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Pravention bei koronarer Herzkrankheit

PERTINENT: Wie schutzt ein
ACE-Hemmer das Endothel?

MUNCHEN - In der EUROPA-Studie hatte Perindopril Koronar-
kranke vor Komplikationen geschiitzt, und zwar nicht allein
durch die Blutdrucksenkung. Dieser direkte protektive Effekt
des ACE-Hemmers geht vermutlich auf eine Besserung der
endothelialen Dysfunktion zuriick. In der neuen PERTINENT-
Studie zeigte Perindopril einen giinstigen Einfluss auf mehrere
biologische Atherosklerosemarker.

In der EUROPA!-Studie hatte
Perindopril das Herzinfarktrisiko
von Koronarkranken signifikant
um 24 % gesenkt. Dieser Vorteil
ging weit tber den Nutzen der
erzielten Blutdrucksenkung hin-
aus. Entsprechend einer Blutdruck-
senkung von 5mmHg systolisch
und 2 mmHg diastolisch hat man
eine Reduktion der Infarktrate um
10 % erwartet. Der giinstige Effekt
von Perindopril war bei Hyper-
tonikern und Nichthypertonikern
gleichermassen stark ausgeprigt.
»Folglich muss es noch andere
Mechanismen geben, iiber die
der ACE-Hemmer seine Wirkung
entfaltet, meinte Professor Dr.
Willem Remme, Rotterdam, Hol-
land. Die endotheliale Dysfunktion
spielt dabei vermutlich eine zen-
trale Rolle. In der PERFECT?-Stu-
die, einer Substudie von EUROPA,
zeigte sich unter Perindopril im

Vergleich zu Plazebo eine signifi-
kante Verbesserung der ischi-
mieassoziierten Endothelreaktion.
»Das ist ein klarer Hinweis auf
eine Dbessere Endothelfunktion,
doch was passiert im molekularen
Bereich?“, meinte der Wissenschaft-
ler. Dieser Fragestellung ging
Professor Dr. Roberto Ferrari,
Ferrara, Italien, in einer weiteren
EUROPA-Substudie, PERTINENT?,
nach. Die Ergebnisse der Studie
wurden kiirzlich am Europdischen
Kardiologen-Kongress in Miinchen
présentiert (Hotline, 31.8.2004).

Programmierter Zelltod
macht Endothel anfillig

In der aufwendigen PERTI-
NENT-Studie wurden erstmals
verschiedene biologische Athero-
sklerose- und Thrombosemarker
im Serum von Gesunden sowie von
EUROPA-Patienten bei Studien-

beginn und nach einem Jahr Perin-
dopril bzw. Plazebo verglichen.
Dabei zeigte Perindopril signifi-
kante Wirkung:
* Erhohung der NO-Synthase-
Aktivitat
* Verminderung der Endothel-
Apoptose
* Senkung des Angiotensin-II-
Spiegels
* Erhohung der Bradykinin-
Konzentration
* Reduzierung des Tumornekrose-
faktors o (TNF-a)
* Verminderung des
von-Willebrand-Faktors
Der ACE-Hemmer stellt somitim
Lauf eines Jahres das gestorte
Gleichgewicht von Angiotensin II
und Bradykinin wieder her (s. Abb.)
und stimuliert die Expression
und Aktivitdt des vasodilatierenden
Stickoxids. Beides fordert die
endotheliale Vasodilatation. Die
Reduktion des TNF-a ist ein Hin-
weis darauf, dass Perindopril die
mit der Atherosklerose verbundene
Gefissentziindung bremst. Der
von-Willebrand-Faktor istlaut Prof.
Ferrari ein Marker fiir den Endo-
thelschaden und korreliert mit dem
Outcome, wobei sich eine Senkung
giinstig auf die Prognose auswirkt.

Prof. Ferrari, was empfehlen Sie den Hausarzten?

Koronare Pravention in der Praxis

Professor Dr.
1 Roberto Ferrari

Prof. Ferrari: Man kann durch die
Gabe von Perindopril die kardio-
vaskulire = Mortalitit  dieser
Patienten um 20%, die
Herzinfarktrate um 24% und das
Risiko einer Herzinsuffizienz um
39% senken.

Prof. Ferrari: Es gibt einige rele-
vante Unterschiede. In HOPE wur-
den Hochrisikopatienten fiir kar-
diovaskulidre Ereignisse behandelt
und zwar zu einer Zeit, in der die
Therapie der Hypercholesterin-
dmie und anderer Risikofaktoren
nicht so intensiv war wie heute. Im
Gegensatz dazu wurde in EUROPA
eine breitere Population von
Koronarpatienten behandelt, dar-
unter besonders auch solche mit
einem niedrigen Komplikations-
risiko. Dies ist klinisch sehr wich-
tig, gerade wenn man bedenkt,
dass Perindopril zusitzlich zu
einer optimalen Behandlung der
anderen Risikofaktoren gegeben
wurde.

Prof. Ferrari: Am wichtigsten ist,
dass der ACE-Hemmer die endo-
theliale Dysfunktion, die bei der
Entstehung von koronaren Kom-
plikationen eine Schlisselrolle
spielt, giinstig beeinflusst. Das
Serum von EUROPA-Patienten,
die mit Perindopril behandelt
wurden, wirkte dem proapoptoti-
schen Effekt entgegen und fiihrte
zu einer Hochregulation der
Stickoxidsynthase, beides bioche-
mische Marker fiir die endothelab-
hingige Vasodilatation.

Prof. Ferrari: Ich meine, dass alle
Patienten mit bekannter KHK mit
Perindopril in der hochsten ver-
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Perindopril erhoht das vasodilatierende Bradykinin signifkant.

Nach Meinung des Studienleiters
Prof. Ferrari spielt der antiapopto-
tische Effekt von Perindopril eine
wichtige Rolle. Normalerweise
erneuert sich das Endothel alle drei
Wochen durch Apoptose, den
»programmierten Zelltod“. Bei Pati-
enten mit einer Koronarsklerose
sterben die Zellen jedoch schneller
ab. ,Das Endothel wird lochrig
und anfillig gegen schidigende
Einfliisse®, erklirte Prof. Ferrari.
Perindopril wirkt somit ver-
schiedenen biologischen Faktoren,
die die Progression der Koronar-

sklerose und -thrombose férdern,
entgegen. Ob es sich dabei um
einen Klasseneffekt der ACE-Hem-
mer handelt, ist derzeit noch
unklar. Prof. Ferrari jedenfalls geht
davon aus, dass die gute Gewebe-
giangigkeit von Perindopril auf-
grund der hohen Lipophilie von
grosser Bedeutung ist.

' European trial on reduction of cardiac events with
perindopril in stable coronary artery disease

2 Perindopril function of the endothelium in
coronary artery disease trial

3 Perindopril-thrombosis, inflammation,
endothelial dysfunction and neurohormonal
activation trial

Ausgewogene Kosten-Nutzen-Relation

3 Cholesterol and recurrent events
4 Scandinavian simvastatin survival study

Quellen:

multicentre trial. Lancet 2003; 362: 782-788

Kardiovaskulare Krankheiten verursachen viel Leid und viele Kosten. In der Schweiz leiden
schatzungsweise 300 000 Menschen, das sind 4 % der Bevélkerung, an einer koronaren
Herzkrankheit. Die Kosten dafiir beliefen sich im Jahr 1993 auf 2,1 Milliarden Franken. Der
Pravention kommt daher grosse Bedeutung zu. Perindopril 8 mg/T zusatzlich zu einer opti-
mierten Basistherapie verminderte das Herzinfarktrisiko um 24 % und das Herzinsuffizi-
enzrisiko um 39 %. Pro 1000 Patienten verhinderte Perindopril in 4,2 Jahren 14 Infarkte
und sieben herzinsuffizienzbedingte Hospitalisationen. Diese Pravention ist auch
kosteneffektiv, das belegt eine Wirtschaftlichkeitsstudie von Professor Dr. Thomas
Szucs, Ziirich. In der inkrementalen Kosten-Effektivitats-Analyse wurden alle Kosten aus
Sicht der obligatorischen Krankenversicherung des schweizerischen Gesundheitssystems
bewertet. Ein akuter Myokardinfarkt beispielsweise verursacht Kosten von 36 755 CHF
(Medikamente, Intervention, stationarer Aufenthalt, Rehabilitation, ambulante Behand-
lung), die durchschnittlichen Kosten fiir eine stationare Behandlung der Herzinsuffizienz
betragen 8800 CHF. Ausgehend von diesen Daten, belaufen sich die Kosten pro gewonne-
nem Lebensjahr auf rund 17 000 CHF. Die Pravention mit Perindopril liegt damit im
Bereich anderer akzeptierter Therapien und ist sogar 30 bis 60 % giinstiger als Clopido-
grel, Pravastatin oder Simvastatin, die zur koronaren Sekundérprévention in der CAPRIE!,
LIPID?, CARE? bzw. der 45*-Studie eingesetzt wurden.

! Clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events
2 Long-term intervention with pravastatin in ischaemic disease

EUROPA investigators. Efficacy of perindopril in reduction of cardiovascular events among
patients with stable coronary artery disease: randomised, double-blind, placebo-controlled,

Szucs TD, Rapport colt-efficacité du perindopril chez les patients atteints de coronaropathie
en Suisse — Une analyse de |'étude EUROPA, Med Hyg 2004; 62: 1103-1110

triglichen Dosis, moglichst mit
8 mg/T, behandelt werden sollten.

Prof. Ferrari: ACE-Hemmer sind
dhnlich, aber nicht gleich. Die
Halbwertszeit, die Gewebeaffinitit
und die Spezifitit fiir bestimmte
biologische Wirkungen kann zwi-

Kompendium der Schweiz.

Die sekundare Pravention der koronaren Herzkrankheit ist noch nicht als Indikation registriert.

COVERSUM® 4mg Z: Perindopril. Tabletten zu 4 mg mit Bruchrille. I: Arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz. D: Arterielle Hypertonie: Die Anfangsdosis ist eine einmalige Einnahme von 4 mg am Morgen. Gegebenenfalls kann die Dosierung nach einmonatiger Anwendung
auf 8 mg erhdht werden. Bei alteren Patienten ist die Initialdosis niedriger: 2 mg einmal taglich. Herzinsuffizienz: Die Anfangsdosis ist einmal téglich 2 mg Perindopril am Morgen. Die Erhaltungsdosis kann bis zu 4 mg einmal taglich sein. KI: Uberempfindlichkeit gegeniiber
Perindopril oder anderen ACE-Hemmern, niereninsuffiziente Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min, Kinder, Schwangerschafts-Kategorie D. UW: Husten, Kopfschmerzen, Miidigkeit, Verdauungsstorungen, Schwindel und Krampfe. IA: Die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern und kaliumsparenden Diuretika kann, insbesondere beim niereninsuffizienten Patienten, zu signifikant erhéhtem Kaliumspiegel im Blut fiihren. P: Tabletten zu 4 mg: 30 und 90, kassenzulassig, Liste B. Weitere Angaben: siehe Arzneimittel-

schen den einzelnen Substanzen
erheblich schwanken. Die Daten
aus der EUROPA-Studie kann man
deshalb nicht ohne weiteres auf
andere ACE-Hemmer bertragen.
Ich empfehle der Evidenz zu folgen
und alle Koronarkranke, auch die
mit einem geringeren
Komplikationsrisiko, mit
Perindopril zu behandeln.

*Heart outcome prevention evaluation
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