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1. Einleitung

Die Diagnose und Therapie der arteriellen Hypertonie ist ein breit gefachertes Feld
mit vielen neuen Ansatzen, gerade was die Behandlungsmaglichkeiten und
Strategien betrifft. Als zum Beispiel 2015 die Ergebnisse der Systolic Blood Pressure
Intervention Trial (SPRINT) im New England Journal of Medicine veroffentlicht
wurden, kam es zu Diskussionen uber neue, tiefere Blutdruckziele als bisher in den
Leitlinien angegeben(20). Ein diskutierter Ansatz ist die Therapie mit fest
kombinierten Medikamenten in einer Tablette (44).

Gegenstand dieser Arbeit war den Einsatz sogenannter ,Single-Pills® im speziellen
Setting der Hausarztpraxis. Single Pills bestehen aus zwei oder mehr
antihypertensiven Wirkstoffen, die in Form einer einzigen Tablette kombiniert werden.

Im Vorfeld erfolgte durch niedergelassene Hauséarzte eine leitliniengerechte
Fixkombinationstherapie in Form von ,Single-Pills“ oder eine stufenweise
Monotherapie. Mittels eines standardisierten Fragebogens wurden Daten hinsichtlich
Nebenwirkungen, Vertraglichkeit, Compliance, Adharenz und dem
Verordnungsverhalten im Hinblick auf die Frage, ob Single-Pill Kombinationen bei der
Neueinstellung der Therapie einer arteriellen Hypertonie Anwendung finden sollten,
analysiert.

1.1 Bluthochdruck — eine Volkskrankheit, deren Folgen und Kosten

Arterielle Hypertonie ist eine Volkskrankheit. Obwohl unterschiedliche Daten
bezlglich der Pravalenz vorliegen, werden im allgemeinen Werte zwischen 30-45%
bezogen auf die Allgemeinbevdlkerung in Europa angegeben, wobei ein massiver
Anstieg im Alter zu beobachten ist (29). Bei einer Bevolkerungszahl von 743
Millionen Menschen in Europa im Jahre 2015, leiden demnach etwa zwischen 220
und 330 Millionen Menschen an zu hohem Blutdruck. Das entspricht in etwa der
Gesamtbevolkerungszahl der USA.

Die Langzeitfolgen eines erhohten Blutdrucks sind dabei ebenso weitreichend wie
umfassend erforscht. Die am haufigsten beobachtete Langzeitfolge ist die
linksventrikulare Hypertrophie, welche mit einem erhdhten Risiko fur eine spatere
Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkte und plotzlichem Herztod



einhergeht (46). Die arterielle Hypertonie bedingt, bei langerem Bestehen, weiterhin
eine hypertensive Nephrosklerose und schliel3lich ein chronisches Nierenversagen.
(23) Fur ischamische Schlaganfalle und intrazerebrale Blutungen gilt die arterielle
Hypertonie sogar als wichtigster Risikofaktor. So konnte gezeigt werden, dass eine
effektive antihypertensive Therapie das relative Risiko einen Schlaganfall zu erleiden
um 42% senkt (42).

Auf Deutschland bezogen erleiden jahrlich mehr als 200.000 Menschen einen
Schlaganfall, von denen etwa 90.000 versterben. Viele der Uberlebenden miissen
jedoch lebenslang die Folgen dieses Ereignisses tragen, wahrend die Gesellschaft
fur die Kosten aufkommen muss. Die deutsche Hochdruckliga schatzt die jahrlichen
Folgekosten allein des Schlaganfalls fir das Gesundheitssystem auf etwa drei
Milliarden Euro. (45)

Wie bereits erlautert, ist die arterielle Hypertonie auch ein wesentlicher Risikofaktor
fur das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse. Hierzu weist das statistische
Bundesamt Herz-Kreislauf-Erkrankungen, im Jahre 2008, als groften Kostenfaktor
mit 37 Milliarden Euro aus (12). Im gesamten Jahr 2015 lassen sich 39% aller
Todesfalle auf eine Herz-Kreislauferkrankung, 5,5% spezifisch auf einen
Myokardinfarkt, zurtckfuhren (11). Sie sind damit, noch mit einigem Abstand vor
allen malignen Erkrankungen, die haufigste Todesursache in Deutschland. Deshalb
ist die effektive Einstellung des Bluthochdrucks nicht nur fur jeden Einzelnen wichtig,
sondern hat auch einen wesentlichen finanziellen Aspekt fur die Gesellschaft.

1.2 Diagnose und Grenzwerte

Da es sich bei der arteriellen Hypertonie um eine chronische, sich haufig schleichend
entwickelnde Erkrankung handelt, obliegt die Detektion und weitere Therapie haufig
dem Hausarzt. Im speziellen Setting der Praxis, wo Patienten oft wegen ganz
anderer Beschwerden den Arzt aufsuchen, gehort deshalb eine Blutdruckmessung
zum diagnostischen Standard. In den meisten Fallen merken die Patienten selbst
nichts von ihrer Erkrankung. Haufige Kopfschmerzen, Ohrgerausche oder Schwindel
sollten den behandelnden Arzt jedoch hellhorig werden lassen.

Zur Diagnose der arteriellen Hypertonie konnen verschiedene Verfahren
herangezogen werden. In der taglichen Praxis steht hier oft die routinemalige

Messung beim Hausarzt an erster Stelle. Die Leitlinien von 2013 empfehlen weiterhin



die Einzelmessung bei einem Arzt oder in einer Klinik als Goldstandard. Wobei aber
die ambulante Blutdruckmessung und auch das Monitoring, in Form von
eigenstandigen Patientenmessungen und Langzeit-Blutdruckmessungen, an
Bedeutung gewinnen. (29) Andere Studien empfehlen die 24-h-Blutdruckmessung
als Standardverfahren, da sich hier ein maskierter Hypertonus leichter detektieren
lasst. Als ,maskiert” werden Hypertoniker bezeichnet, die bei einer einmaligen
Messung beim Arzt normale oder hochnormale Werte aufweisen, jedoch eigentlich
unter zu hohem Blutdruckwerten leiden und einer antihypertensiven Therapie
bedurfen. AuRerdem lassen sich durch 24-h-Messungen oder
Heimblutdruckmessungen, Patienten mit einem sogenannten ,Weil3kittelhypertonus®
leichter von ,echten” Hypertonikern abgrenzen. ,Weilikittelhypertonus® ist ein
Ausdruck fur zu hohe Blutdruckwerte, die durch Aufregung und die ungewohnte
Umgebung der Arztpraxis zustande kommen. In der gewohnten Umgebung haben
diese Patienten meist vollig normale Blutdruckwerte und mussen nicht therapiert
werden. Einer der Vorteile einer 24h Blutdruckmessung ist, dass die Messungen
aulderhalb der Arztpraxis im Alltag des Patienten durchgefuhrt werden. Auf diese Art
lassen sich eventuelle, durch Aufregung beim Arztbesuch bedingte, falsch hohe
Blutdruckwerte detektieren. Eine Metaanalyse konnte belegen, dass der
diagnostische Standard einer klinischen Messung ob im Krankenhaus oder der
Arztpraxis zu einer signifikant berhohten Diagnose der arteriellen Hypertonie fuhrt
(22). So leiden wohl etwa 20-25% der Patienten mit einer Hypertonie Grad |
eigentlich an einem ,Weilkittelhypertonus® und sind zu Unrecht antihypertensiv
therapiert (32). Ein weiterer Vorteil einer 24h Blutdruckmessung ist die Erhebung von
nachtlichen Blutdruckwerten. Studien belegen, dass vor allem die nachtlichen
Blutdruckwerte ein guter Pradiktor fur das klinische Outcome, wie Endorganschaden
oder kardiovaskulare Ereignisse, des Patienten sind (6). Patienten, deren
Blutdruckwerte uber Nacht nicht um mehr als 10% gegenuber dem Tagesmittelwert
fallen, werden als sogenannte ,Non-dipper® bezeichnet. Dies allein stellt bereits eine
Indikation zur antihypertensiven Therapie dar. Gerade diese Patienten haben ein
ausgepragtes Risiko fur hypertensive Langzeitschaden, wie O’Brien et al. bereits
1988 beobachteten. Demnach haben ,Non-dipper” ein 8-fach hoheres Risiko einen
Apoplex zu erleiden, als Patienten mit einem physiologischen, nachtlichen
Blutdruckabfall. (34) Der Nachteil einer 24h Blutdruckmessung liegt an der haufig
fehlenden Verfugbarkeit. Bei einer Pravalenz von 30-45% der arteriellen Hypertonie



ist eine durchgehende Uberpriifung mittels 24h Messung nicht bei jedem Patienten
praktikabel. (29)

Lediglich nach dem Auftreten einer hypertensiven Krise, also von Blutdruckwerten
von >180/110 mmHg, kann direkt die Diagnose einer arteriellen Hypertonie gestellt
werden (40). Ansonsten sollten stets mehrere Messungen oder am besten eine

Langzeitmessung durchgefuhrt werden (29).

Ab wann ist aber nun die Diagnose arterielle Hypertonie zu stellen? Wo liegen die
Grenzwerte? Gerade die Frage nach den Grenzwerten ist ein haufig diskutierter
Punkt in der Medizin und einem stetigen Wandel unterworfen.

Die ESH (European society of hypertension) und ESC (European society of
cardiology) Leitlinien teilen die Hypertonie, wie in Abbildung 1 zu sehen, in drei
Grade ein. Allgemein beginnt die Diagnose arterielle Hypertonie ab Blutdruckwerten
von >140/90 mmHg. Von Hypertonie Grad | spricht man bei Werten von systolisch
zwischen 140-159 mmHg und diastolisch 90-99 mmHg. Fur Grad Il mussen die
Werte systolisch zwischen 160-179 mmHg und diastolisch zwischen 100-109 mmHg
liegen. Um Grad lll handelt es sich ab Werten tber 180/110 mmHg. (29) Unterhalb
der Schwelle der Grad | Hypertonie, sprich bei systolischen Werten zwischen 130-
139 mmHg und diastolischen von 85-89 mmHg, stuft man die Werte als hochnormal

ein.



SBD = systolischer Blutdruck; DBD = diastolischer Blutdruck; BD = Blutdruck; RF = Risikofaktor;
OS = Organschadigung; CNI = chronische Niereninsuffizienz; KHK = koronare Herzkrankheit

Farbkodierung: griin = geringes Risiko; gelb = moderates Risiko; orange = hohes Risiko; rot = sehr hohes
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Abbildung 1: Einteilung der arteriellen Hypertonie und Bezug zu den Risikofaktoren. (29)

1.3 Sekundare Ursachen und resistente Hypertonie

Bevor nun mit der Therapie begonnen werden kann, sollten sekundare Ursachen als
Ausloser der Hypertonie in Betracht gezogen werden. Grundsatzlich unterscheidet
man in primare und sekundare Hypertonie. Fur die primare Hypertonie, friher auch
essentielle Hypertonie genannt, kann kein organischer Ausloser gefunden werden.
Anders verhalt sich dies bei der sekundaren Hypertonie. Ein weiteres
Unterscheidungsmerkmal liegt darin, dass gerade die sekundare Hypertonie haufig
therapieresistent gegen Antihypertensiva ist. Studien konnten zeigen, dass in den
USA 8,9% aller an Bluthochdruck leidenden Menschen an einer therapieresistenten
Form leiden (36). Dies bedeutet, dass der Blutdruck unter hohen Dosierungen
mindestens dreier Antihypertensiva, wobei eines davon ein Diuretikum ist, kaum in

den Griff zu bekommen ist (16). Deshalb ist vor Therapiebeginn ein Screening auf



sekundare Trigger Faktoren sinnvoll. Dieses Screening basiert grundsatzlich auf
einfach durchzufiUhrenden MalRnahmen wie einer genauen Anamneseerhebung, der
korperlichen Untersuchung und routinemalligen Laboruntersuchungen. In der
korperlichen Untersuchung ist zum Beispiel auf Anzeichen eines Cushing-Syndroms
oder auf abdominelle Stromungsgerausche bei Nierenarterienstenose zu achten.
Deutlich von der Norm abweichende Elektrolytwerte oder erhohte
Nierenretentionsparameter sollten ebenfalls Anlass zu weiteren Untersuchungen
geben. (29)

Sekundare Hypertonie kann viele Ursachen haben. Haufig handelt es sich um eine
iatrogene Form. Bestimme Medikamente, wie zum Beispiel Cyclosporin,
Glucocorticoide, Antidepressiva und manche oralen Antikontrazeptiva konnen zu
hypertensiven Blutdruckwerten fuhren. Auch NSAR (nicht steroidale Antirheumatika),
haben einen negativen Effekt auf den Blutdruck und das kardiovaskulare Risiko.
Daruber hinaus kommen organische Ursachen, wie eine primare Nierenerkrankung,
Phaochromozytom, obstruktive Schlafapnoe, Cushing- und Conn-Syndrom in
Frage.(2) Die Diagnosestellung der verschiedenen moglichen Ursachen sollten im
Einzelfall an spezialisierten Zentren erfolgen. (29)

Tabelle 1: Formen der sekundaren Hypertonie und deren mdgliche zu Grunde liegenden Erkrankungen.

Formen der . =
sgkunedé(rjeen Renale Hvpertonie Endokrine Andere sekundare
. yp Hypertonie Ursachen
Hypertonie
) Primarer und
Renoparenchymatose sekundérer Aortenisthmusstenose
Erkrankungen Hyperaldosteronismus
(Glomerulonephritis,
diabetische
Glomerulosklerose) Neurogen (.B. bei
Phdochromozytom o
o Enzephalitis)
Ursachliche
Erkrankungen i
g M. Cushing / Cushing- Systemischer Lupus
Svndrom erythematodes,
¥ Vaskulitiden
Renovaskuldre
Hypertonie Adrenogenitales
(Nierenarterienstenose) Syndrom, Akromegalie Schlafapnoe-Syndrom
latrogen
Hyperthyreose (medikamentos)




Das sogenannte Conn-Syndrom, oder auch primarer Hyperaldosteronismus, ist eine
unterschatzte sekundare Ursache fur resistenten Hypertonus. Die Trias aus
arterieller Hypertonie, Hypokalidmie und metabolischer Alkalose in einer
Blutgasanalyse sollte an einen primaren Hyperaldosteronismus denken lassen.
Wahrend die WHO (World Health Organisation) Pravalenzwerte von 2% bei Grad |
und 13% bei Grad Ill Hypertonus angibt, kam eine Studie an deutschen Patienten auf
eine Detektionsrate von 11-30%. (38) Das gut behandelbare Conn-Syndrom ist somit
eine haufigere Ursache fur resistenten Hypertonus als bisher angenommen.

1.4 Die Therapie — Single Pill oder freie Kombination?

Ab wann sollte nun eine antihypertensive Therapie begonnen werden?

Eine Zunahme des Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse steigt, durch alle
Altersgruppen hindurch, schon ab einem Wert von 115/75 mmHg (28). Der
Zielblutdruck der aktuellen Leitlinien liegt, unabhangig vom Schweregrad der
Hypertonie, bei Werten unter 140/90 mmHg. Demzufolge sollte bereits ab diesem
Grenzwert eine antihypertensive Therapie eingeleitet werden. Zunachst sollte diese
in Form von lebensstilverandernden MalRnahmen, dann jedoch mittels
blutdrucksenkenden Medikamenten erfolgen. Wie Abbildung 1 verdeutlicht, sollte
Grad Il und Grad Ill Hypertonus unmittelbar medikamentos behandelt werden. (51)
Ebenso sollte mit Grad | Hypertonus verfahren werden, wenn das kardiovaskulare
Risiko aufgrund von vorhandenen Risikofaktoren erhoht ist (26). Bei alteren
Patienten, d.h. uber 80-jahrigen, sollte eine antihypertensive Therapie erst bei
systolischen Werten uber 160 mmHg begonnen werden (51).

Abbildung 1 zeigt darlber hinaus, dass sowohl der Schweregrad der Hypertonie als
auch die Anzahl und das Vorliegen spezifischer Risikofaktoren fur den Beginn der
Therapie in Betracht gezogen werden. Interessanterweise hat man herausgefunden,
dass zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr und Uber das 60. Lebensjahr hinaus, der
systolische Wert der bessere Risikokoeffizient fur das Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse als der diastolische Wert ist (18). Unter 50 Jahren verhalt sich dies genau
anders herum (43).

Daten der SPRINT (systolic blood pressure intervention trial) Studie zeigen, dass die
Grenzwerte der bisherigen Therapie nochmals Uberdacht werden mussen.



Hier wurden Patienten mit Bluthochdruck der Standardtherapie mit einem
Zielblutdruck <140 mmHg und einer intensivierten Therapie mit einem Zielblutdruck
<120 mmHg unterzogen. Insgesamt lief die Studie an 9361 Patienten in 102 Kliniken
Uber 3 Jahre zwischen 2010 und 2013. Das Follow-up wurde bereits nach 3,26
Jahren abgebrochen, nachdem sich ein signifikanter Vorteil der intensiv therapierten
Gruppe abzeichnete. Das relative Risiko eines relevanten kardiovaskularen
Ereignisses war 43% niedriger, wenn der Zielblutdruck <120 mmHg lag. 38,3% der
intensiv therapierten Gruppe litt jedoch an ernstzunehmenden Nebenwirkungen. (20)
Dennoch ist anzunehmen, dass sich die Grenzwerte fur den Blutdruck in kiinftigen

Leitlinien verschieben werden.

Far die Therapie des Bluthochdrucks stehen grundsatzlich funf
Medikamentenklassen zur Verfugung. Alle Antihypertensiva sind sowohl fur den
Therapiebeginn, wie auch fur die Dauertherapie, zugelassen. Ebenso kdnnen sie als
Monotherapie oder Kombinationstherapie verwendet werden. Abbildung 2 bildet die
verwendeten Medikamentenklassen und die moglichen Kombinationen grafisch ab.
Dabei handelt es sich um Diuretika, Angiotensin-Rezeptor Blocker, ACE-Hemmer,
Ca-Antagonisten und Beta-Blocker. (29)

Daruber hinaus stehen dem Arzt noch weitere Moglichkeiten zur Verfugung, wie zum
Beispiel a-Rezeptorblocker und zentral wirksame Medikamente. Diese sollten nicht
als First- oder Second-Line Therapie verwendet werden und bleiben den schwierig
einzustellenden Patienten vorbehalten. Der a-Rezeptorblocker Doxazosin wurde
beispielsweise in der ASCOT Studie erfolgreich als Drittlinientherapie verwendet (8).
In Abbildung 2 sind diese unter ,andere Antihypertensiva“ zusammengefasst.



Griin durchgezogene Linie: bevorzugte Kombination. Griin gestrichelte Linie: sinnvolle Kombination.
Schwarze gestrichelte Linie: mogliche, aber weniger erprobte Kombination. Rote durchgezogene Linie:
nicht empfohlene Kombination.

Thiazid-Diuretika

Angiotensin-Rezeptor

Beta - Blocker Blocker

Andere Antihypertensiva Calcium Antagonisten

ACE - Hemmer

ACE = angiotensin-converting enzyme.

Abbildung 2: Kombinationsmdglichkeiten der verschiedenen Medikamentenklassen. (29)

Aber mit welchem Medikament sollte nun begonnen werden? Den Leitlinien zu Folge
ist dies stets eine Einzelfallentscheidung. Es gibt keinen klaren Vorzug fur eine
Medikamentenklasse. (29) Die einzelnen Medikamente haben jedoch spezifische
Indikationen, wie zum Beispiel Beta-Blocker bei Vorhofflimmern. Diese sind dann den
anderen Antihypertensiva vorzuziehen. Ein allgemeingultiges Rezept kann demnach
nicht gegeben werden. (31)

Weiterhin belegen verschiedene Studien, dass die Wirksamkeit einer Therapie von
dem Ausmal} der erreichten Blutdrucksenkung abhangt und nicht von dem
gegebenen Medikament. Alle Antihypertensiva haben demnach etwa die gleiche
Wirksamkeit auf den Blutdruck. 30-50% der Patienten sprechen gut auf ein einzelnes
Medikament an. (4)

Im Gegensatz zu den europaischen Leitlinien beziehen die amerikanischen Leitlinien
andere Studien mit ein, die zu einer abweichenden Schlussfolgerung kommen.

Demnach hat das in Deutschland weit verbreitete Thiaziddiuretikum HCT
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(Hydrochlorothalidon), im Vergleich zu Thiaziad-ahnlichen Diuretika wie Chlorthalidon
und Indapamid, einen schlechteren Effekt auf das Outcome des Patienten. Dies lasst
sich zum Teil mit der kurzeren Halbwertszeit von HCT erklaren. So konnte gezeigt
werden, dass Thiazid-ahnliche Diuretika eine relative Risikoreduktion fur ein
kardiovaskulares Ereignis um 12% bewirken. Das relative Risiko fur die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz wurde sogar um 21% gesenkt. (35)

Oft reicht die Gabe eines Antihypertensivums nicht aus um den Blutdruck
ausreichend zu kontrollieren. Wie bereits erwahnt sprechen nur etwa 30-50% der
Patienten auf ein Antihypertensivum an. Das bedeutet im Umkehrschluss, dass 50-
70% der Patienten mit dem zuerst gegebenen Medikament nicht ausreichend
therapiert sind. DarUber hinaus haben Studien gezeigt, dass die Kombination zweier
Medikamente den Blutdruck ungefahr 5-mal starker senkt, als die Verdoppelung der
Dosis bei einer Monotherapie. Dieser Effekt Iasst sich unabhangig von der
Medikamentenklasse beobachten. (49) Deshalb empfehlen die Leitlinien gerade bei
Patienten mit einem hohen Risiko oder deutlich erhohten Blutdruckwerten die
sofortige Kombination zumindest zweier Medikamente. Dafur sind ebenfalls alle
Medikamentenklassen geeignet, jedoch sollte eine Kombination zweier Antagonisten
des RAS-Systems vermieden werden. Abbildung 2 gibt einen Uberblick tber die am
haufigsten eingesetzten Kombinationen. Sollte dadurch die erwinschte
Blutdruckkontrolle nicht erreicht werden gibt es drei Moglichkeiten. Zum einen kann
die bestehende Kombination ausdosiert werden. Es kann auf eine neue zweifach
Kombination gewechselt werden oder auch eine dreifach Kombination begonnen

werden. (29) Diese Moglichkeiten sind in Abbildung 3 nochmals grafisch dargestellt.
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Auswahl
milde RR Erhéhung deutliche RR Erhéhung

rledriges/madarates Kvms'k/ \mehf hohes KV Risiko

einzelner 2-fach Kombination

w|rkstoff /\
Wechsel auf . Dritten Wirkstoff
anderen Wirkstoff Ausdosierung Ausdosierung hinzufiigen
. ausdosierte Wechsel auf ausdosierte
ausdosierte
Monotherabie 2-fach andere ———— 3-fach
P Kombination 2-fach Kombination Kombination

RR = Blutdruck; KV = kardiovaskular

Abbildung 3: Mdglichkeiten der Eskalation der Therapie. (29)

Die Pharmaindustrie reagierte auf diese Empfehlung mit sogenannten ,Single-Pills".
Hier werden zwei Wirkstoffe in einer Tablette kombiniert. Mittlerweile sind bereits
verschiedenste Zweifach- und Dreifachkombinationen erhaltlich. Zudem haben
Studien gezeigt, dass die Compliance und Adharenz bei der Gabe von ,Single-Pills®
zunimmt, was zu niedrigeren Blutdruckwerten fuhrte. Die Compliance Zunahme
wurde auf eine geringere Anzahl an einzunehmenden Tabletten zurtckgefuhrt. (21)
Die Leitlinien behandeln solche ,Single-Pill* Kombinationen aquivalent zu freien

Kombinationen.

Fur den behandelnden Arzt sind solche Fix-Kombinationen praktisch in der
Handhabung. Der Patient befindet sich mit hoher Wahrscheinlichkeit, schnell im
Zielbereich. Der Vorteil fur den Patienten liegt darin, dass er nur eine Tablette

einzunehmen hat.
Die Wirksamkeit der Kombinationstherapie ist hinreichend erforscht und belegt.

Aber sollten Fix-Kombinationen wirklich bei der Neueinstellung des Blutdrucks in der

Hausarztpraxis Verwendung finden?
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2. Fragestellung und Hypothesen

Die Leitlinien Uberlassen die Wahl zwischen einer Single-Pill Kombination und einer

freien Kombination dem Arzt.

Sinn dieser Arbeit ist nun die Frage, ob standardmaRig eine freie Stufentherapie
erfolgen sollte. Ein Wechsel auf eine Single-Pill sollte demnach erst erfolgen, wenn
die richtige Kombination in der richtigen Dosierung gefunden wurde. Andererseits
konnte die ebenfalls leitliniengerechte Verwendung einer sofortigen Fix-Kombination
dem herkdmmlichen Verfahren Uberlegen sein.

Dabei wird nicht die Wirksamkeit betrachtet, sondern die Compliance und Adharenz
des Patienten zur Therapie. Wie gut wird welches Verfahren toleriert? Bei bereits
chronisch therapierten Patienten, konnten die Single-Pills erfolgreich den
Therapieplan vereinfachen und dadurch die Compliance und Adharenz verbessern.
Bei steigender Compliance konnte die Blutdruckkontrolle zunehmen. Es wird jedoch
davon ausgegangen, dass im speziellen Setting der Hausarztpraxis die enge
Anbindung des Patienten wahrend des Prozesses der Neueinstellung der Therapie
wichtig ist und dass diese durch eine Stufentherapie starker gegeben ist. Demnach
konnte hier die Compliance besser sein.

Es soll weiterhin die Frage beantwortet werden, ob ein Beginn der Therapie mit einer
Single-Pill Kombination nebenwirkungstrachtiger ist als eine freie Einstellung. In
dieser Hinsicht ware es auch moglich, dass die schnelle Blutdrucksenkung von den
Patienten schlechter toleriert wird als eine stufenweise.

Dritter Punkt dieser Arbeit ist die Frage nach dem Verordnungsverhalten. Welchen
Stellenwert nehmen die Single-Pill Kombinationen tatsachlich in der taglichen Praxis

ein und werden sie auch zur Ersteinstellung herangezogen?
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3. Methoden

In der vorliegenden Dissertation wurden Daten einer Querschnittstudie, die mittels
Fragebogen an Bluthochdruckpatienten erhoben wurden, deskriptiv und explorativ
analysiert. Vor allem ging es dabei um den Vergleich von Fix-Kombination zu freier
Kombination bei mittelschwerer bis schwerer Hypertonie, mogliche auftretende
Nebenwirkungen und Auswirkungen auf Compliance und Adharenz im besonderen
Setting der Hausarztpraxis. Der fur den Studientyp einer Querschnittsstudie Ubliche
Standard of Reporting des equator-networks ist das sogenannte ,STROBE“ Schema
(47). Die darin gegebenen Empfehlungen wurden fur die Erstellung dieser Arbeit
eingehalten.

3.1 Studiendesign

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte Uber zwei beteiligte Hausarztpraxen im
GroRraum Munchen und drei im Raum Traunstein. Dort wurde der Fragebogen im
Wartezimmer ausgelegt, beziehungsweise von Praxismitarbeitern gezielt an
Bluthochdruckpatienten ausgegeben. Des Weiteren machten Aufsteller die Patienten

auf die Studie aufmerksam.

Einschlusskriterium fur die Teilnahme war ein behandlungsbedurftiger Hypertonus,
der mit mindestens einem Medikament behandelt wurde. Welches war hier nicht von
Bedeutung. Ebenso wenig die Dauer der Therapie.

Einziges Ausschlusskriterium war ein nicht vollstandig ausgefullter Fragebogen.
Weitere Ausschlusskriterien wurden bewusst nicht formuliert, um die komplette
Bandbreite der in der Hausarztpraxis zu versorgenden Patienten abzubilden.

Nachdem die Patienten den Fragebogen ausgefullt hatten, wurden diese in der

Praxis wieder entgegengenommen und gesammelt.

3.2 Messinstrumente / Fragebégen

Der Fragebogen wurde explizit fur die Studie entwickelt, da zum Zeitpunkt der
Datenerhebung keine validierten, auf das Themengebiet passenden, Fragebdgen
existierten. Hierzu wurde ein Fragenkatalog erstellt, der von Statistikern des Instituts

fur medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie Minchen
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auf statistische Auswertbarkeit Uberprift und angepasst wurde. Aus diesem
Fragenkatalog wurde zunachst je ein Fragebogen fur Arzt und Patient erstellt.

Nach einem Pilot-Testlauf wurde der arztliche Teil des Fragebogens entfernt. Zum
einen war es aus Datenschutzgrinden schwierig, die beiden Fragebdgen zu einem
auswertbaren Fall zusammenzufugen. Keiner der Bogen durfte mit Namen oder
Patientennummer versehen sein, um eine spatere Decodierung zu verhindern. Zum
anderen brachte der arztliche Teil nur einen geringen zusatzlichen

Informationsgewinn, da er meist nicht ausreichend ausgefullt wurde.

Einzelne Fragen aus dem ursprunglich arztlichen Teil wurden daher in den

Patientenfragebogen integriert.

Als Einfuhrung wurde in diesem neuen Fragebogen die Notwendigkeit und
Problematik erklart, weshalb die Studie durchgefuhrt wird. Der Patient wurde darin

explizit aufgefordert keinen Namen auf dem Bogen zu vermerken.

Im 1. Teil des Fragebogens wurden allgemeine Informationen zum Patienten und
seiner Erkrankung abgefragt. Die ltems 1-2 dienten der Erhebung
soziodemographischer Daten, wie Alter und Geschlecht des Patienten. Die Fragen 3-
10 zielten auf die Erstdiagnose und erste Therapie des Bluthochdrucks ab. Konkret
sollte dadurch erfragt werden wie lange der Hypertonus bereits besteht, ob bereits
von Anfang an eine Kombination notig war und ob ein Fix-Kombinationspraparat
eingesetzt wurde. Auch die Hohe des Blutdrucks vor und nach Therapiebeginn,
sowie die Schwankungsbreite sollte ermittelt werden. Die ltems 11-13 sollten die
Eigenstandigkeit und das Krankheitsbewusstsein des Patienten klaren. Die Fragen
nach der Selbstmessung des Blutdrucks und einer danach gerichteten Anpassung
der Medikation waren hier wichtige Punkte. Die ltems 14-15 fragten nach
Erkrankungen, die als Folge eines arteriellen Hypertonus auftreten konnen
beziehungsweise fur die eine arterielle Hypertonie als Risikofaktor gilt. Die Fragen
16-20 richteten sich nach der Compliance des Patienten. Zunachst wurde die Anzahl
an Tabletten erfragt, die taglich eingenommen werden und ob diese Menge als
ertraglich eingestuft werde. Hierbei ging es explizit um die vom Arzt verordneten
Medikamente. Weiterhin wurde abgefragt, ob ein Fix-Kombinationspraparat zur
Reduktion der Tablettenmenge erwinscht sei. Dartber hinaus sollte ermittelt werden,

ob Medikamente absichtlich nicht so eingenommen werden wie vom Arzt verordnet.
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Vor Beginn des 2. Teils des Fragebogens wurde eine Tabelle eingefugt, die als
Medikamentenliste fungieren sollte. Hier wurde der Patient aufgefordert alle
Medikamente mit Dosierung, Praparatsnamen und Beginn, beziehungsweise Dauer

der Einnahme einzutragen.

Im 2. Teil des Fragebogens wurden in den Items 1-5 spezifische mogliche
Nebenwirkungen abgefragt. Diese waren nach Organsystemen geordnet. Es sollte
ermittelt werden, ob der Patient die aufgetretene Nebenwirkung mit einem
bestimmten Medikament in Verbindung bringt. Die Prasentation der
Antwortmoglichkeiten erfolgte im Multiple-Choice Format, wobei auch stets eine ,es

ist keine dieser Nebenwirkungen aufgetreten“ Antwortmoglichkeit angeboten wurde.

Die Items 6-10 des 2. Teils richteten sich erneut nach der Compliance und Adharenz.
Hier wurde ermittelt, ob der Patient die Therapie selbst aufgrund von
Nebenwirkungen abgebrochen hat. Alternativ wurde erfragt, ob er zur
Therapieumstellung einen Arzt aufgesucht hat. Ebenfalls sollte ermittelt werden,
welches Praparat in diesem Zusammenhang Probleme bereitet hat. Schlief3lich

wurde noch Raum fur eigene Anmerkungen und Erganzungen gelassen.

3.3 Statistische Auswertung

Die ausgefullten Fragebogen der Studienteilnehmer wurden in eine Excel Tabelle
ubertragen. Die so gewonnenen Daten wurden in das Statistik Programm SPSS

Version 23 fur Mac exportiert.

Wahrend der statistischen Auswertung wurden Haufigkeitsanalysen durchgefuhrt und
deren Verteilung mittels t-Test analysiert und auf Signifikanz bei einem p-Wert von
0,05 Uberprift.

Zur statistischen Uberprifung der Hypothesen nominalskalierter Variablen wurden
Kreuztabellen angelegt, mittels chi?-Test deren Unabhangigkeit Uberprift und
beobachtet, ob die tatsachlichen Haufigkeiten von den zu Erwartenden abwichen.
Fur Variablen mit einer zu geringen Anzahl an Beobachtungen wurde der exakte

Fisher-Test verwendet, um deren Unabhangigkeit zu prufen.

Das Signifikanzniveau fur alle durchgefuhrten statistischen Berechnungen lag bei

0=5% (zweiseitig getestet).
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3.4 Ethik und Datenschutz

Die Teilnahme an der Studie erfolgte auf freiwilliger Basis. Die in Frage kommenden
Patienten wurden entweder Uber Aufsteller oder Uber Mitarbeiter der Praxen dartber
informiert, dass die Mdglichkeit zur Teilnahme an einer Studie bestehe. Auf den
Fragebogen selbst wurde explizit darauf hingewiesen, keinen Namen oder

Patientennummer zu vermerken, sodass komplette Anonymitat gewahrleistet war.

Eine Unbedenklichkeitsbescheinigung der zustandigen Ethikkommission lag vor.
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4. Ergebnisse

Insgesamt haben 173 Patienten an der Studie teilgenommen. 41 davon waren
unvollstandig ausgefullt und gingen daher nicht in die Auswertung ein.

Das verbliebene Teilnehmerfeld von 132 Patienten gliederte sich in 83 (62,9%)
Frauen und 49 (37,1%) Manner.

Die Altersverteilung, wie in Abbildung 4 zu sehen, war mit 35% unter 50 Jahren,
21,2% zwischen 50 und 59 Jahren, 11,4% zwischen 60 und 69 Jahren, 22%
zwischen 70 und 80 Jahren und 9,8% uber 80 Jahren relativ homogen.

Altersverteilung der Teilnehmer in Absolutzahlen

50
45
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25
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| I l
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< 50 Jahre 50 - 59 Jahre 60 - 69 Jahre 70 - 79 Jahre >80 Jahre Alter

Anzahl absolut

o O

Abbildung 4: Altersverteilung der Teilnehmer

Insgesamt nahmen die Teilnehmer durchschnittlich 4,3 Tabletten taglich ein. Hierzu
zahlten nicht nur Antihypertensiva, sondern alle vom Arzt verordneten Medikamente.

Bereits abgelaufene kardiovaskulare Ereignisse waren relativ selten, wie Abbildung 5
verdeutlicht. In der Vorgeschichte haben 9 Teilnehmer einen Schlaganfall und 19
Teilnehmer einen Herzinfarkt erlitten. Die familiare Haufigkeit war fir beide
Erkrankungen hoch.
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Kardiovaskulare Ereignisse in Absolutzahlen
Schlaganfall

Herzinfarkt !
54
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Anzahl der Ereignisse

n

min Eigenanamnese aufgetreten min Familienanamnese aufgetreten
Abbildung 5: Aufschliisselung der Studienteilnehmer nach kardiovaskularen Risikoprofil
An Vorerkrankungen litten wie Abbildung 6 zeigt 56% der Teilnehmer. 44% gaben
an, abgesehen von der arteriellen Hypertonie gesund zu sein. Unter ,andere® wurden

alle Vorerkrankungen subsumiert, die nicht zum kardiovaskularen System gehdrten,
wie zum Beispiel orthopadische Vorerkrankungen oder Tumorleiden.

Haufigkeit der Vorerkrankungen in Absolutzahlen

Diabetes mellitus [[NNNENEGENEE 21
koronare Herzkrankheit [N 25
Niereninsuffizienz [ NG 9
Herzinsuffizienz | 8
keine | 58
andere I 3/

0 10 20 30 40 50 60
Zahl der Vorerkrankungen

Abbildung 6: Haufigkeit der angegebenen Vorerkrankungen
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4.1 Compliance und Adhérenz

Ein wichtiger Punkt in der Therapie des Bluthochdrucks ist, ob der Patient die
verordnete Therapie auch so einnimmt wie mit dem Arzt besprochen wurde. Daher
stellte sich zunachst die Frage nach der Compliance und deren Einflussfaktoren.

Insgesamt stuften sich 87,1% der Patienten selbst als compliant ein. Dies wurde hier
so definiert, dass die verordneten Tabletten stets in der vorgeschriebenen Menge
und Dosierung eingenommen wurden. Die Antwortmoglichkeit ,manchmal vergesse
ich meine Tabletten einzunehmen® wahlten 8,3%. Nur 4,5% stuften sich selbst als
incompliant ein. Im ersten Teil der Abbildung 7 wurde dies nochmals graphisch
abgebildet. Auch die Angabe, dass manchmal Medikamente vergessen werden,

zahlte im Folgenden zu Incompliance.

Abbildung 7 zeigt weiterhin, dass incompliante Patienten die Therapie auch
tatsachlich haufiger abbrachen als compliante. Wahrend in der ,Incompliant®-Gruppe
29,4% der Teilnehmer die Therapie abbrachen, fanden in der Vergleichsgruppe nur
10,4% Therapieabbruche statt. Dieses Ergebnis erzielte, bei einem p-Wert von
0,045, statistische Signifikanz.

Nun wurden die erhobenen Daten hinsichtlich dessen untersucht, was Einfluss auf
die Compliance haben konnte. Die naheliegende Annahme war, dass
Nebenwirkungen die Compliance beeinflussen konnten. Jedoch zeigte sich, dass bei
85,5% der Patienten innerhalb der Compliant-Gruppe Nebenwirkungen aufgetreten

waren, wie ebenfalls in Abbildung 7 zu sehen.



20

Compliance und deren Einflussfaktoren in %

= Incompliant = Compliant

Selbsteinschatzung Compliance -

Nebenwirkungen
85,5%
29,4%
Eigene Therapieabbriiche °
10,4%
0,
0 20 40 60 80 100 %

Abbildung 7: Compliance und deren Einflussfaktoren

Bezogen auf das selbststandige Abbrechen der Therapie scheinen Nebenwirkungen
aber einen Einfluss zu haben. Wahrend in der Gruppe ohne aufgetretene
Nebenwirkung kein Therapieabbruch stattfand, brachen in der Gruppe mit
aufgetretener Nebenwirkung 12,9% der Patienten ab. Relativ bezogen brachen somit
15,5% der Teilnehmer, bei denen eine Nebenwirkung aufgetreten war, die Therapie
selbststandig ab. Das Ergebnis war, bei einem p-Wert von 0,075, knapp nicht
signifikant.

Abbildung 8 bildet die Aufschlisselung der erhobenen Daten bezlglich der Frage ab,
ob die Anzahl an Nebenwirkungen Einfluss auf die Abbruchquote hat. Wie sich
zeigte, kam es bei keiner und einer Nebenwirkung zu keinem einzigen
Therapieabbruch. Erst ab zwei Nebenwirkungen konnte ein Anstieg der
Abbruchquote auf 16,1% beobachtet werden. Je mehr Nebenwirkungen hinzutraten,
desto haufiger brachen die Patienten auch die Therapie ab. Bei einer Zahl von funf
Nebenwirkungen stieg die Abbruchquote auf 42,9%.
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Therapieabbruche bei aufgetretenen
Nebenwirkungen in %

42,9%

21,4%

16,1% 15%

0% 0%
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Nebenwirkung
Anzahl der NW

Abbildung 8: Steigende Therapieabbriiche bei aufgetretenen Nebenwirkungen

Ein anderer Punkt, der die Compliance beeinflusst, ist die Menge an Tabletten die
taglich einzunehmen sind. Hier zeigte sich aber, dass unzufriedene Patienten

bezuglich der Tablettenmenge, trotzdem in 81,8% compliant waren.

Auch bezuglich der Adharenz zeichnete sich ab, dass unzufriedene Patienten nicht
haufiger die Therapie abbrachen als zufriedene. 77,3% derer, die sich selbst als
unzufrieden meldeten, haben nie einen eigenen Therapieabbruch durchgefuhrt.
Relativ gesehen brachen sogar haufiger Patienten die Therapie ab, die sich selbst
als zufrieden einstuften. Ein direkter Zusammenhang aus Tablettenmenge,
Compliance und Adharenz konnte somit nicht hergestellt werden.

Es stellte sich heraus, dass abgesehen von Nebenwirkungen auch
Therapieumstellungen einen negativen Einfluss auf Compliance und Adharenz
haben. Abbildung 9 zeigt, dass Therapieumstellungen zu einer Abbruchquote von
22,4% fuhrten. In der Vergleichsgruppe ohne Therapieumstellung brachen nur 5,4%
der Teilnehmer die Therapie ab. Relativ gesehen fuhrt der Risikofaktor
Therapieumstellung somit in 76,5% zu einem eigenmachtigen Abbrechen der
Medikamenteneinnahme. Dieses Ergebnis erzielte bei einem p-Wert von <0,05

statistische Signifikanz.
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Abbruchquote nach Therapieumstellungen in %

m Therapieabbruch

Keine Therapieumstellung 5,4%

Therapieumstellung nétig 22,4%

Abbildung 9: Abbruchquote nach Therapieumstellungen

Als mogliche Ursache fir die durchgefuihrten Therapieumstellungen wurden
aufgetretene Nebenwirkungen identifiziert. Aus Tabelle 1 ist erkennbar, dass 94,8%
der Patienten mit mindestens einer noétigen Therapieumstellung, an Nebenwirkungen
litten. Auf die Gesamtzahl bezogen entspricht dies 41,7% der Teilnehmer. Dieses
Ergebnis erreichte bei einem p-Wert <0,05 statistische Signifikanz.
Interessanterweise waren bei der exakt gleichen Anzahl an Teilnehmer trotz

aufgetretener Nebenwirkung keine Therapieumstellung durchgefihrt worden.
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Tabelle 2: Vierfeldertafel mit Therapieumstellungen gegen Nebenwirkungen.

Es zeigt sich, dass innerhalb der Gruppe mit einer nétigen Therapieumstellung 94,8% an Nebenwirkungen litten.
Bezogen auf die Gesamtzahl entspricht dies 41,7% oder 55 Teilnehmer.

Nebenwirkung Gesamt
keine NW
aufgetreten | aufgetreten
Therapieumstellung nein Anzanhl 19 55 74
durchgefuhrt % i halb
o Nnernab von 25,7% 74,3% | 100,0%
Therapieumstellung
% i halb
o Innernaib von 86,4% 50,0%| 56,1%
Nebenwirkung
% der Gesamtzahl 14,4% 41,7%| 56,1%
ja Anzahl 3 55 58
% i halb
o nnernaib von 5,2% 94,8% | 100,0%
Therapieumstellung
% i halb
o Inermaib von 13,6% 50,0% | 43,9%
Nebenwirkung
% der Gesamtzahl 2,3% 41,7% | 43,9%
Gesamt Anzahl 22 110 132
% i halb
o Nnernamb von 16,7% 83,3% | 100,0%
Therapieumstellung
% i halb
o Inermaib von 100,0% 100,0% | 100,0%
Nebenwirkung
% der Gesamtzahl 16,7% 83,3% | 100,0%

Welchem Therapieverfahren ist aber nun bezuglich der Vertraglichkeit der Vorzug zu
geben? Zunachst wurde untersucht, ob bei Single-Pill Kombination oder freier
Kombination haufiger Nebenwirkungen auftraten.

Insgesamt beklagten 110 Patienten das Auftreten von Nebenwirkungen. Dies
entsprach 83,3% der Gesamtzahl.

Abbildung 10 gibt die Anteile der Therapieschemata innerhalb der Gruppe mit
aufgetretener Nebenwirkung wieder. Es konnte eine leichte Haufung von
Nebenwirkungen in der freien Kombinationsgruppe mit 61,6% zu 38,4% in der fixen
Kombinationsgruppe beobachtet werden.

Nun stellte sich die Frage, wo haufiger Therapieumstellungen notig waren. Wie oben
bereits gezeigt, stehen diese mit Non-Compliance und -adharenz im
Zusammenhang. Wie Abbildung 10 ebenfalls zu entnehmen ist, war insgesamt bei
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43,9% der Teilnehmer mindestens eine Therapieumstellung nétig. Davon entfielen
32,8% auf die Gruppe ,fixe Kombination“ und dementsprechend 67,2% auf die ,freie

Kombination Gruppe. Statistische Signifikanz erzielte dieses Ergebnis nicht.
In welcher der beiden Gruppen kam es nun haufiger zu Therapieabbrichen?
Insgesamt brachen 12,9% der Teilnehmer eigenmachtig ab. Davon entfielen 88,2%

auf die Gruppe ,freie Kombination“ und nur 11,8% auf die ,fixe Kombination“ Gruppe.
Jedoch war dies, bei einem p-Wert >0,05, nicht statistisch signifikant.

Vergleich zwischen freier und Fix-Kombination im
Therapieverlauf in %

Nebenwirkungen

Therapieumstellungen

Therapieabbriiche

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m fixe Kombination = freie Kombination

Abbildung 10: Vergleich zwischen freier und fixer Kombination im Therapieverlauf

4.2 First-Line Therapie und deren Compliance

Scheinbar bietet die fixe Kombination mehr Vorteile als Nachteile in der Therapie des
Bluthochdrucks. Jedoch lasst sich keine Aussage daruber treffen, ob sie auch als
First-Line Therapie bei Neueinstellung geeignet ist.

Deshalb stellte sich zunachst wieder die Frage, wie haufig hier Therapieumstellungen
notig waren. Insgesamt wurde eine begonnene First-Line Therapie in 58 Fallen
umgestellt, was einem Prozentsatz von 43,9% entspricht. Abbildung 11 zeigt, dass
sich interessanterweise eine minimal haufigere Rate an Therapieumstellungen
abzeichnete, wenn die Therapie mit einer Fix-Kombination begonnen wurde. In der

Gruppe von Teilnehmern mit Single-Pill Kombination seit Beginn der Therapie, waren
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in 56,4% Therapieumstellungen notig, wohingegen in der Vergleichsgruppe die
komplementaren 43,6% verzeichnet wurden. Jedoch war dieses Ergebnis mit einem

p-Wert von 0,08 knapp nicht mehr statistisch signifikant.

Nun wurden die Daten auf die Frage hin untersucht, welche Gruppe haufiger die
Therapie selbst abgebrochen hat. Es wurden insgesamt 17 Therapieabbriche
verzeichnet und wie sich zeigte stammten nur 23,5% davon aus der Single-Pill
Gruppe. Die Mehrzahl der Non-Adharenten war folglich mit 76,5% in der freien

Kombinationsgruppe zu finden.

Vergleich der First-Line Therapieansatze in %

Therapieumstellungen

Therapieabbriiche
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m fixe Kombination mfreie Kombination

Abbildung 11: Vergleich zwischen freier und fixer Kombination als First-Line Therapie

4.3 Verordnungsverhalten

Ein weiterer groRer Punkt dieser Studie bezog sich auf das Verordnungsverhalten
und der tatsachlichen praktischen Anwendung von Kombinationspraparaten.
Zunachst stellte sich hierzu die Frage, ob zu Beginn haufiger mit fixer oder freier
Kombination gearbeitet wurde und ob sich dies im Ruckblick Uber die letzten Jahre
verandert hat.

Abbildung 12 verdeutlicht den Verlauf des Verordnungsverhaltens tber die letzten 10
Jahre. Wer in den letzten beiden Jahren neu auf eine antihypertensive Therapie
eingestellt wurde, erhielt in 77,8% eine freie Kombination. Bei Patienten die in einem
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Zeitraum zwischen zwei und zehn Jahren therapiert wurden, Uberwog die fixe
Kombination mit 56,3%. Bei Teilnehmern die vor Uber zehn Jahren eine Therapie
erhalten haben Uberwog die fixe Kombination sogar mit 63,6%. Derzeit sind 72,6%
der Patienten, die an der Studie teilnahmen, auf eine freie Kombination eingestellt.

Verordnungsverhalten uber die letzten 10 Jahre in %

— —Freie Kombination

Fixe Kombination 77,8% _\
72,6%
63,6%
56,3%
7~
43,8%
A%
27,4%
22,2%
Vor mehr 10 Jahren Zwischen 2 - 10 Jahren  Vor weniger als 2 Aktuell
Therapiebeginn Therapiebeginn Jahren Therapiebeginn

Abbildung 12: Verordnungsverhalten uber die letzten 10 Jahre

Die Daten wurden dahingehend analysiert, ob es Falle gibt bei denen haufiger die
Fix-Kombination angewendet wurde. Es zeigte sich, dass vor allem bei initial hohen
systolischen Blutdruckwerten, das heift konkret bei Hypertonus Grad Ill >180mmHg,
80% der Patienten eine fixe Kombination erhielten. Bei Hypertonus Grad | und |l

waren es nur 28,6% beziehungsweise 23,8%.

Als letzten Punkt wurde die Frage eruiert, wie sich der Patient seine Therapie
vorstellt und winscht. Die Annahme lag nahe, dass sich incompliante Patienten eine
Single-Pill Kombination winschen wurden, um das Therapieschema zu vereinfachen.
Im Vergleich der Gruppen ,Compliant® und ,Incompliant” zeigte sich aber dann, dass
sich auch incompliante Patienten in 76,5% eine freie Kombination wunschten.

Patienten, die sich eine Single-Pill wiinschten, erhielten diese jedoch nur in 25% der

Falle. 75% blieben trotzdem auf eine freie Kombination eingestellt.
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Es stellte sich heraus, dass Compliance und Adharenz zur Therapie von
Nebenwirkungen beeinflusst werden.

Laut den vorliegenden Daten, steht die Tablettenmenge in keinem direkten
Zusammenhang mit der Compliance und Adharenz.

Weiterhin ergab die Studie, dass abgesehen von Nebenwirkungen auch
Therapieumstellungen einen negativen Einfluss auf die Adharenz haben und dass
Nebenwirkungen der haufigste Grund fur Therapieumstellungen waren.

Der Vergleich der beiden Therapieverfahren erbrachte, dass auf Seiten der freien
Kombination mit 61,6% haufiger Nebenwirkungen auftraten. Es waren auch mit
67,2% haufiger Therapieumstellungen notig als in der Fix-Kombinationsgruppe. In
der Folge fuhrte dies zu einer Abbruchquote von 88,2% auf Seiten der freien
Kombination, wohingegen nur 11,8% der Teilnehmer in der Fix-Kombinationsgruppe
einen Therapieabbruch durchgefuhrt haben.

Beim Vergleich der beiden Ansatze als First-Line Therapie zeigte sich, dass es in der
Fix-Kombinationsgruppe mit 56,4% haufiger zu Therapieumstellungen gekommen
war. Zu Therapieabbruchen fuhrte dies aber nur in 23,5% der Falle. Haufiger wurde
auch hier die Therapie in der freien Kombinationsgruppe mit 76,5% abgebrochen.
Die Analyse des Verordnungsverhalten hat ergeben, dass heutzutage bei der
Neueinstellung vor allem freie Kombinationen angewendet werden. Bei einem
Therapiebeginn von vor 10 Jahren lag die Rate der Fix-Kombinationen noch bei rund
64%. Bei Therapiebeginn vor 2 Jahren ging sie zuruck auf 22,2%. Aktuell werden
72,6% der Hypertoniker mit einer freien Kombination therapiert.

5.2 Bedeutung der Ergebnisse und Vergleich mit der Literatur

Ausreichend ist mittlerweile der Nutzen einer Kombinationstherapie im Vergleich zu
einer Monotherapie belegt worden. Gerade bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Hypertonie ist stets eine Kombinationstherapie angezeigt (29). In allen
Fallen aber ist es sinnvoll, eine Kombination aus zwei oder mehr Medikamenten zu
erstellen, ehe man die Dosis einer Monotherapie hoch titriert (27). So lassen sich
hochdosis-abhangige Nebenwirkungen vermeiden und, dartber hinaus hat die
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niedrig dosierte Kombination eine bis zu 5-mal bessere Wirkung als die
Ausdosierung der Monotherapie (49).

Jedoch ist die Wirksamkeit nur ein Teilaspekt, wenn es um Bluthochdrucktherapie
geht. Die besten Medikamente und ein durchdachter Therapieplan kdnnen ihre
Wirkung nicht entfalten, wenn der Patient seine Tabletten nicht regelmaflig einnimmt
und demzufolge Compliance und Adharenzrate niedrig sind.

Frihere Studien haben bereits gezeigt, dass die Adharenz bei praventiver Therapie
schlecht ist (33). Da ein Absetzen der Medikation nicht unmittelbar schwere
Konsequenzen nach sich zieht, besteht das Hauptproblem einer guten
Bluthochdrucktherapie in mangelnder Compliance und Adharenz. Eine bessere
Compliance fuhrt in direkter Folge zu einer besseren Blutdruckkontrolle und senkt
somit die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat. (50) Rose und Kollegen
beobachteten 2011, dass Patienten mit 100% Compliance im Vergleich zu solchen
mit 60% Compliance einen niedrigeren Blutdruck von systolisch 12-15 mmHg und
diastolisch von 7-8 mmHg aufweisen, was den Wert der Compliance unterstreicht
(37).

Die Kosten schlechter Compliance belaufen sich schatzungsweise jahrlich auf etwa
125 Milliarden Euro (48). Sowohl aus medizinischer wie auch aus
gesundheitsokonomischer Sicht muss es daher das oberste Ziel des Arztes sein, die
Compliance seines Patienten moglichst hoch zu halten. Studien berichten wiederholt
davon, dass sich Hochdruck assoziierte Komplikationen verhindern und die Kosten
fur das Gesundheitssystem senken lassen, wenn es gelingt Compliance und
Adharenz zu steigern (14, 15).

Law, Morris und Wald haben mit ihrer Metaanalyse bereits 2009 gezeigt, dass alle
Antihypertensiva etwa die gleiche Wirksamkeit haben. Weiterhin sprechen etwa 30-
50% der Patienten auf ein Antihypertensivum gut an. (26) Dies bedeutet im
Umkehrschluss, dass 50-70% der Patienten auf ein weiteres oder ein anderes
Medikament angewiesen sind, um eine ausreichende Blutdruckkontrolle zu
erreichen. Teilnehmer der richtungsweisenden SPRINT Studie waren im Durchschnitt
auf 2,8 verschiedene Medikamente eingestellt, was in der Folge zu einer 25%
Risikoreduktion aufgrund besserer Blutdruckkontrolle gefuhrt hat (20). Auch den
Leitlinien zu Folge sollte bei hohem und sehr hohem kardiovaskularem Risiko sofort

mit einer Kombinationstherapie begonnen werden. Hier geht man davon aus, dass
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ohnehin ein zweites Medikament zur Blutdruckkontrolle bendtigt wird und man sich
so schneller im Zielbereich befindet. (29) Was die Leitlinien hier aber nicht genau

vorgeben, ist die Stellung der Fix-Kombinationen.

Bangalore et al. beschrieben 2007 den moglichen Nutzen von Single-Pill
Kombinationen, indem sie zeigten, dass Fix-Kombinationen die Compliance im
Vergleich zu freien Kombinationen verbessern konnen (1). Auf vergleichbare
Ergebnisse kamen Gupta et al. 2010 und Sherrill et al. 2011 (21, 39). Auch die in
dieser Studie erhobenen Daten belegen den Nutzen von Fix-Kombinationen
gegenuber der freien Kombination. Die Adharenz war in der FDC (fixed drug
combination) Gruppe tatsachlich hoher. Es entfielen nur 11,8% der
Therapieabbriche auf die FDC Gruppe, wohingegen die restlichen 88,2% der freien
Kombinationsgruppe zuzuordnen waren. Im Unterschied zu dieser Studie
untersuchten oben genannte Studien Single-Pill Kombinationen vom Standpunkt der
Wirksamkeit aus und beobachteten die Compliance nur sekundar.

Gupta und Bangalore schrieben den Compliance-Vorteil der Fix-Kombination dem
einfacheren Therapieschema und dem geringeren Auftreten von Nebenwirkungen zu
(21). Den Daten dieser Studie zufolge hat jedoch die Compliance selbst nur indirekt
mit dem Auftreten von Nebenwirkungen zu tun. Patienten, die sich selbst als
compliant bezeichneten, klagten trotzdem in 85,5% Uber Nebenwirkungen. Womit die
Compliance nicht direkt von Nebenwirkungen abhangig zu sein scheint. Es konnte
gezeigt werden, dass es erst bei funf aufgetretenen Nebenwirkungen zu einem

signifikanten Anstieg der Therapieabbriche kam.

Mancia et al. konnte zeigen, dass die Compliance eines Patienten nicht nur vom
behandelnden Arzt oder dem Medikament abhangt, sondern dass vor allem
Umwelteinflisse und das soziale Umfeld entscheidend zu sein scheinen (30). luga et
al. gehen hierbei sogar noch einen Schritt weiter und sprechen von einem

» 1 eufelskreis der Non-Adharenz® (24). Schlechte Adharenz fuhre zu schlechterem
gesundheitlichem Outcome und in Folge zu einer haufigeren Hospitalisierungsrate
und erhohten Gesundheitskosten. Diese wurden sukzessive an den Patienten
weitergereicht, was zu einer weiteren Verschlechterung der Adharenz fuhre und den
Kreis damit schlie®e. Eine kurzlich veroffentlichte Studie beobachtete dartber
hinaus, dass die Compliance auch von anderen Faktoren abzuhangen scheint,
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namlich vom Alter, dem Krankheitsgrad und der Anbindung an den Arzt. So flhre
hoheres Alter, mehr Medikamente fur verschiedene, teils schwere Krankheiten und
haufige, auch auRerplanmalige Arztbesuche zu einer besseren Compliance und
Adharenz. (41)

Das Auftreten von Nebenwirkungen zeigte allerdings direkte Auswirkungen auf die
Adharenz. 12,9% der Patienten mit Nebenwirkungen, brachen auch selbststandig im
Verlauf die Therapie ab. Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass
Nebenwirkungen in 94,8% der Grund fur Therapieumstellungen waren und dass
relativ gesehen 76,5% der Patienten mit Therapieumstellung auch die Therapie
abbrachen. Die freie Kombination zeigte ein leicht vermehrtes Auftreten von
Nebenwirkungen mit 61,6% im Vergleich zu 38,4% bei der fixen Kombination. Analog
dazu kam es in der freien Kombinationsgruppe mit 67,2% auch haufiger zu
Therapieumstellungen. Therapieveranderungen wurden schon friher als
wesentlicher Faktor fur schlechte Adharenz identifiziert. Caro et al. konnten bereits
1999 zeigen, dass Therapieumstellungen die Adharenz und Compliance um bis zu
25% senken konnen und dass dieses Risiko noch steigt, wenn bereits in der
Vorgeschichte Incompliance aufgetreten ist (7).

Vrijens et al. identifizierte in seiner Studie vor allem die ,Tablettenlast®, wie er es
nennt, als Hauptrisikofaktor fur Incompliance und postuliert, eine Vereinfachung des
Therapieschemas fuhre zu einer signifikanten Verbesserung der Compliance (48).
Die Vereinfachung des Therapieschemas fuhrte den Daten dieser Studie zu Folge
nicht zu einer Verbesserung der Compliance. Patienten die mit ihrer Tablettenmenge
nicht zufrieden waren, blieben trotzdem in 81,8% compliant. Auch Auswirkungen auf

die Adharenz konnten in diesem Zusammenhang nicht nachgewiesen werden.

Ein weiterer interessanter Punkt ist die Abhangigkeit der Adharenz von den
verschiedenen Wirkstoffklassen (5). Die besten Ergebnisse wurden
studienubergreifend erzielt, wenn das erste Medikament aus einem Blocker des
Renin-Angiotension Systems stammte, egal ob als Monotherapie oder als
Komponente einer Kombination. Corrao et al. identifizierte 2008 Beta-Blocker als die
Klasse mit den hochsten Abbruchraten, wahrend Mancia et al. 2014 die hochsten
Abbruchraten fur Diuretika erzielte. (10, 30)
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In dem speziellen Setting der Hausarztpraxis stellt sich nun aber die Frage, mit
welchem Medikament der gerade diagnostizierte Hypertoniker zu behandeln sei.
Dabei muss der Arzt verschiedene Uberlegungen mit einbeziehen. Zum einen haben
Studien gezeigt, dass die Kombination von verschiedenen Medikamentenklassen
einen starkeren Effekt auf den Blutdruck hat als eine Monotherapie. Daruber hinaus,
kann die Dosis der kombinierten Praparate reduziert werden, was die Vertraglichkeit
verbessert und Nebenwirkungen reduziert. (27) Jedoch vergleichen die oben
genannten Studien nur bereits therapierte Patienten. Sie treffen keine Aussage
daruber, ob zu Beginn der Therapie die eine oder andere Alternative vorzuziehen sei.
Es gibt keine klare Empfehlung dafur, ob eine Fix-Kombination als First-Line

Therapie sinnvoll ist.

Dem Arzt bieten sich nun zwei mogliche Wege der Therapie an. Zum einen kann er
mit einer Monotherapie beginnen, die er im Verlauf zu einer freien
Kombinationstherapie ausbaut. So wirde er oben genannten Erkenntnissen
entsprechen. Die andere Alternative ware der sofortige Beginn mit einer Single-Pill
Kombination. Der Vorteil eines monotherapeutischen Ansatzes ist, dass die
eintretende Wirkung, wie auch auftretende Nebenwirkungen sicher diesem
Medikament zugeordnet werden konnen und gegebenenfalls auf ein anderes
gewechselt werden kann (29). Es konnte aber gezeigt werden, dass gerade
Therapieumstellungen ein haufiger Faktor fur schlechte Adharenz und Compliance

sind.

Der Vorteil der sofortigen Kombinationstherapie liegt sicherlich darin, eine schnellere
und effektivere Blutdrucksenkung zu erzielen und so das Outcome des Patienten zu
verbessern. Die SPRINT Studie konnte zeigen, dass klinisch relevante Ereignisse
signifikant seltener auftraten, je weiter der Blutdruck gesenkt wurde (13). Nachteilig
an der sofortigen Kombination ware naturlich, dass ein selbststandiger
Therapieabbruch zum Wegfall aller Wirkstoffe fUhren wurde, die in der Tablette
kombiniert sind (17).

Die stufenweise Monotherapie, wie auch die sofortige Kombination unter Einsatz von

Single-Pills, wurden den Leitlinien entsprechen (29).
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Keine Medikation jedoch kann einen positiven Effekt erzielen, wenn sie nicht
eingenommen wird. Deshalb sollten Adharenz und Compliance die entscheidenden
Punkte bei der Wahl des Therapieansatzes sein. Blaschke et al. fiUhrten 2012 eine
Studie an 16907 Patienten durch, wo sie beobachteten, dass 40% der Teilnehmer
nach einem Jahr ihre Therapie selbststandig abgebrochen hatten und dass 4% sogar
nie mit der Therapie begonnen hatten. Daruber hinaus beobachteten sie, dass eine
schlechte und wechselhafte Adharenz zu verschiedenen Medikament-abhangigen
Problemen wie einem zeitweisen Wirkungsverlust, gelegentlicher Toxizitat und

scheinbarer Wirkstoffresistenz fuhrte. (3)

Laut den erhobenen Daten hat die sofortige Kombination bei der Initiierung der
Therapie im Sinne einer Fix-Kombination keine Nachteile im Vergleich zur freien
Therapie. In der Gruppe mit der sofortigen Kombination kam es zu weniger
Therapieabbrichen als in der Vergleichsgruppe mit einer Verteilung von 23,5 % zu
76,5% (FDCl/freie Kombination). Obwohl in der FDC-Gruppe hier leicht haufiger
Therapieumstellungen durchgefuhrt wurden als in der freien Kombinationsgruppe mit
56,4%. Diese Ergebnisse erzielten leider aufgrund der zu geringen Patientenzahl
keine statistische Signifikanz, konnen aber ein Richtungsweis sein. Tatsachlich
konnten auch Corrao et al. bereits 2010 nachweisen, dass Patienten mit sofortiger
Kombination, seltener die Therapie abbrachen als die Kontrollgruppe (9). Gerade erst
2017 haben Lauffenburger et al. eine gro3e Studie an 484493 amerikanischen
Patienten veroffentlicht, die eine Monotherapie mit einer FDC als 2 Single-Pill
Optionen bei der Initiierung der Therapie eines Bluthochdrucks verglich. Sie kamen
zum Ergebnis, dass eine sofortige Therapie mit einer Single-Pill einer Monotherapie
in Bezug auf Compliance und Adharenz Uberlegen sei und stutzen somit unsere
Ergebnisse. (25) Grimmsmann und Himmel veroffentlichten 2016 eine Studie an
deutschen Patienten, die jedoch gegensatzliche Ergebnisse lieferte. Sie sahen eine
sofortige freie Kombination mit 2 separaten Wirkstoffen im Vorteil zu einer
Monotherapie und FDCs bei Neubeginn der Therapie. (19) Damit widersprechen sie
allerdings auch einigen alteren Studien die FDC mit freien Kombinationen verglichen,
auch wenn bei diesen Monotherapien nicht mit einbezogen wurden (1, 21).
Grimmsmann verwendete fur seine Studie Daten der Versicherungsgesellschaft AOK
und gibt selbst an, dass eine mogliche Verzerrung seiner Ergebnisse durch eine
Vorselektion der verschreibenden Arzte stattgefunden haben konnte. Diese hatten
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zum Beispiel den complianten Patienten freie Kombinationen und den incomplianten
fixe Kombinationen verschreiben kdnnen, unter der Annahme einer
Compliancesteigerung bei FDC Therapie. Dies wurde naturlich einen Vorteil der
freien Kombination zur Folge haben. (19) Andererseits ist die Compliance und
Adharenz in klinischen Studien immer hoher als in der klinisch praktischen Arbeit
(48).

Bezulglich des Verordnungsverhaltens zeigen die erhobenen Daten einen deutlichen
Trend hin zur freien Kombination. Vor 10 Jahren war die Fix-Kombination bei der
Neueinstellung der Hypertonie noch mit 63,6% im Vergleich zur freien Kombination
bevorzugt. Neuerdings jedoch wird eine freie Kombination bevorzugt. Wer in den
letzten 2 Jahren neu auf eine antihypertensive Therapie eingestellt wurde, erhielt in
77,8% eine freie Kombination. Die Prozentwerte beziehen sich in diesem Fall auf die
in dem genannten Zeitraum eingestellten Patienten dieser Studie, wie auch in
Abbildung 12 erkennbar ist. Als freie Kombination wurde hier deklariert, wer entweder
eine stufenweise Therapie oder sofort eine freie Kombination erhalten hat. Ahnliche
Zahlen erzielten Lauffenburger et al. mit 16% fur eine Fix-Kombination und 84% fur
eine freie Kombination. Die freie Kombination wird bei Lauffenburger noch
aufgeschlusselt in 79% fur eine Monotherapie und 5% in eine Kombination aus zwei
oder mehr freien Wirkstoffen. Hier wurden die Patienten zwischen 2009 und 2013
akquiriert. (25) Grimmsmann et al. akquirierten ihre Patienten von 2005 bis 2009.
Auch hier kam in 89% eine freie Kombination und in 11% eine fixe Kombination zum
Einsatz. 81,6% entfielen dabei auf eine Monotherapie und 8,2% auf eine freie
Kombination aus zwei oder mehr Wirkstoffen. (19)

Derzeit ist somit die stufenweise freie Kombination das Prinzip, das in der
Allgemeinarztpraxis angewendet wird. Nur selten wird direkt zur Kombination

gegriffen.

Die Initiative dieser Arbeit war primar, dass das Konzept einer individuell
abgestimmten stufenweisen Monotherapie einer Single-Pill Kombination in puncto
Nebenwirkungen und Vertraglichkeit iberlegen sei und somit von den Patienten
besser angenommen werde. Diese Annahme stutzte sich zum einen auf empirische
Erfahrungen der behandelnden Arzte und zum anderen auf verschiedene kritische
Veroffentlichungen. Sie stellte sich aber als falsch heraus.
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Die Effektivitat der Fix-Kombination wurde bereits haufig belegt und nachgewiesen.
Die Daten dieser Studie entkraften nun einen grof3en Teil der Zweifel und vermuteten
Nachteile. Daher uberwiegen die Vorteile einer fixen Kombination.

Eine sofortige Fix-Kombination erscheint auch in der deutschen Hausarztpraxis

maoglich und sinnvoll.

Im Bewusstsein, dass aufgrund der zu geringen Patientenzahl eine hoch-valide
Aussage nicht moglich ist, empfiehlt sich die Durchfuhrung groRerer Studien mit

hoherer Teilnehmerzahl.

5.3 Starken und Schwachen der Arbeit

Zu den Starken dieser Arbeit zahlt, dass ein standardisierter Fragebogen verwendet
wurde. Jeder Patient beantwortete die gleichen Fragen und war nicht von der Art der
Fragestellung des Interviewers beeinflussbar. Auf diese Weise wurde ein ,personal

Bias“ ausgeschlossen.

Des Weiteren wurde der Fragebogen vom Patienten selbst ausgefullt und die Fragen
eigenstandig beantwortet. So konnte ein Bias durch den Interviewer vermieden
werden. Was einerseits als Pluspunkt gelten muss, hat naturlich auch einen
negativen Aspekt. Dadurch, dass dem Patienten kein Interviewer gegenuber sal3,
konnten Fragen leichter falsch verstanden, ausgelassen oder bewusst falsch
beantwortet werden.

Der Fragebogen lag in Hausarztpraxen aus, weshalb nur Patienten teilnahmen, die
sich aktiv fur ihre Erkrankung und deren Verbesserung interessierten. Es erfolgte
kein aktives Einbinden der Teilnehmer, was haufig bei anderen, grol3 angelegten
Medikamentenstudien der Fall ist. So konnte die tatsachliche praktische Anwendung
der Bluthochdrucktherapie und auch deren Schwachen beurteilt werden und es
wurden nicht Patienten mit ohnehin guter Compliance herausgefiltert oder diese noch
durch regelmaRige Interviews und zusatzliche Arztbesuche erhoht. Die vorliegende
Studie gibt einen realen Querschnitt durch die deutschen Hausarztpraxen wieder.
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Daruber hinaus war der Fragebogen komplett anonymisiert, was die Teilnehmer auch
wussten. Daraus ergibt sich die Annahme, dass Antworten auf eventuell
unangenehme Fragen, dem Patienten leichter fielen ohne ein direktes gegenuber
das ins Vertrauen gezogen wird.

Als Schwachpunkt der Arbeit ist sicherlich die geringe Patientenzahl zu sehen. Um
eine statistisch signifikante Aussage zu treffen waren die Teilnehmerzahlen
schlichtweg zu gering. Der Grund hierfur mag in der passiven Form der
Patientenrekrutierung in Form von ausgelegten Fragebdgen zu sehen sein, die
schlussendlich weniger auswertbare Datensatze lieferte als erhofft. Hier sollten
grolRere Studien mit dem gleichen Ansatz nachfolgen, namlich die tatsachliche
tagliche Praxis zu erforschen.

5.4 Schlussfolgerung

Die Objektive dieser Arbeit war zu zeigen, dass eine stufenweise Monotherapie einer
sofortigen Fix-Kombination Uberlegen sei. Dies ist den erhobenen Daten zu Folge
jedoch nicht der Fall. Die Fix-Kombination scheint keinen Nachteil gegenuber einer
stufenweisen Therapie zu haben was Vertraglichkeit, Nebenwirkungen und
Compliance betrifft. Deshalb Uberwiegen die Vorteile: eine rasche Blutdruckkontrolle,
ein einfaches Therapieschema sowohl fur Arzt als auch Patient und eine geringe
Tablettenlast. Gerade im Hinblick auf die Ergebnisse der SPRINT Studie, mit ihren
radikalen Forderungen nach niedrigeren Zielwerten zur Einstellung der Hypertonie,
wird eine sofortige Fix-Kombination in zukunftigen Leitlinien fest verankert werden.

Schon heute zeigt sich, dass diese Art der Therapie in der Hausarztpraxis
durchfihrbar und sinnvoll ist.
Jedoch empfiehlt sich die Durchflhrung grof3erer, realitatsnaher Studien zur

besseren Evaluierung und Etablierung.

Far die Praxis ist eine genaue Einschatzung des betreffenden Patienten angezeigt.
Seine Wunsche, Anforderungen und Vorstellungen einer Therapie ergeben,
zusammen mit seinen Begleiterkrankungen, ein Gesamtbild aus dem das richtige
Therapieschema abgeleitet werden soll. Auf diese Weise lasst sich optimale



36

Compliance und Adharenz erzielen und in der Folge auch eine gute
Blutdruckkontrolle mit niedriger Morbiditat und Mortalitat erreichen. Ein
allgemeingultiges Schema zur Therapie der arteriellen Hypertonie, lasst sich jedoch
nicht ableiten.
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6. Zusammenfassung

Einleitung

Arterielle Hypertonie ist eine Volkskrankheit mit schweren Langzeitfolgen. Sie stellt
den groten Risikofaktor fur kardiovaskulare Ereignisse wie Myokardinfarkt und
Apoplex dar. Eine Therapie, mit strikter Einstellung der Blutdruckwerte, ist deshalb
unabdingbar.

In Deutschland fallt diese Aufgabe meist in den hausarztlichen Aufgabenbereich.
Neben einer fruihen Diagnose, ist die Wahl des richtigen Therapieverfahrens
entscheidend. Hier hat sich die Kombinationstherapie als Mittel der Wahl ergeben, da
sie ein besonders gunstiges Wirkungs- zu Nebenwirkungsprofil aufweist. Studien
haben gezeigt, dass sich das Therapieschema mit sogenannten Single-Pills sowohl

fur Arzt als auch Patient vereinfachen lasst.

Fragestellung

Es stellt sich die Frage, ob eine sofortige Kombinationstherapie im Sinne einer Fix-
Kombination im speziellen Setting der Hausarztpraxis sinnvoll und durchfuhrbar ist
oder ob eine Monotherapie, die stufenweise zur Kombinationstherapie ausgebaut
wird, bevorzugt werden sollte. Dazu wurde die Vertraglichkeit, die Compliance und

Adharenz sowie das Verordnungsverhalten untersucht.

Methoden

Zur Erhebung der Daten wurde ein explizit angefertigter und standardisierter
Fragebogen verwendet. Dieser war so konstruiert, dass er vom Patienten selbst,
ohne Hilfe eines Interviewers ausgefullt werden konnte.

Einschlusskriterium fur die Teilnahme an der Studie war ein medikamentos
therapierter arterieller Hypertonus. Einziges Ausschlusskriterium war ein
unvollstandiger ausgefullter Fragebogen.

Insgesamt nahmen 173 Patienten an der Studie Teil, von denen 132 in die
Auswertung eingingen.

Es wurden Haufigkeitsanalysen durchgefuhrt und deren Verteilung mittels t-Test

analysiert. Des Weiteren wurden zur Uberpriifung von Hypothesen Kreuztabellen
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angelegt und mittels chi>-Test deren Unabhangigkeit Gberpriift. Fir Variablen mit zu
geringer Beobachtungszahl fand der exakte Test nach Fisher Anwendung.

Das Signifikanzniveau lag fur alle durchgeflhrten Berechnungen bei a=5%.

Ergebnisse

Es konnte gezeigt werden, dass im Allgemeinen Compliance und Adharenz zur
Therapie von Nebenwirkungen beeinflusst werden.

Nebenwirkungen fuhrten in 94,8% zu Therapieumstellungen. Patienten mit
mindestens einer notigen Therapieumstellung brachen die Therapie in 22,4% ab. In
der Vergleichsgruppe kam es nur bei 5,4% zu Abbrichen.

Den erhobenen Daten zu Folge steht die Tablettenmenge in keinem direkten
Zusammenhang mit der Compliance und Adharenz. 81,8% der unzufriedenen
Patienten bezlglich der Anzahl an Tabletten waren compliant. 77,3% der
unzufriedenen Patienten haben auch nie einen eigenen Therapieabbruch
durchgefuhrt.

110 Patienten berichteten Uber das Auftreten von Nebenwirkungen. Der Vergleich
der beiden Therapieverfahren erbrachte, dass 61,6% davon auf Seiten der freien
Kombination und respektive 38,4% auf der der fixen Kombination zu verzeichnen
waren. Hier waren auch mit 67,2% haufiger Therapieumstellungen notig als in der
Fix-Kombinationsgruppe. In der Folge fuhrte dies zu einer Abbruchquote von 88,2%
auf Seiten der freien Kombination, wohingegen nur 11,8% der Teilnehmer in der Fix-
Kombinationsgruppe einen Therapieabbruch durchgefuhrt haben.

Der Vergleich des First-Line Einsatzes der beiden Therapieverfahren erbrachte, dass
in der Fix-Kombinationsgruppe mit 56,4% leicht vermehrt Therapieumstellungen notig
waren. Interessanterweise lag die hohere Abbruchquote dennoch mit 76,5% auf
Seiten der freien Kombination. In der Fix-Kombinationsgruppe kam es nur in 23,5%
zu einem Therapieabbruch.

Die Analyse des Verordnungsverhalten hat ergeben, dass heutzutage bei der
Neueinstellung vor allem freie Kombinationen angewendet werden. Bei einem
Therapiebeginn von vor 10 Jahren lag die Rate der Fix-Kombinationen noch bei rund
64%. Bei Therapiebeginn vor zwei Jahren ging sie zurlck auf 22,2%. Aktuell werden
72,6% der Hypertoniker mit einer freien Kombination therapiert.
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Schlussfolgerung

Die Fix-Kombination scheint keinen Nachteil in Bezug auf Vertraglichkeit,
Compliance und Adharenz im Vergleich zur freien Kombination zu haben. Deshalb
uberwiegen die Vorteile einer raschen Blutdruckkontrolle, eines einfachen
Therapieschemas und einer niedrigen Tablettenlast.

Es hat sich gezeigt, dass diese Art der Therapie, auch im speziellen Setting der
Hausarztpraxis sinnvoll ist.

Dennoch empfiehlt sich die Durchfuhrung groRerer, realitatsnaher Studien zur
besseren Evaluierung und Etablierung des Verfahrens.

Far die Praxis ist eine genaue Einschatzung des betreffenden Patienten
unabdingbar. Es sollte sich fur den behandelnden Arzt ein Gesamtbild aus
Begleiterkrankungen und den Anforderungen des Patienten an die Therapie
ergeben. Daraus kann dann das fur den Patienten individuell passende
Therapieschema abgeleitet werden. So lassen sich optimale Compliance und
Adharenz erzielen. Ein allgemeingultiges Schema zur Behandlung der arteriellen
Hypertonie 1asst sich nicht ableiten.
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Abstract

Background

Arterial hypertension is the most common risk-factor for cardiovascular events like
myocardial infarction and stroke. It's very important to install an effective therapy and
to gain control over the blood pressure as fast as possible.

In Germany this path is mainly the job of a general practitioner.

A vast amount of studies recommend combination therapy because of its
effectiveness and tolerability in comparison to an extended monotherapy. Over time,
so called fixed-combinations were established.

Objectives

The objective of this study was to assess the role of single-pills in comparison to a
monotherapy, which is stepwise extended to a combination therapy, in the special
setting of a general practitioner’s office. This study assessed the side-effects,
tolerability, compliance and the prescribing behaviour.

Methods

To collect data a standardized questionnaire was used. For inclusion patients needed
a treated arterial hypertension. The only exclusion criterion was an incomplete
questionnaire.

A total of 172 patients participated but only 132 fulfilled the criteria.

Those data were used for frequency analysis and the distributions were evaluated
via t-test. In order to prove objectives, 2x2 contingency tables were installed and
tested due to their independence through chi?-tests. When observation numbers
were too low the exact Fisher test was applied. All calculations were done by a level

of significance of a=5%.

Results

In general, the study was able to show that compliance and adherence are directly
influenced by side effects. In 94,8% side effects led to therapy modifications. 22,4%
of those who had to endure therapy modification ended therapy by themselves while

in the control group only 5,4% stopped their medication.
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According to this data the number of drugs a patient had to take didn’t correlate with
compliance and adherence directly. 81,8% who were discontent with their number of
drugs stayed compliant and 77,3% never stopped medication by themselves.

All'in all, 110 patients reported the occurrence of side effects. 61,6% were among the
group of free combination therapy. Free combination therapy was also associated
with a higher rate of therapy modifications. 67,2% had to undergo therapy
modification and 88,2% eventually stopped therapy by themselves while in the single-
pill arm the corresponding 11,8% disrupted therapy.

Concerning first-line therapy, a slightly higher number of therapy modifications was
recognized in the single-pill arm with 56,4%. Although the higher number of non-
adherence was recognized for the free combination group with 76,5%.
Correspondingly the fix combination group had to deal with 23,5% of disruption.

Ten years ago, 64% of patients were treated with a single pill while a therapy started
two years ago was more likely to be based on free combinations. Fixed dose
combinations decreased to 22,2%. Nowadays 72,6% are initialized with a free

combination.

Conclusion

Single-pills seem to have no disadvantages in comparison to free combinations
relating to tolerability, compliance and adherence. Therefore, the advantages of a
faster blood pressure control, a simpler therapy scheme and a lower number of pills
overrule.

It has been shown, that this kind of therapy scheme can be used in the special
setting of a general practitioner’s office.

Never the less, the conduction of bigger studies with emphasis close to reality has to
be recommended.

No universal way of starting an antihypertensive therapy can be derived. In fact,
doctors should take into account the ideas and wishes of the patient and in
compliance with his diseases choose the right form of therapy individually.
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10. Anhange
10.1 Fragebogen

Fragebogen fiir Bluthochdruck-Patienten

Vielen Dank, dass Sie sich die Zeit nehmen an der Befragung teilzunehmen.

Mein Name ist Florian Niederbuchner und ich studiere Medizin an der Ludwig
Maximilian Universitit in Miinchen. Im Rahmen meiner Doktorarbeit erforsche ich wie
man die Behandlung des Bluthochdrucks fiir Sie als Patient moglichst angenehm und
optimal gestalten kann.

Bei der Therapie des Bluthochdrucks ist es zum einen natiirlich wichtig, dass sich der
Blutdruck in einem gewiinschten Bereich bewegt, zum anderen diirfen aber Sie als
Patient nicht durch Nebenwirkungen oder Wechselwirkungen der einzelnen
Medikamente beeintrachtigt werden. Diesen Kompromiss zu finden ist oft nicht einfach
und verlangt vom Hausarzt grof3es Fingerspitzengefiihl.

Um dies in Zukunft zu erleichtern bitte ich Sie, den nachfolgenden Fragebogen maglichst
genau auszufiillen. Name und die Dosierung der Blutdruckmedikamente sind besonders
wichtig. Sollten Sie diese gerade nicht parat haben, diirfen Sie den Fragebogen auch
gerne mit nach Hause nehmen und bei Ihrem nachsten Praxisbesuch wieder abgeben.

Dieser Fragebogen ist komplett anonym und soll daher bitte nicht mit Namen oder

Patientennummer versehen werden.

Wie alt sind Sie?

<50[] 50-59[ ] 60-69 ]  70-80[ ] 80<[]

Sind Sie
] weiblich? [] mannlich?

Wie lange wissen Sie schon, dass ihr Blutdruck zu hoch ist?

Wie lange nehmen Sie schon Medikamente gegen den hohen Blutdruck ein?

Haben Sie zu Beginn ein oder mehrere Medikamente gegen den hohen Blutdruck
bekommen?

(] nur eines [] mehrere,
wie viele?




Wissen Sie noch wie diese Medikamente hieféen? Wissen Sie auch noch die Dosierung?
(z.B. Ramipril - 5mg)

Haben Sie je ein sogenanntes ,Kombinationspraparat” gegen den Bluthochdruck
bekommen? (verschiedene Wirkstoffe sind in einer einzigen Tablette kombiniert)

(] ja -->  Welches?

] nein, bisher noch nicht

Wie hoch war Thr Blutdruck bevor man mit der Therapie begann?
(z.B. 160/100 mmHg)

Oberer Wert (systolisch) Unterer Wert (diastolisch)
[ | unter 120 mmHg (normal) [_] unter 80 mmHg (normal)
| |1 120-129 mmHg [ 180-89 mmHg
130 - 139 mmHg [] 90-99 mmHg
[ ] 140 - 149 mmHg [ ] 100 - 109 mmHg
150 - 159 mmHg []110-119 mmHg
[ | 160 - 170 mmHg [ ] 120 -130 mmHg
[ ] noch héher: |:| noch hoher:

Wie hoch ist Ihr Blutdruck jetzt unter der Therapie normalerweise?
(z.B. 135/85 mmHG)

Schwanken Ihre Blutdruckwerte stark?

] mein Blutdruck ist stabil (weniger als 20 mmHg Schwankung der Werte
von Tag zu Tag)

] mein Blutdruck schwankt starker als 20 mmHg
Geben Sie bitte exemplarisch den hochsten und niedrigsten Wert
an:
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Messen Sie Ihren Blutdruck selbst oder wird nur beim Arzt gemessen?
] ich messe meinen Blutdruck regelmaf3ig selbst
] ich messe meinen Blutdruck gelegentlich selbst

L] mein Blutdruck wird nur beim Arzt gemessen

Wann wurde Thr Blutdruck zuletzt gemessen?
(]  innerhalb der letzten 3 Tage
[] innerhalb der letzten Woche
] innerhalb des letzten Monats
] zuletzt vor 3 Monaten
[]  weiRich nicht mehr
Passen Sie Thre Blutdruckmedikation selbst den gemessenen Werten an? (nehmen Sie
zum Beispiel bei niedrigen Werten weniger oder bei hohem mehr)
[] jaich passe meine Medikation selbst an
[]  neinich nehme die Tabletten immer gleich, es sei denn mein Arzt
verandert die Dosierung
Hatten Sie einen Schlaganfall oder einen Herzinfarkt? Sind solche in der Familie
(Verwandtschaft) bekannt? (Mehrfachauswahl maglich)
] Ich hatte einen Schlaganfall
Ich hatte einen Herzinfarkt

In meiner Familie ist bereits ein Schlaganfall aufgetreten

In meiner Familie ist bereits ein Herzinfarkt aufgetreten

O 0O d g

bisher ist nichts aufgetreten



Welche Vorerkrankungen sind bei Ihnen, neben dem hohen Blutdruck, noch festgestellt
worden? (Mehrfachauswahl maglich)

] Diabetes mellitus (,,Zucker”)
Herzinsuffizienz
koronare Herzkrankheit

Niereninsuffizienz

(I I

andere:

Wie viele Tabletten nehmen Sie téglich ein? (Vom Arzt verordnet)

Halten Sie diese Anzahl fiir ertraglich?
] ja nein, zu viele [

Wiirden Sie lieber eine Tablette einnehmen in der verschiedene Wirkstoffe fest
kombiniert sind oder bevorzugen Sie eine individuell vom Arzt auf Sie angepasste

Therapie? (hier speziell den Bluthochdruck betreffend)

] ich bevorzuge eine Tablette, auch wenn die Wirkstoffe fest kombiniert
sind und nicht genau auf mich angepasst sind

] eine speziell auf meine Bediirfnisse abgestimmte Therapie halte ich fiir
sinnvoller, auch wenn ich dadurch mehrere Tabletten einnehmen muss

Nehmen Sie ihre Medikamente regelméf3ig ein, so wie mit dem Arzt vereinbart?
|:| ja, immer
] nein, manchmal nicht (Vergessen)
[]  nein, manche Tabletten lasse ich (mit Absicht) komplett weg

Falls Sie manche Medikamente anders einnehmen als mit Ihrem Arzt abgesprochen, gibt
es einen Grund dafiir?
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Welche Medikamente nehmen Sie regelmaf3ig ein?

Dieser Teil ist besonders wichtig fiir die Auswertung, daher bitte ich Sie moglichst

genaue Angaben zu machen. Falls Sie sich an den Namen eines Medikamentes nicht
erinnern konnen, diirfen Sie den Fragebogen auch gerne zuhause ausfiillen und bei
Ihrem néchsten Praxisbesuch abgeben.

Seit wann nehmen Name des Dosierung Zu welcher Tageszeit
Sie das Medikament | Medikaments nehmen Sie es ein?
ein?

z.B. seit 5 Jahren Ramipril 5mg morgens
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Teil I

Im nun folgenden Teil mochte ich mehr iiber die Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen der Blutdruckmedikamente erfahren.

Ob sich tiberhaupt Nebenwirkungen zeigen ist von Person zu Person sehr
unterschiedlich. Haufig treten sie gerne zu Beginn der Therapie auf und lassen mit der
Zeit wieder nach.

Sollten Sie schon lange Medikamente gegen den Bluthochdruck einnehmen, erinnern Sie
sich bitte auch an die erste Zeit zuriick nachdem Sie mit der Behandlung begonnen
haben. (Wochen bis wenige Monate nach Behandlungsbeginn)

Wenn Sie die beschriebenen Nebenwirkungen einem bestimmten Medikament
zuschreiben kénnen, tragen Sie es bitte in der Zusatzzeile unter dem betreffenden
Organsystem ein.

Herz-Kreislauf:

[_] Angina pectoris (,Brustenge”, Infarkt - | [_] langsamer Herzschlag (<60/min)
ahnliche Schmerzen in der Brust)

|| Rhythmusstérungen (,Herzstolpern®) schneller Herzschlag (>100/min)

[ | Ohnmachtattacken (z.B. nach i Durchblutungsstérungen in Beinen
schnellem Aufstehen) oder Armen

Konnen Sie die beschriebenen Nebenwirkungen einem spezifischen Medikament zuordnen?
Wenn ja tragen Sie den Namen bitte hier ein:

Lunge und Atemwege :

| | Atembeschwerden | | Atemnot

|| trockener Husten || Asthmaanfille

Konnen Sie die beschriebenen Nebenwirkungen einem spezifischen Medikament zuordnen?
Wenn ja tragen Sie den Namen bitte hier ein:

Zentrales Nervensystem:

[] Abgeschlagenheit / Miidigkeit [] Angstzustinde
|:| Depressionen E] Panikattacken
[] Kopfschmerz [] Schwindel

Kénnen Sie die beschriebenen Nebenwirkungen einem spezifischen Medikament zuordnen?
Wenn ja tragen Sie den Namen bitte hier ein:




Haut:
Schuppenflechte Nesselsucht
|| Hautausschlag L_| Flush (plétzliche schubweise Rétung des
Gesichts)

Kénnen Sie die beschriebenen Nebenwirkungen einem spezifischen Medikament zuordnen?
Wenn ja tragen Sie den Namen bitte hier ein:

[] Wassereinlagerungen (Odeme) [] Muskel-/Gelenkschmerzen
[] Allergien [] Muskelkrampfe

E] Juckreiz D Heiserkeit / Halsschmerzen
L] Verschlechterung der Nierenfunktion L] Blutungsneigung

[] Erektionsstorungen [[] gehaufte Gichtanfille

] gastrointestinale Beschwerden (Verstopfung, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen)

[ ] andere:

Kénnen Sie die beschriebenen Nebenwirkungen einem spezifischen Medikament zuordnen?
Wenn ja tragen Sie den Namen bitte hier ein:

Musste Thr Hausarzt die Art oder Dosierung Threr Blutdruckmedikamente aufgrund von
Nebenwirkungen verandern?

[] ja, mehrfach

Welche Medikamente haben Sie damals bekommen?

[] ja, einmal

Welche Medikamente haben Sie damals bekommen?

[] nein, noch nie

52



Welches Medikament hat Thnen, in dieser Hinsicht, Probleme bereitet?

Auf welches Medikament wurden Sie daraufhin umgestellt?

Haben Sie die Therapie selbst aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen /
unterbrochen?

|:| ja D nein

Wenn ja, welche Nebenwirkung ist aufgetreten?

Hier bleibt Ihnen Raum fiir weitere Anmerkungen:

Vielen Dank, dass Sie sich fiir die Beantwortung Zeit genommen haben!
Sie helfen mir dadurch sehr!

mit freundlichen Griifden
Florian Niederbuchner
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Projekt: Hochdrucktherapie heute in der Hausarztpraxis. Kombinationstherapie in Form einer Fix-
Kombination oder stufenweise Monotherapie. Eine Analyse beziglich Nebenwirkungen,
Vertréglichkeit, Compliance und Verordnungsverhalten
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Bedenken gegen dieses Projekt.

Vorsorglich méchte ich darauf hinweisen, dass auch bei einer positiven Beurteilung lhres
Vorhabens die Verantwortung fur die Durchfiihrung des Projektes uneingeschrankt bei Ihnen und
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Fir Ihre Untersuchungen wiinsche ich Ihnen viel Erfolg.

Mit freundlichen Griiten

Prof. Dr. W. Eisenmeng
Vorsitzender der Ethikkommission
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