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BD-Senkung und CV-Risiko
• Meta-Analysis von 61 prospectiven Beobachtungsstudien

• 1 Mio Erwachsene, 60’000 CV Todesfälle

• 12.7 Mio Menschen-Jahre

7% Reduction 
IHK MortalitätIHK Mortalität

2 mmHg
tiefere 
SBD

10% Reduction
SBD Insult-Mortalität 

Prospective Studies Collaboration. Lancet 2002;360:1903–13

im mittleren Alter: 40–69 Jahre pro 10 Jahre

IHK: Ischämische Herzkrankheit



Risikostratifizierung in der arteriellen HypertonieRisikostratifizierung in der arteriellen Hypertonie



Ab normalem Blutdruck im Grenzbereich:Ab normalem Blutdruck im Grenzbereich:
Nicht-medikamentöse Massnahmen beachten

und Lebensstil verbessern:und Lebensstil verbessern:
• Nikotinabstinenz
• Alkoholeinschränkung
• Ernährung «salzarm», reich an Früchten und 

GemüseGemüse
(< 6 g NaCl/Tag = 24h-Urin Na+ < 100 mmol)

• Körpertraining: Gehen, Laufen, Radfahren,Körpertraining: Gehen, Laufen, Radfahren, 
Schwimmen, Langlaufen,…

• Gewichtskontrolle

-> Diese Massnahmen begleiten jede 
PharmakotherapiePharmakotherapie



Einfluss verschiedener Antihypertensiva auf den Blutdruck
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Messerli F, ESH meeting Milan 2009



Therapie der arteriellen Hypertonie



Multiple Antihypertensive Agents
N d d t R h BP G lare Needed to Reach BP Goal

Trial (SBP achieved)Trial (SBP achieved)

ASCOT (137 mmHg)
INVEST (136 mmHg

ASCOT (137 mmHg)

ALLHAT (138 mmHg)
IDNT (138 mmHg)( g)

RENAAL (141 mmHg)
UKPDS (144 mmHg)

ABCD (132 mmHg)
MDRD (132 mmHg)

1 2 3 4

HOT (138 mmHg)
AASK (128 mmHg)

Average no. of antihypertensive medications
1 2 3 4

Modified from Bakris et al: Am J Med 2004,



Kombinationsbehandlung inKombinationsbehandlung in 
Hypertoniestudien der letzten Jahre

ALLHAT 42%ALLHAT 42%
LIFE 89%
VALUEVALUE

Valsartan 73%
Amlodipin 65%

ASCOT 78%
HYVET 74%



Behandlungsrichtlinien der SGHBehandlungsrichtlinien der SGH
2009

www.swisshypertension.ch



Kombinations- vs Monotherapie für die BD-Reduktion:p
Metaanalyse von 11‘000 Pts/42 Studien

1.16

Verdoppelung der Dosis
des gleichen Medikaments
(mittlere Standard-Dosis)

Zugabe eines Medkamentes
Einer anderen Klasse
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Thiazide Betablocker ACE-Hemmer Ca-Ant. Alle Klassen

Wald DS et al: Am J Med 2009



Baseline-Daten der ACCOMPLISH-KohorteBaseline Daten der ACCOMPLISH Kohorte

50% hatten eine Adipositasp

60% waren Diabetiker

97% waren bhandelte Hypertoniker97% waren bhandelte Hypertoniker

74% waren mit ≥ 2 Antihypertensiva behandelt

Alter: 68 4 JahreAlter: 68.4 Jahre

78% waren auf einem ACE-Hemmer oder ARB

67% hatten Lipidsenker

63% hatten Plättchen-Hemmer

Mittleres LDL 101.6 mg/dl
Nur 37.5% der patienten hatten einen Blutdruck <140/90 mmHg

NEJM 2008



ACCOMPLISH: Systolischer Blutdrucky

ACEI / HCTZ: Kontrollrate 37.9% -> 78.5%ACEI / HCTZ: Kontrollrate 37.9%  78.5%
N=5733

CaA/ ACEI: Kontrollrate 37.2% -> 81.5%
N=5713

P<0.001
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130mmHg

129.3 mmHgDifferenz von 0.7 mmHg p<0.05*

Mon

5731 5387 5206 4999 4804 4285 2520 1045
5709 5377 5154 4980 4831 4286 2594 1075Pat

DBP: 71.1 DBP: 72.8 NEJM 2008



Kaplan Meier für Primären Endpunktp p
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Kardiovaskulärer Tod
Nicht-tödlicher Herzinfarkt
Nicht-tödlicher HrinschlagK Nicht-tödlicher Hrinschlag
Hospitalisation wegen instabiler AP 
Koronare Revaskularisation
Überlebter plötzlicher Herztod

Zeit bis zum 1. Ereignis (Tage)

HR (95% CI): 0.80 (0.72, 0.90)
NEJM 2008



P i ä d d E d kPrimärer und andere Endpunkte

Risko-Verhältnis
(95%)

kardiovaskuläre Mortalität/Morbidität

Primärer Endpunkt ohne 

0.80 (0.72–0.90)

0.79 (0.68–0.92)
Revaskularisation

Harte kardiovaskuläre Endpunkte
(k T d i ht tödli h MI/Hi hl )

0.80 (0.68–0.94)

(kv Tod, nicht-tödlicher MI/Hirnschlag)

Gesamtmortalität

0.90 (0.75–1.08)

0 5 1 0 2 00.5 1.0 2.0
Begünstigt 
CCB / ACEI

Begünstigt 
ACEI / HCTZ

NEJM 2008



Kalzium-Antagonist als idealer Partner

ASCOT

CA ACEH BB Di tikCA + ACEH > BB + Diuretikum

ACCOMPLISHACCOMPLISH

CA + ACEH > ACEH + DiuretikumCA + ACEH > ACEH + Diuretikum



Aged under 55 
Aged over 55 years or black 

person of African or
years

person of African or 
Caribbean origin of any age

A CStep 1

A + CStep 2

A + C + DStep 3 A ACEI ARBA  C  D

R i t t h t i

Step 3 A=ACEI or ARB
C=CCB
D=Thizide diuretic

Resistant hypertension
consider futher diuretic

alpha or betblocker
id ki t d i

Step 4
consider seeking expert advise 

NICE 2011



Einfluss von Angiotensinrezeptorantagonisten
auf den arteriellen Blutdruck 

(nach 8 Wochen)
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Olmesartan 20 mg

Losartan 50 mg

Valsartan 80 mg

Irbesartan 150 mg * Ambulatorischer Blutdruck

Oparil et al. J Clin Hypertens 2001; 3: 283–291



Metaanalyse der Wirksamkeit y
von ARBs

Blutdruck in der 24h-Messung

P=0 02

Fabia et al. J Hypertension 2007; 25: 1327–1336

P 0.02



Olmesartan in Kombination mit AmlodipinOlmesartan in Kombination mit Amlodipin
COACH-Studie / Studiendesign

Phase I
2-Wochen 
Auswaschphase

Phase II
8-Wochen 
doppelblind

Phase III
44-Wochen
offene BehandlgAuswaschphase doppelblind offene Behandlg.

Plazebo (n=160)

OLM/AML 20/0 mg (n=160)

OLM/AML 10/0 mg (n=161)

OLM/AML 40/0 mg (n=159)

OLM/AML 20/0 mg (n 160)

OLM/AML 0/5 mg (n=160)

OLM/AML 0/10 mg (n=163)

• Patienten ≥ 18J

• DBP i.S. ≥ 95 und 
≤ 120 mmHg

Prim. Endpunkt:
Mittlere 
Veränderung 

OLM/AML 10/5 mg (n=163)

g ( )

OLM/AML 20/5 mg (n=160)

OLM/AML 40/5 mg (n=157)

≤ 120 mmHg

• ≤ 10 mmHg zwischen 
Screening und 
Randomisierung

im DBD nach 
8 Wo. im 
Vergleich zu 
Baseline

OLM/AML 10/10 mg (n=161)

OLM/AML 20/10 mg (n=158)

OLM/AML 40/10 mg (n=161)

RR zu Beginn
163,8 ± 16,1 mmHg
101,6 ± 5,2 mmHg

Chrysant SG et al. Clin Ther 2008; 30: 587-604



Senkung des systolischen Blutdrucks
COACH-Studie / Olmesartan in Kombination mit Amlodipin

Senkung des systolischen Blutdrucks 
nach 8 Wochen

Medikation und Dosierung (mg/d)

O/A
0/5

O/A
0/10

O/A
10/0

O/A
20/0

O/A
40/0

O/A
10/5

O/A
20/5

O/A
40/5

O/A
10/10

O/A
20/10

O/A
40/10Plazebo

0

D
 (m

m
H

g)

0

-5

-10
-4,8

un
g 

Se
SB

D

-15

-20

-11,5
-13,8

-16,1 -14,9

-19,7

M
itt

l. 
Se

nk -25

-30

,

-24,2* -23,6*
-25,4* -25,3

†
-29,2* -30,1*

P<0,0001 für Kombination vs. Monotherapie in der gleichen Dosierung;
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Chrysant SG et al. Clin Ther 2008; 30: 587-604



Senkung des systolischen Blutdrucks
COACH-Studie / Olmesartan in Kombination mit Amlodipin 

Senkung des systolischen Blutdrucks 
im Verlauf von 8 Wochen
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Chrysant SG et al. Clin Ther 2008; 30: 587-604



Effective Systolic Blood Pressure Reduction with 
Olmesartan/Amlodipine Combination Therapy

Blutdrucksenkung nach Ausgangswert
Olmesartan/Amlodipin 40/5 mg, 

Olmesartan/Amlodipin 40/10 mg,

n = 578n = 578

Mourad JJ et al. Clin Drug Invest 2009; 29:419-425.



Signifikant weniger Oedeme durch die
COACH-Studie / Olmesartan in Kombination mit Amlodipin 

Signifikant weniger Oedeme durch die 
Kombination

Olmesartan/Amlodipin

Chrysant SG et al. Clin Ther 2008; 30: 587-604

40/10 mg



Änderung des arteriellen Blutdrucks durch Kombinationstherapie
mit Olmesartan, Amlodipin und HCTZ

TRINITY (n=2492)

Oparil S et al: Clin Therapeutics 2010



Therapie der arteriellen Hypertonie (1)
(persönliche Meinung von GN)

p yp ( )



Therapie der arteriellen Hypertonie (2)
(persönliche Meinung von GN)

p yp ( )



Therapie der arteriellen Hypertonie (3)
(persönliche Meinung von GN)

p yp ( )



F itFazit
 Kombination von antihypertensiven Arzneien oft Kombination von antihypertensiven Arzneien oft 

notwendig für BD-Kontrolle

 Kombination Kombination 
 höhere Kontrollraten

 schnellere BD-Kontrolle schnellere BD-Kontrolle

 weniger Nebenwirkungen

 breitere BD-Kontrolle breitere BD Kontrolle

 Fixkombination verbessert die Behandlungs-
Compliance und spart ResourcenCompliance und spart Resourcen

 ARB plus CCB (plus HCT) ist eine exzellente Wahl 
für Initial- und Stufen-Therapiefür Initial und Stufen Therapie


