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Neue Perspektiven in der Kombinationstherapie 

Direkte Reninhemmung 

BMJ –

Prävalenz der Hypertonie und 

Hypercholesterinämie 

Development of Antihypertensive Therapies 

Direct 

vasodilators 

α-blockers 

VPIs 

ET-

Antagonists 

Peripheral 

sympatholytics 

Ganglion blockers 

Veratrum 

alkaloids 

Central α2 agonists 

Calcium 

antagonists-non DHPs 

β-blockers 

Thiazides 

diuretics 

Calcium 

antagonists- 

DHPs ARBs 
Sartans 

 1940’s 1950 1957 1960’s 1970’s 1980’s          1990’s    2000 

ACE 

inhibitors 

Effectiveness 

Tolerability 

Renin  

Inhibitors 

Therapie der arteriellen Hypertonie 

Aged under 55 

years 

Aged over 55 years or black 

person of African or 

Caribbean origin of any age 

A C 

A + C 

A + C + D 

Resistant hypertension 

consider futher diuretic 

alpha or betblocker 

consider seeking expert advise  

Step 1 

Step 2 

Step 3 

Step 4 

A=ACEI or ARB 

C=CCB 

D=Thizide diuretic 

NICE 2011 

Continuation with initially prescribed  
antihypertensive class 

20.8* 

16.4* 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

0 

%
 p

a
ti

e
n

ts
 

Thiazides  BB CCB ACE 

inhibitors 

ARBs 

45.6* 

34.7* 

54.1* 

40.7* 

60.7* 

46.5* 

67.4 

50.9 

*p < 0.05 vs 

ARBs 

 48 Months: 12 

Unger T. et al.; Drugs 64: 2731-2739; 2004 
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Chapman Circulation 2003 

Drugs don’t work in patients who don’t take 

them. 
— C. Everett Koop, M.D. 

Average no. of antihypertensive medications 

1 2 3 4 

Multiple Antihypertensive Agents are 

Needed to Reach BP Goal 

Trial (SBP achieved) 

Reproduced from Am J Med 116(5A), Bakris et al. pp. 30S–8. Copyright © 2004, 

with permission from Elsevier; Dahlöf et al. Lancet 2005;366:895–906 

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) 

Behandlungsrichtlinien der SGH 

2009 

www.swisshypertension.ch 
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Thiazide Betablocker ACE-Hemmer Ca-Ant. Alle Klassen 

1.04 1.00 

1.16 

0.89 1.01 

0.19 0.23 
0.20 

0.37 

0.22 

Verdoppelung der Dosis 

des gleichen Medikaments 

(mittlere Standard-Dosis) 

Zugabe eines Medkamentes 

Einer anderen Klasse 

(mittlere Standard-Dosis) 
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Kombinations- vs Monotherapie für die BD-Reduktion: 

Metaanalyse von 11‘000 Pts/42 Studien 

Wald DS et al: Am J Med 2009 

Baseline Characteristics 

50% of patients were obese 

60% of patients had Diabetes mellitus 

97% of patients were treated previously for HT 

74% of patients were treated with ≥ 2 antihypertensives 

Age: 68.4 years 

78% of patients on ACEI or ARB 

67% of patients on lipid-lowering agents 

63% of patients on anti-platelet therapy 

Mean LDL 101.6 mg/dl 

Only 37.5% of patients were controlled to <140/90 mmHg 

NEJM 2008 

ACCOMPLISH: Systolic Blood Pressure 
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Month 

5731 5387 5206 4999 4804 4285 2520 1045 

5709 5377 5154 4980 4831 4286 2594 1075 Patients 

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

CCB / ACEI: Control rate 37.2% -> 81.5% 
N=5713 

*Mean values are taken at 30 months F/U visit 

129.3 mmHg 

130mmHg 

Difference of 0.7 mmHg p<0.05* 

DBP: 71.1 DBP: 72.8 

P<0.001 

NEJM 2008 
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Kaplan Meier for Primary Endpoint 
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HR (95% CI): 0.80 (0.72, 0.90) 

20% Risk Reduction 

P=0.0002 

Time to 1st CV morbidity/mortality (days) 

ACEI / HCTZ 

CCB / ACEI 650 

526 

Cardiovascular death 
Non-fatal myocardial infarction 
Non-fatal stroke 
Hospitalization for unstable angina  
Coronary revascularization 
Resuscitated sudden death 

NEJM 2008 

-20% 

Angiotensinogen 

Angiotensin I 

Angiotensin II 

Renin 

ACE 

AT1 

ACE-Hemmer 

Angiotensin II Antagonisten 

•Candesartan 
•Eprosartan 
•Irbesartan 
•Losartan 
•Olmesartan 
•Telmisartan 
•Valsartan 

- Vasokonstriktion 

- Proliferation und 

  Migration glatter 

  Gefässmuskelzellen 

- Aldosteron-Produktion 

- Stimulation des SNS 

- PAI-1-Produktion 

Aliskiren 

Chymase 

t-PA 
Cathepsin G 
Tonin 
Elastase 

Das Renin-Angiotensin-System 

AT2 AT 

- Hemmung der 

  Proliferation glatter 

  

Gefässmuskelzellen 

- Apoptose 

MI Rate/1000 Personen-Jahre 
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*Assoziation am ausgeprägtesten bei kaukasischen Männern 

†Risiko Status: hoch, 2 Risikofaktor (Rauchen, Cholesterin, LVH); 

moderat, 1 Risikofaktor; niedrig, kein Risikofaktor. 

PRA ist ein Prädiktor der MI Häufigkeit 

Wechselbeziehung zwischen PRA und CV Risikofaktoren  

Risiko Status† 

niedriger moderater hoher 

Plasma-Renin-Aktivität (PRA) 

Je 2-Unit PRA Erhöhung, wird insgesamt ein 

25%iger Anstieg der MI Häufigkeit beobachtet* 

hoch 

normal 

niedrig 

Alderman MH et al., Plasma Renin Activity: A Risk Factor for Myocardial Infarction in Hypertensive Patients. Am J Hypertens 1997;10:1–8 

Aliskiren neutralisiert den PRA-Anstieg induziert 

durch Renin-stimulierende Substanzen 

Taylor A, et al. 2007 (Pooled analysis) 
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−75 −72 −75 

111 *** 

Pooled 

 placebo 
Aliskiren 

150 300 600 

107 186 64 

72 

38 

HCTZ 

25 

39 

−62 

25 

300 

*** 

75 

−44 

74 

Ramipril 

300 

10 10 

*** 
*** *** *** 

18 

51 

Placeboa 

32

0 

Valsartan 

320 

300 

160 

59 

† 

61 

−44 

‡ 

Aliskiren monotherapy provides dose-

dependent reductions in DBP and SBP 

0 

−15 

−5 

−20 

−10 

n=133 n=129 n=130 n=127 n=130 

** * 

*** *** 

p=0.005 

p=0.01 

Placebo 

 

150 300 

 

600 150 

*p<0.02 vs placebo; **p<0.005; ***p<0.0005 vs placebo  

Gradman AH et al: Circulation. 2005 

n=133 n=129 n=130 n=127 n=130 

*** 

*** *** 

*** 

Aliskiren (mg) 

DBP SBP 

Irbesartan 
(mg) Aliskiren (mg) 

Irbesartan 
(mg) 

Placebo 150 300 600 150 

−6.3 

−9.3 

−11.8 −11.5 

−8.9 

−5.3 

−11.4 

−15.8 −15.7 

−12.5 

Mean change from baseline in mean sitting BP (mmHg) 

Aliskiren provides additional SBP lowering  

when combined with HCTZ 

†Overall significance of HCTZ effect not tested 

Pairwise comparisons:*p<0.05; **p<0.001; ***p<0.0001 vs. placebo; 

p<0.05 vs. each component monotherapy 

-21.2 
*** 

 

 

 p<0.0001  
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** 
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Aliskiren HCTZ† 

75 

Combination 

150 300 75 150 300 300 75 150 75 150 

6.25 12.5 25 6.25 12.5 25 6.25 12.5 25 12.5 25 

Aliskiren (mg) 

HCTZ (mg) 

n= 

Mean change from baseline in mean sitting SBP (mmHg) 

Placebo 

Villamil A, Chrysant SG, Calhoun D, et al. Renin inhibition with aliskiren provides additive antihypertensive efficacy when used in combination with 

hydrochlorothiazide. J Hypertens 2007;25:217–226. 
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Tolerability of Aliskiren Monotherapy 

Weir MR, et al: Eur Heart J 2006 

Placebo 
n = 781 

Aliskiren  
75 mg 

n = 478 

Aliskiren 
150 mg 
n = 774 

Aliskiren 
300 mg 
n = 768 

Aliskiren 
600 mg 
n = 296 

All 
aliskiren 
n = 2316 

Any SAE, n (%)  5 (0.6) 3 (0.6) 3 (0.4) 4 (0.5) 1 (0.3) 11 (0.5) 

Any AE, n (%) 314 (40.2) 193 (40.4) 290 (37.5) 309 (40.2) 130 (43.9) 922 (39.8) 

Discontinuations  

due to AE, n (%) 
27 (3.5) 8 (1.7) 12 (1.6) 20 (2.6) 5 (1.7) 45 (1.9) 

Adverse events, reported by ≥2% of patients for aliskiren monotherapy overall, n (%) 

Headache 68 (8.7) 31 (6.5) 42 (5.4)* 44 (5.7)* 15 (5.1) 132 (5.7)** 

Nasopharyngitis  45 (5.8) 34 (7.1) 33 (4.3) 29 (3.8) 5 (1.7)** 101 (4.4) 

Diarrhea 9 (1.2) 6 (1.3) 9 (1.2) 18 (2.3) 28 (9.5)† 61 (2.6)* 

AE, adverse event; SAE, serious adverse event. *p<0.05; **p<0.01; †p<0.0001 vs placebo 

Amlodipine  

10 
0 

n=241 n=244 

 
‡Defined as SBP ≥160 and <200 mmHg  

*p<0.0001 vs amlodipine 10 mg; n = number of randomized patients 

n=241 n=244 

Amlodipine1

0 

Aliskiren/ 

amlodipine 

300/10 

Aliskiren/ 

amlodipine 

300/10 
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Signifikant stärkere Blutdrucksenkung  

mit Aliskiren / Amlodipin im Vergleich zur 

Monotherapie Hypertonie Grad II - III 

Durchschnittliche Veränderung des Blutdruckes im Sitzen (mmHg) nach 8 Wochen  

0 

 

Definiert als BMI ≥30kg/m2; †defined as SBP ≥160 and <200 mmHg  

Baseline msBP: Übergewichtig 170/96 mmHg; nicht-übergewichtig 172/95 mmHg ; *p<0.01 vs amlodipine 10 mg 

Amlodipine 10 mg Aliskiren/amlodipine 300/10 mg 

* 
–40 

–30 

–20 

–10 

mmHg 

Patienten ohne Übergewicht (n=303) Patienten mit Übergewicht (n=179) 

* –38.8 

–16.8 
* 

–31.1 

–13.3 

–35.9 

–15.1 

* 

–30.0 

–10.9 

msDBP msSBP msDBP msSBP 

Aliskiren/Amlodipin:  

Effizient bei übergewichtigen Patienten 

Hypertonie Grad II-III 

Braun-Dullaeus et al: First-line treatment with Aliskiren/Amlodipine combination provides robust blood pressure reduction in patients with severe hypertension.  

Journal of Hypertension; Vol 28, e-Supplement A, June 2010. 

Durchschnittliche Veränderung des Blutdruckes im Sitzen (mmHg) nach 8 

Wochen  

Text 

Grössere Senkung im SBD über die ersten  

24 Wochen mit initialer Kombinationstherapie 
Senkung des SBD vom 

Ausgangswert (mmHg) 
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–15 

–20 

–25 

–30 

0                       8                      16                      24                     32 

Initiale Aliskiren-Monotherapie† (n=315) 

Initiale Amlodipin-Monotherapie† (n=315) 

Wochen 

Initial Aliskiren/Amlodipin* (n=617) 

Brown MJ et al: Aliskiren and the calcium channel blocker amlodipine combination as an initial treatment strategy for 

hypertension control (ACCELERATE): a randomised, parallel-group trial. The Lancet, Volume 377, Issue 9762, Pages 312-320, 

22 January 2011. 

Complementary Effects of a CCB/RAS Inhibitor: 

Reduction of CCB-associated Edema 

I. 

II. 

III. 

Edema 

Arterial hypertension 

 Constricted blood vessels, high resistance 

CCBs 

 BP reduction due to arterial vasodilation 

 Tendency towards edema due to absent 

venodilation 

 BP reduction stimulates RAS and increases 

angiotensin II level 

CCBs + RAS inhibitors* 

 Blockade of RAS inhibits effects of angiotensin 

II, giving rise to additional BP reduction 

 Additional venodilation by RAS inhibitors 

reduces edema 

Edema 

*Angiotensin receptor blockers or angiotensin-converting enzyme inhibitors Messerli. Am J Hypertens 2001;14:978–9 

ASPIRE HIGHER: Ein umfangreiches Morbiditäts- und 

Mortalitätsstudienprogramm mit über 35‘000 Patienten  
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 Effekt von Aliskiren auf BNP Level 
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n=137 n=148 

p=0.0160 

−12.2 

−61 

Optimale HI-Therapie 

+ Placebo 

Optimale HI-Therapie 

+ Aliskiren 150 

McMurray J. et al.Effects of the oral direct renin inhibitor alisikren patients with symptomatic heart failure. Circ Heart Fail 2008; 1:17-24 

Rasilez®  ist in der Schweiz nicht zur Behandlung der Herzinsuffizienz zugelassen. 

ALOFT: Sekundärer Endpunkt  

Weitere sekundäre Endpunkte: 

Plasma Renin Aktivität 

Aldosteron 

Einfluss von Aliskiren auf Albuminurie bei 

diabetischer Nephropathie 

Baseline war der Wert Woche –2  

–30 

Durchschnittliche Abweichung von der Baseline der UACR (%) 

20 16 12 8 4 –2 

Wochen 

24 

10 

0 

–10 

–20 

22 18 14 10 6 2 0 

Aliskiren Placebo 

Optimale antihypertensive Therapie + 

Parving et al. Aliskiren combined with losartan in type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med 358; 23: 2433-2446 

AVOID: Primärer Endpunkt  

Therapie der arteriellen Hypertonie Blood Pressure Reduction by LCZ696 

Ruilope L. et al, Lancet 2010 

Take Home Messages 

• Kombinationstherapie ist bei vielen 

Hypertonikern nötig 

• Kombination RAS-Hemmer mit 

Kalziumantagonist ist die beste 

Zweierkombination 

• Direkte Reninhemmung mit Aliskiren 

allein oder in Kombination führt zu einer 

starken Blutdrucksenkung und ist gut 

verträglich 


