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Arzneimitteltherapie der arteriellen Hypertonie™ Dr. Siegfried Throm
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Beim 10. Jahreskongress flr Klinische Pharmakologie in Berlin am 7. stiftung.de
November 2008 konnten die Vorsitzenden Dr. Michael Warmbold/Pfizer
und stellvertretender Sprecher der PMS sowie Prof. Reinhold
Kreutz/Charité Berlin rund 100 Teilnehmer begriBen.

Prof. Rainer Diising/Uniklinik Bonn gab in seinem Vortrag ,Status
quo der Hypertonietherapie 2008: Bessere Versorgung statt neuer An-
tihypertensiva?" zunéchst einen Uberblick tiber den Anteil des Blut-
hochdrucks an der weltweiten Mortalitat (It. WHO mit 7,2 Mio der 56
Mio Todesfallen 2001 weltweit Todesursache Nr. 1), die Pravalenz in
Deutschland (unterschiedliche Zahlen; je nach eingeschlossenen Al-
tersgruppen und Messmethoden 43 bis 55 %, d.h. etwa 50 %) und die
erfolgreiche Behandlung (7 bis 22 % aller Hypertoniker kontrolliert,
d.h. etwa 15,5%, und damit deutlich weniger als in UK (21,5 %) oder
den USA (34 %)). AnschlieBend spannte er kurz den Bogen der ver-
fligbaren Antihypertonika von den ersten Rauwolfia-Alkaloiden Uber
Reserpin, die Thiazide, Betablocker, Calciumantagonisten, Alphablocker
und ACE-Hemmer bis zu den AT1-Antagonisten und dem ersten Renin-
Inhibitor. Lediglich ein Drittel der Patienten kdnnen mit einer Monothe-
rapie zufriedenstellend behandelt werden; zwei Drittel bendtigen zwei
bis drei Wirkstoffe. Entscheidend flir eine erfolgreiche Therapie ist die
Adharenz, die die Akzeptanz der Therapie durch den Patienten, die
Persistenz (dauerhafte Einnahme, kein eigenmachtiges Absetzen) und
die Compliance (vorschriftsmaBige Einnahme, z.B. morgens eine Tab-
lette) umfasst. AbschlieBend appellierte Dising, die Zahl der bisher
nicht erkannten Hypertoniker zu reduzieren, die bekannten Hyperto-
niepatienten effektiv zu behandeln und deren Adhéarenz zu sichern.
Dazu kdnnen neue Antihypertonika beitragen; daher ist beides nétig:
Bessere Versorgung und neue Antihypertensiva.
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Renate Handrock/Niirnberg referierte dartber, ,Was neue Antihy-
pertensiva leisten kénnen: Beispiel Renin-Inhibitoren™. Zunachst ging
sie auf den neuen Wirkmechanismus der Renin-Inhibitoren ein: Hem-
mung der Bindung von Angiotensinogen an Renin flihrt zur Reduktion
der Konzentrationen von Angiotension I und II und damit letztendlich
zur Blutdrucksenkung; danach legte sie das pharmakokinetische Profil
(niedrige Bioverfligbarkeit, lange Wirkdauer, daher Einmalgabe még-
lich) und das klinische Profil (Wirksamkeit und Vertraglichkeit) von
Aliskiren , dem ersten direkten oralen Renin-Inhibitor, dar, wobei sie
auf die bisher vorliegenden Ergebnisse verschiedener Vergleichsstudien
von Aliskiren als Mono- oder Kombinationstherapie mit anderen Anti-
hypertensiva einging. Studiendaten zum Auslassen einer Dosis - dem
haufigsten Einnahmefehler (Non-Adharenz) bei Hypertonikern - zeigen
einen praktisch vollstdandigen Erhalt der Blutdruckkontrolle. Das Ver-
traglichkeitsprofil liegt auf Plazebo-Niveau.

SchlieBlich zeigte sie das derzeit laufende ASPIRE HIGHER-Studien-
programm mit den verschiedenen Zielparametern auf. Exemplarisch
wurden die Ergebnisse der AVOID-Studie bei hypertensiven Patienten
mit diabetischer Nephropathie vorgestellt, die eine signifikant starkere
Senkung der Albuminausscheidung unter Aliskiren vs Plazebo zusatz-
lich zu Losartan und optimaler antihypertensiver Therapie ergab. Eine
ganze Reihe von groBen Endpunktstudien (APOLLO, ASTRONAUT,
ATMOSPHERE, ALTITUDE) wird in den nachsten Jahren dazu beitragen,
das organprotektive Potential von Aliskiren umfassend zu charakteri-
sieren.

Heiko Funke-Kaiser/Charité Berlin prasentierte ,Neue Antihyper-
tensiva auf Basis von molekularen Therapieansatzen", wobei er sich
auf Endorganprotektiva konzentrierte. Einleitend machte er die He-
rausforderungen bei der Entwicklung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen deutlich. Die US-FDA hat bisher 1178 Wirkstoffe zugelas-
sen, davon 1065 kleine Molekiile und 113 Biotech-Substanzen; 3074
neue Molekile sind in klinischer Prifung. Lediglich 5 von 5000 geteste-
ten Substanzen schaffen es in die klinische Prifung, und die Zahl der
zugelassenen Medikamente mit neuen Wirkstoffen ist trotz steigender
F&E-Aufwendungen zurtickgegangen. AnschlieBend ging er auf die vom
Bundesforschungsministerium gefdérderten und in Kooperation mit der
Fa. Evotec durchgefiihrten Forschungsarbeiten ein, die auf die Entde-
ckung und Entwicklung eines oralen Renin-/Prorenin-Rezeptorblockers
(RERB) abzielen. Diese RERBs stellen keine neuen Antihypertensiva
dar, sondern putativ neue Wirkstoffe, die Endorganschaden durch ho-
hen Blutdruck verzégern bzw. vermeiden sollen. Grundlage hierflr sind
Erkenntnisse, dass die Aktivierung des Renin-/Prorenin-Rezeptors
(RER) Uber den Transkriptionsfaktor PLZF auf kurzem Wege im Zell-
kern zur Hemmung des RER-Promotors sowie zur Aktivierung der PI3-
Kinase und letztendlich zum Anstieg der Zellzahl und zur Abnahme der
Apoptose flihrt, sowie Daten anderer Arbeitsgruppe, dass eine Inhibie-
rung des RER kardiale und renale Endorganschaden im Tiermodell inhi-
biert.
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Jiirg Nussberger/Lausanne stellte in seinem Vortrag ,Alternative
Behandlungsstrategien der Hypertonie: Beispiel Impfen" die bereits
Anfang der 1950er Jahre begonnenen und in den 1960ern und 1980ern
fortgesetzten Arbeiten an einer Bluthochdruckimpfung vor, die zu-
nachst nicht erfolgreich waren. Im Gegensatz zu den bis dahin eher
unspezifischen Ansatzen laufen seit 2000 Forschungen an einem spezi-
fisch gegen Angiotensin II gerichteten Impfstoff, der aus einem kugel-
formigen, virusartigen TragereiweiB3 (Qbeta) besteht, das mit Angio-
tensin II-Molekilen gespickt ist. Eine an der Charité-Berlin durchge-
fihrte Phase IIa-Studie mit 72 Patienten zur Sicherheit, Vertraglichkeit
(und Wirksamkeit) habe erste, ermutigende Ergebnisse erbracht:
Durch dreimaliges Impfen konnten bei guter Vertraglichkeit nachhalti-
ge Antikorperspiegel generiert werden, die mit einer Halbwertzeit von
vier Monaten zu einer signifikanten Blutdrucksenkung fiihrten, wobei
insbesondere der risikoreiche Morgenhochdruck deutlich reduziert wer-
den konnte. In weiteren Studien wird jetzt insbesondere eine Optimie-
rung des Boosterschemas angestrebt. Der Weg bis zur evt. Zulassung
einer Bluthochdruckimpfung sei zwar noch weit. Die hohe Nicht-
Adharenz von 50-80 % und die enge Korrelation des unter bisheriger
Therapie oft beobachteten morgendlichen Blutdruckanstieges mit der
morgendlichen Haufung von Herzinfarkten, Schlaganfallen und plotzli-
chem Herztod seien aber Griinde genug, eine Impftherapie weiter zu
verfolgen.
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