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Wirkstoff AKTUELL

EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-

ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

Aliskiren (Rasilez®)

Der neue, teure Renininhibitor Aliskiren bringt nach derzeitigem Wissensstand fiir die antihypertensive Behandlung
keine Vorteile. Diuretika, Betablocker, ACE-Hemmer und langwirksame Kalziumantagonisten stehen als Therapeu-
tika der ersten Wabhl fiir die Erstbehandlung und Monotherapie einer unkomplizierten Hypertonie zur Verfiigung.
Die Behandlung der komplizierten Hypertonie richtet sich nach den Hochdruckfolge- und Begleiterkrankungen
(z. B. ACE-Hemmer und Betablocker bei Herzinsuffizienz oder nach Myokardinfarkt). Bei hoherem Ausgangsblut-
druck ist in der Regel eine Kombinationstherapie indiziert.

Ll Behandlung der essentiellen Hypertonie.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

| Eine antihypertensive Arzneimitteltherapie ist erst einzulei-
ten, wenn nicht medikamentése Mafinahmen zu keiner be-
friedigenden Blutdruckeinstellung fithren. Das Stadium der
Hypertonie und das individuelle kardiovaskuldre Gesamtri-
siko sind bei der Entscheidung fiir eine Pharmakotherapie
stets zu beachten (1).

[| Die Monotherapie mit Diuretika, Betablockern, ACE-Hem-
mern oder langwirksamen Kalziumantagonisten ist bei leicht
erhohtem Ausgangsblutdruck (Hypertonie Stadium 1) und
gering erhohtem kardiovaskulédren Risiko Therapie der ersten
Wahl. Dabei sind spezielle Indikationen wie Herzinsuffi-
zienz, Angina pectoris, Diabetes mellitus oder Nierenerkran-
kungen sowie Unvertréiglichkeiten zu beriicksichtigen. Fiir
diese etablierten Wirkstoffgruppen einschlieBlich AT;-Ant-
agonisten ist im Gegensatz zu dem Renininhibitor Aliskiren
die Reduktion von kardiovaskuldrer Morbiditédt und Mortali-
tit anhand klinischer Endpunkte belegt (1-4).

[_| Bei ungeniigendem antihypertensiven Effekt (Blutdruck >
140/90 mm Hg) mit einer Monotherapie sollte ein Behand-
lungsversuch mit einem Antihypertensivum einer anderen
Wirkstoffgruppe oder der Wechsel auf eine Kombinations-
therapie mit zwei, bei Bedarf auch drei Antihypertensiva

Wirkungsweise

Aliskiren ist ein oral wirksamer Inhibitor des humanen Renins. Es
handelt sich um ein neues Wirkprinzip. Aliskiren blockiert die
Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensin-I. Dies fiihrt
zur Senkung des Blutdrucks. Die orale Bioverfiigbarkeit ist gering

Aliskiren wurde in 14 Studien mit tiber 10.000 Patienten mit essen-
tieller Hypertonie untersucht. An 13 der Studien nahmen Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie teil, eine Studie wurde
bei Patienten mit schwerer Hypertonie durchgefiihrt. In fiinf rando-
misierten, doppelblinden Studien mit den zugelassenen Dosierungen
von 150 mg und 300 mg wurden die Wirkungen von Aliskiren in
Form einer Monotherapie vs. Placebo verglichen. Die Blutdruck-
senkung durch Aliskiren war gegeniiber Placebo in allen Studien-
gruppen bis auf eine (150 mg Aliskiren vs. Placebo) signifikant
(mittlere Senkung des systolischen Blutdrucks um 11-15 mm Hg

erfolgen. Eine primdre Kombinationstherapie ist bei
hoherem Ausgangsblutdruck (Hypertonie Stadium 2 und 3)
und bei deutlich erhohtem kardiovaskuldren Risiko zu erwé-
gen (1-3). Auch fuir die Kombinationstherapie der Hyperto-
nie bringt Aliskiren keinen zusatzlichen Nutzen.

] Ein Wechsel von den etablierten Antihypertensiva auf das
teurere Aliskiren, dessen Blutdruck senkende Wirkung nur
fiir Patienten mit Hypertonie Stadium 1 und 2 belegt ist,
bringt weder fiir die Mono- noch fiir die Kombinationsthera-
pie des Bluthochdrucks Behandlungsvorteile, sondern erhoht
nur die Kosten. Die geringe und vom Fettgehalt der Nahrung
abhéngige Bioverfiigbarkeit von Aliskiren kann eine
schlechte Steuerbarkeit zur Folge haben. Die Folgen eines
starken reaktiven Anstieges der Plasma-Reninkonzentration,
die durch Aliskiren nicht unvollstédndig blockiert wird, sind
ungeklart. Dieser Konzentrationsanstieg ist grofer als unter
ACE-Hemmern oder AT,-Antagonisten. Eine Reduktion der
Hypertoniefolgeschéden ist bisher nicht nachgewiesen. Lang-
zeitdaten zur klinischen Wirksamkeit und zur Sicherheit lie-
gen nicht vor (5-8). Da es sich um ein neues Wirkprinzip
handelt, sind Analogieschliisse von Wirkung auf Wirksamkeit
nicht moglich.

und betrégt etwa 2-3 % und wird durch fettreiche Kost verringert.
Die maximale Konzentration im Blutplasma wird in ein bis vier
Stunden nach oraler Einnahme erreicht. Die mittlere Eliminations-
halbwertszeit von Aliskiren ist mit 24 Stunden relativ lang (8).

unter Aliskiren vs. 5-9 mm Hg unter Placebo; mittlere Senkung
des diastolischen Blutdrucks 9—14 mm Hg unter Aliskiren vs.
3-5 mm Hg unter Placebo). Weiterhin wurde die Wirkung von
Aliskiren — allein oder in Kombination mit anderen Blutdruck
senkenden Arzneimitteln — verglichen. In den direkten Vergleichen
von Aliskiren mit anderen Antihypertensiva (Hydrochlorothiazid,
Atenolol, Ramipril, Amlodipin und Valsartan) war die blutdruck-
senkende Wirkung vergleichbar stark. Die Blutdrucksenkung
durch eine Kombinationsbehandlung war starker im Vergleich
zur Monotherapie (mittlere systolische Blutdrucksenkung




—1 bis =7 mm Hg, mittlere diastolische Blutdrucksenkung  (duale Reninblockade) besteht die Gefahr einer Hyperkalidmie
—1 bis —4 mm Hg), allerdings nicht in allen Studiengruppen (6;9). Bei  (10). Gleiches gilt fiir die Kombination mit ACE-Hemmern.
einer Kombinationsbehandlung mit AT -Rezeptorantagonisten

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (6;8)

L) Nebenwirkungen: o Bei gleichzeitiger Gabe von Furosemid und Aliskiren konnen
o Haiufig: Diarrhg, die Plasmaspiegel von Furosemid bis zu 49 % gesenkt wer-
o gelegentlich: Hautausschlag, den. In klinischen Fillen von Volumeniiberlastung muss
o selten: Angioddem — falls Anzeichen auftreten, die auf eine daher die Furosemiddosis erhoht werden, um eine Wirkungs-

allergische Reaktion hinweisen, sollten die Patienten die Be- verringerung zu vermeiden.

handlung abbrechen und den Arzt kontaktieren.
o Husten, 1 Kontraindikationen:
B Abfall von Himoglobin und Hamatokrit, o0 Keine Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit,
o Hyperkaliimie (Uberwachung der Serumelektrolyte und der O keine Anwendung im Kindesalter.

Nierenfunktion bei Diabetikern, Patienten mit Nierenerkran-
kungen und Patienten mit Herzinsuffizienz vor allem zu The- ! Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
rapiebeginn und bei zusitzlichen die Kaliumkonzentration (GFR < 30 ml/Min., Dialyse, nephrotisches Syndrom) sollte
erhéhenden Ereignissen oder Behandlungen). Aliskiren nicht verordnet werden, da es in dieser Patienten-
gruppe nicht gepriift wurde.
[ Interaktionen:

o Die gleichzeitige Verabreichung von Azolantimykotika (z. B.
Itroconazol) fiihrt zu einem 1,8-fachen Anstieg der Plasma-
spiegel von Aliskiren, die gleichzeitige Gabe von Atorvasta-
tin zu einem 1,5-fachen Anstieg.

Im Vergleich zu einer Therapie mit Antihypertensiva der ersten Wahl erhoht eine Umstellung auf Aliskiren die Kosten fiir eine antihy-
pertensive Therapie.

tihypertensiva’
(Wirkstofi [ Praparat______| DDD-Angabor | Dosis | Koston 4 Woohon €] |
Renininhibitor
Aliskiren Rasilez® 150 mg 150 — 300 mg? 32,41 -38,34
Diuretikum
Hydrochlorothiazid ~ Generikum 25 mg 12,5 — 25 mg* ab 4,17 —ab 4,59
Betablocker
Bisoprolol Generikum 10 mg® 2,5-10 mg* ab 3,58 — ab 4,60
ACE-Hemmer
Enalapril Generikum 10 mg 2,5 - 40 mg* ab 3,63 - 7,41
Ramipril Generikum 2,5 mg 1,25 — 10 mg* 3,65 —ab 4,93
Kalziumantagonisten
Amlodipin Generikum 5mg 5—10 mg* ab 4,00 — ab 4,00
Nitrendipin Generikum 20 mg 10 — 40 mg* ab 3,67 —ab 8,14
AT -Antagonisten
Candesartan Atacand®, Blopress® 8 mg 4 — 16 mg* ab 19,62¢ — ab 29,04
Valsartan Cordinate®, Diovan®, Provas® 80 mg 80 — 160 mg* 25,61 — 31,00
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