Klinische Sudien

In einer doppelblind gefiihrten Crossover-Studie erhiel-
ten 44 Patienten mit leichter bis méssiger Hypertonie
wahrend vier Wochen je zweimal téglich 20 mg Nifedipin
oder 50 mg Atenolol oder die Kombination der beiden
Mittel. Der Blutdruck wurde 12 Stunden nach der letzten
Dosis gemessen. Nifedipin reduzierte den Blutdruck um
13/10 mm Hg, Atenolol um 20/15 mm Hg und die Kombi-
nationum 28/19 mmHg.*®In einer anderen Crossover-Stu-
die verglich man bei 81 Patienten doppelblind Nifedipin
(2mal taglich 20 mg) mit Atenolol (1mal taglich 50 mg)
oder mit der fixen Kombination (1mal taglich Nifedipin
20 mg + Atenolol 50 mg). Die Kombination senkte nach
24 Stunden den systolischen und den diastolischen Blut-
druck um 3 bis4 mm Hg mehr als Atenolol und um 6 bis
7 mm Hg mehr als Nifedipin.1®

In einer doppelblinden Multizenterstudie bei 153 Patien-
ten soll mit einer taglichen Dosis der Kombination von 20
mg Nifedipin und 50 mg Atenolol der Blutdruck ebenfalls
besser gesenkt worden sein als mit 50 mg Atenolol alein.
Eine genaue Beschreibung der Resultate fehlt jedoch in
diesem Bericht.

30 Patienten erhielten in einer doppel blinden Crossover-
Studiewahrend jevier Wochenin einer taglichen Dosis50
mg Atenolol, 100 mg Atenolol oder 50 mg Atenolol in
Kombination mit 20 mg Nifedipin. Rund 24 Stunden nach
der Einnahme der Medikamente wurde der Blutdruck
gemessen. Es ergab sich, dass der Ruhe-Blutdruck durch
die Kombination nicht besser gesenkt wurde als mit 100
mg Atenolol.®

Unerwiinschte Wirkungen

Unerwinschte Wirkungen von Nifedipin — Kopfweh, Ge-
sichtsrétung, Schwitzen, Schwindel, Gelenkddeme, Nyktu-
rie, Herzklopfen, Tachykardie — und von Atenolol — Mdig-
keit, gastrointestinale Beschwerden, kalte Extremitéten,
Malaise, Schlaflosigkeit —wurden auch bei der Kombinati-
onstherapie beobachtet. Der Eindruck, dass die haufigsten
Nebenwirkungen von Nifedipin in der Kombination mit
Betabl ockern weniger haufig zu beobachten sind, > konnte
in einer Zusammenstellung verschiedener Studien nicht
bestétigt werden.’® In welchem Masse Nifedipin durch
Atenolol bedingte periphere Durchblutungsstérungen
gunstig zu beeinflussenvermag, i st schwierig zubeurteilen,
dadieses Symptom in den Studien nicht hdufig beobachtet
wurde. In bezug auf kardiovaskul &re Funktionen birgt die
Kombinationimallgemeinenkein grésseresRisikoinsich
alsNifedipinallein. Bei AV-Uberleitungsstérungen 2. und
3. Gradesund «Sick Sinus»- Syndromiist die Kombination
jedoch kontraindiziert. Mit Vorsicht anzuwenden ist sie
bei schwer geschédigter Herzfunktion und manifesten K o-
ronarerkrankungen.

Schlussfolgerungen

Eine K ombinationvon Betablockernund K al ziumantago-
nisten kann fr bestimmte Patienten vorteilhaft sein. Der
Wert einer fixen Kombination von Atenolol mit Nifedipin
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lasst sich jedoch anhand der publizierten Daten nicht
abschliessend beurteilen.

Grundsétzlich ist zu vermuten, dass Nifedipin bei einma-
liger téglicher Verabreichung nicht genligend zu einer
24-Stunden-Wirkung beitragen kann. Problematisch er-
scheint ausserdem die Tatsache, dass Resorption und Me-
tabolismus von Nifedipin (im Gegensatz zu Atenolol) so
grossen individuellen Unterschieden unterliegen. Patien-
ten, bei denen sowohl Atenolol alsauch Nifedipinindiziert
sind, werden im allgemeinen besser mit den Monoprépa-
raten als mit der fixen Kombination behandelt.
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