
Trotz grosser medizinischer Fort-
schritte ist die chronische Herz-
insuffizienz noch immer eine der 
wichtigsten Todesursachen. Die To-
desrate ein Jahr nach Diagnose be-
trägt auch mit moderner Therapie 
20 %.1 Nicht bei allen Patienten führt 
die Erkrankung gleich schnell zum 
Tode; eine individuelle Einschätzung 
der Prognose macht daher Sinn und 
hat auch Einfluss auf die Gesamtme-
dikation.2

Basistherapie bei chronischer 
Herzinsuffizienz sind ACE-Hem-
mer und Beta-Blocker. Mit diesen 
Substanzen gelang es in grossen 
Studien, die Prognose der Patienten 
entscheidend zu verbessern. Der 
Nutzen von ACE-Hemmern und 

Betablockern im Management der 
chronischen Herzinsuffizienz ist da-
her heute unumstritten.2 Dennoch 
bleibt ein Teil der Patienten unter 
optimaler Basistherapie sympto-
matisch.2 Antwort auf die Frage, wie 
die Prognose dieser Patienten weiter 
verbessert werden kann, gaben Stu-
dien mit Angiotensin-II-Antago-

nisten (AIIA). Professor Dr. Marc 
Pfeffer, Harvard Medical School, 
Boston, MA, USA, verwies in diesem 
Zusammenhang auf das CHARM-
Studienprogramm mit insgesamt 
über 7 600 Patienten.3 

Echte Chance zur 
Prognoseverbesserung
In der Studie CHARM-Alternative, 

die den Einsatz von Candesartan** 
(Atacand®) bei Patienten mit LVEF 
≤40 % mit einer ACE-Hemmer-In-
toleranz prüfte, konnte das Eintreten 
des primären Endpunkts „kardiovas-
kulärer Tod oder Hospitalisation 
aufgrund chronischer Herzinsuffi-
zienz“ signifikant um 23 % reduziert 
werden (40 % vs. 33 %; p=0,0004)4. 
In der Studie CHARM-Added, in der 
bei Herzinsuffizienz-Patienten mit 
LVEF ≤40% die zusätzliche Gabe von 
Candesartan** zu ACE-Hemmern 
geprüft wurde, war ebenfalls ein 
signifikanter Vorteil für den Angio-
tensin-II-Antagonisten zu verzeich-
nen. Die relative Risikoreduktion, 
bezüglich des primären Endpunkts, 
Tod oder Hospitalisation aufgrund 
chronischer Herzinsuffizienz, betrug 
trotz laufender ACE-Hemmerthera-
pie 15 % (p=0,011). Selbst die Ana-
lysen der Einzelkomponenten des 
Endpunktes zeigten jeweils signifi-
kante Unterschiede zu Gunsten der 
„Add-on“-Therapie.5 

Welcher Benefit bringt die Kombi-
nation AIIA mit Betablocker ein Be-
nefit? Zum dieser Diskussionspunkt, 
verwies Prof. Pfeffer auf die Tatsche, 
dass über 55 % der Teilnehmer von 
CHARM-Added diese Medikamente 
einnahmen. Subgruppenanalysen zei-
gen, dass bezüglich der Wirkung von 
Candesartan kein signifikanter Un-
terschied zwischen Patienten mit und 
ohne Betablockertherapie bestand.5 
Eine häufig gestellte Frage ist jene 
nach der Dosis der ACE-Hemmer: 
War diese bei den Teilnehmern der 
CHARM-Added-Studie tatsächlich 
ausreichend? Hätte der Benefit nicht 
genauso gut durch eine Dosissteige-
rung des ACE-Hemmers erzielt wer-
den können? „Die Antworten auf 
beide Fragen sind eindeutig“, erklärte 
Prof. Pfeffer. Die Resultate einer ak-
tuellen Daten über arbeitung zeigen, 
dass in CHARM-Added höhere ACE-
Hemmerdosen verwendet wurden 
als in anderen „Add-on“-Studien. 
Zudem waren die verwendeten Do-
sen höher als in der klinischen Praxis 
üblich (Abb. 1).6

 Trotzdem war für alle mit Can-
desartan behandelten Patienten der 
Benefit in der CHARM-Added Studie 
signifikant. Prof. Pfeffer: „Vier Jahre 
nach Publikation von CHARM-Ad-
ded wissen wir nun, dass das Ausmass 

des Benefits einer Add-on-Therapie 
mit einem Angiotensin-II-Antago-
nisten weitgehend unabhängig vom 
Gebrauch von Betablockern und 
auch unabhängig von der verwende-
ten ACE-Hemmer-Dosis ist.“6

Drittes Medikament bei 
reduzierter LVEF
In CHARM-Low-EF, der gemein-

samen Analyse der CHARM-Alternati-
ve und CHARM-Added-Daten, führte 
Candesartan zu einer signifikanten 
Reduktion der Gesamtmortalität und 
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung ge-
genüber Plazebo7 (Abb. 2). Zum Stel-
lenwert der Aldosteronantagonisten 
in der Herzinsuffizientherapie führte 
Prof. Pfeffer die RALES-Studie an.8 
Diese in den 1990-er Jahren durch-
geführte Untersuchung zeigte einen 
signifikanten Überlebensbenefit für 
Patienten, die zusätzlich zur damals 
gültigen Standardtherapie mit Spi-
ronolacton behandelt wurden. Aller-
dings, so Prof. Pfeffer, sei zu bedenken, 
dass in dieser Studie überwiegend Pa-
tienten mit aktuellem NYHA Stadium 
III-IV eingeschlossen waren und nur 
11 % der Studienteilnehmer Beta-
blocker hatten.8 Laut internationalen 
Empfehlungen ist daher der Einsatz 
von Aldosteronantagonisten daher 
auf Patienten mit fortgeschrittener 
Herzinsuffizienz beschränkt.2

In Anbetracht der verfügbaren 
Datenlage steht für Prof. Pfeffer fest: 
„Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz und verringerter links-
ventrikulärer systolischer Funktion 
die weiter symptomatich bleiben 
sollten additiv zum ACE-Hemmer 
und Betablocker ein drittes neuro-
humoral wirksames Medikament er-
halten.“2,10 Ob man sich für einen in 
dieser Indikation zugelassenen Angi-
otensin-II-Antagonisten oder einen 
Aldosteronantagonisten entscheidet, 

sei neben der persönlichen Präferenz 
auch abhängig vom NYHA-Stadium 
und vom Ausmass der Nierenfunk-
tionseinschränkung.10

* �Jahreskongress der European Society of  
Cardiology, European Board for Accreditation  
in Cardiology (EBAC) Accredited Educational 
Program, 1. September 2007, Wien

**� Candesartan (Atacand®) ist indiziert für  
Patienten mit Herzinsuffizienz und einer links-
ventrikulären Auswurffraktion ≤40 %, wenn 
ACE-Hemmer nicht toleriert werden oder als 
Zusatztherapie zu ACE-Hemmern.
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Management der Herzinsuffizienz 
WIEN – Bringt die Therapie mit einem Angiotensin-II-Antagonisten 
zusätzlich zur optimalen Basistherapie bei chronischer Herzinsuffi-
zienz mit reduzierter linksventrikulärer systolischer Funktion rele-
vanten klinischen Nutzen? Ja, war die klare Antwort der Experten 
bei einem EBAC-akkreditierten Satellitensymposium* der AstraZe-
neca im Rahmen des Kongresses der Europäischen Gesellschaft für 
Kardiologie.

Benefit mit Angiotensin-II- 
Antagonisten (AIIA)
• JA – alleine ohne ACE-Hemmer2

• �JA – additiv zum ACE-Hemmer 
(reduzierte Morbidität/Mortalität)2

Additiver Therapie mit AIIA
• �Einsatz zusammen mit Betablockern? 

JA2

• �Ist der Benefit des AIIA abhängig von 
der verwendeten ACE-Hemmer-Dosis? 
NEIN6

• �Additive Therapie mit einem dritten 
Medikament zusätzlich zu ACE-Hemmer 
und Betablocker gewünscht: 
In Betracht kommen entweder ein 
in dieser Indikation zugelassener 
AIIA oder Spironolacton (engma-
schiges Monitoring erforderlich)10

AIIA bei Herzinsuffizienz und 
systolischer Dysfunktion

1. CHARM-Alternative prüfte Candesartan 
(Atacand®) bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz und reduzierter Linksventrikel-
funktion (LVEF ≤40 %), die 
ACE-Hemmer nicht tolerierten4

2. CHARM-Added prüfte den Effekt von 
Candesartan zusätzlich zum ACE-
Hemmer, ebenfalls bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF 
≤40 %5

3. CHARM-Preserved prüfte Candesartan 
bei Patienten mit erhaltener LVEF11

Das CHARM-Studienprogramm 
mit insgesamt über 7 600  
Patienten besteht aus drei  

unabhängigen Studien3
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Atacand®  Zusammensetzung: Candesartanum cilexetilum; Tabletten zu 4 mg, 8 mg und 16 mg; Liste B. Indikationen: essentielle Hypertonie; Herzinsuffizienz mit LVEF ≤40 %, wenn ACE-Hemmer nicht toleriert werden oder als Zusatztherapie zu ACE-Hemmern. Nebenwirkungen 
infolge ACE-Hemmer-Therapie, die durch allgemeine Einflussnahme auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System entstehen (z.B. progrediente Niereninsuffizienz, Hyperkaliämie), stellen keine Indikation für Atacand® dar. Dosierung: Hypertonie: 8–16 mg/Tag; Herzinsuffizienz: initial 
4 mg/Tag, Dosistitration bis 32 mg/Tag. Kontraindikationen: Überempfindlichkeit, schwere Leberfunktionsstörung, Cholestase, hereditäres Angioödem resp. Angioödem unter ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Antagonist in der Anamnese, Schwangerschaft, Stillzeit. Vorsichtsmass-
nahmen: Nierenarterien-Stenose, intravaskuläre Hypovolämie, schwere Niereninsuffizienz, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie, Hyperkaliämie, Kombination mit kaliumsparenden Diuretika. Interaktionen: NSAR. Unerwünschte Wirkungen: Hyperkaliämie, Hypotonie, Nierenin-
suffizienz, Leukopenie, Neutropenie, Agranulozytose, Angioödem, erhöhte Leberenzyme, Hepatitis. Atacand® ist eine registrierte Handelsmarke von AstraZeneca.              Candesartan cilexetil wird unter Lizenz von Takeda Pharmaceutical Company Limited hergestellt. 
Atacand® plus 8/12,5 mg resp. 16/12,5  mg: Antihypertensivum (Angiotensin-II-Antagonist [Typ AT1] plus Thiazid-Diuretikum)  Zusammensetzung: Candesartanum cilexetilum 8 mg resp. 16 mg, Hydrochlorothiazidum 12,5 mg; je 28 und 98 Tabletten; Liste B. Indikation: Essentielle 
Hypertonie. Dosierung: 1x täglich 1 Tablette à 8/12,5 mg resp. 16/12,5 mg. Kontraindikationen: Überempfindlichkeit, hereditäres Angioödem resp. Angioödem unter ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Antagonist in der Anamnese, schwere Nieren- und/oder Leberfunktionsstörungen, 
Cholestase, Gicht, Hypokaliämie, Schwangerschaft, Stillzeit. Vorsichtsmassnahmen: Nierenarterien-Stenose, Hypovolämie, Niereninsuffizienz, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie, Störungen des Elektrolytgleichgewichtes, Diabetes mellitus, gleichzeitige Therapie mit oralen An-
tikoagulantien; Schwangerschaftskategorie C (1. Trimenon) und D (2./3. Trimenon). Unerwünschte Wirkungen: AV-Block, Angioödem, erhöhte Leberenzyme, Hepatitis, Hypokaliämie. Interaktionen: Digitalis-Glykoside, kaliumausscheidende Medikamente, Lithium, NSAR. Atacand® ist 
eine registrierte Handelsmarke von AstraZeneca.              Candesartan cilexetil wird unter Lizenz von Takeda Pharmaceutical Company Limited hergestellt. Weitere Informationen: Arzneimittel-Kompendium der Schweiz oder AstraZeneca AG, 6301 Zug. www.astrazeneca.ch
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CHARM-Low EF (LVEF ≤40%): Candesartan** 
zusätzlich zur Herzinsuffizienz-Standardtherapie 

Adaptiert nach Young et al.7 MT-Grafik
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CHARM-Added: Candesartan (Atacand®) 
bis 32mg „On Top“ zu einem ACE-Hemmer

Adaptiert nach McMurray et al.6 MT-Grafik

Dosierung- und Visitenplanung

Zeitpunkt: 0 W 2 W 4 W 6 W 6 M 14 M 26 M 38 M

Visite: 1 2 3 4 5 7 10 13

4mg
8mg

8mg
16mg

16mg
32mg

32mg Candesartan/Plazebo

Mittlere tägliche ACE-Hemmer-Dosis (mg)
Enalapril 17 17 17 17 17 16 17 17
Lisinopril 18 18 18 17 18 17 18 18
Captopril 83 82 82 81 80 79 78 78
Ramipril 7 7 7 7 7 7 8 7
Trandolapril 2,5 2,4 2,5 2,4 2,5 2,5 2,5 2,5

Abb. 1: Dosierung und Besuchsplan in der CHARM-Added Studie. Durchschnittsdosis (in mg) 
für die meist verwendeten ACE-Hemmer bei Visite 1 und während die Laufzeit der Studie.


