INTER MEDICAL

Von ADVANCE und HYVET bis zu EUROPA und PROGRESS

Nutzen der ACE-Hemmung bleibt unbestritten

BASEL — ACE-Hemmer sind nach wie vor erste Wahl fiir die Pra-
vention kardiovaskularer Ereignisse bei Risikopatienten, so das
Fazit eines Satellitensymposiums am SGIM-Kongress. Fiir Perindo-
pril liegen hierbei positive klinische Daten iiber das gesamte kar-
diovaskuldre Kontinuum vor - von der Blutdrucksenkung, iiber
KHK und Schlaganfall bis zur eingeschriankten Herzfunktion.

tiber die Angiotensin-Hemmung
giinstige Effekte erzielen, betonte
Professor Dr. Bernard Lévy, Paris.

Welche Art der RAAS-
Blockade ist die beste?

Die entscheidende Frage fiir
die Praxis ist jedoch, wie die-
se Hemmung erreicht wird. Sind
ACE-Hemmer und Angiotensin-
Rezeptorenblocker (ARB) gleich
gut oder ist eine Substanzklasse der
anderen tberlegen?

Nach Ansicht von Prof. Lévy sol-
len ACE-Hemmer der Standard
bleiben, um vaskuldren Ereignissen
bei Risiko-Patienten vorzubeugen.
Den primiren Nutzen der ARB
sieht er dagegen ,als Alternative
fiir Patienten, die den ACE-Hem-
mer nicht tolerieren®. Seine Ar-
gumentation: ACE-Hemmer sind

Professor Dr.
Bernard Lévy

Keine Frage, hohe Angiotensin
II-Spiegel infolge eines aktivierten
Renin-Angiotensin-Aldesteron-Sys-
tems (RAAS) verursachen kardiovas-
kulir zahlreiche schidliche Effekte:
Sie férdern Vasokonstriktion und
Bluthochdruck sowie Hypertrophie
und Fibrose im Herzen und den
Gefidssen, sie tragen zu Atheroskle-
rose und Nierenschiddigung bei. Im
gesamten kardiovaskuldren Krank-
heitskontinuum lassen sich daher

| N T E RV | E W mit Professor Dr. Alistair Hall, Leeds

Eine gute Evidenzlage und ein gunstiges
pharmakologisches Profil

In Thren fritheren Arbeiten
diskutierten Sie die Moglich-
keit, dass Angiotensin-Rezep-
toren-Blocker (ARB) das Risiko
fiir Myokardinfarkte erh6hen.
Mehr Informationen verspra-
chen Sie sich damals von den
Studien ONTARGET und
TRANSCEND. Diese sind nun
publiziert. Wie ist heute Thre
Ansicht dazu?

Professor Alistair Hall: ONTAR-
GET zeigte fiir Telmisartan im
Vergleich zu Ramipril ein 7 %iges
Exzessrisiko bei den Herzinfark-
ten. Das Ergebnis war zwar nicht
signifikant, aber in Ubereinstim-
mung mit den Ergebnissen aus
unserer eigenen Metaanalyse*. In
TRANSCEND zeigte Telmisartan
keinen signifikanten Benefit im
Vergleich zu Plazebo trotz signi-
fikant niedrigerer Blutdruckwerte
— was ebenfalls das Herzinfarkt-
Paradoxon fiir ARB bestitigt.

Haben Sie eine mogliche Erkla-
rung fiir diese Ergebnisse?

Prof. Hall: Ja. Ramipril und Tel-
misartan waren in ONTARGET
wohl auch nicht besser als Plazebo

gewesen, hitte es in dieser Studie
wie in der TRANSCEND-Studie
einen Plazeboarm gegeben. Der
Unterschied zur HOPE-Studie
konnte im Zeitpunkt der Medi-
kamentengabe liegen — in HOPE
abends, in ONTARGET mor-
gens — oder aber bei der Patien-
tenauswahl: In ONTARGET gab
es weniger Koronar- und mehr
Schlaganfall-Patienten, zudem
war der Anteil chinesischer Teil-
nehmer hoher.

Einige Schweizer Experten mei-
nen, die Wirkdauer (T/P ratio)
sei eine weitere mogliche Erkli-
rung. Konnte die Wirkdauer in
der Praxis bedeutsamer sein als
bislang angenommen?

Prof. Hall: Ja. Ramipril hat eine
Halbwertszeit von 12 Stunden.
Gibt man Ramipril am Abend,
dann hat es seine maximale
Wirkung morgens, zur Zeit des
hochsten Herzinfarktrisikos.
Am ESH-Kongress in Mailand
diskutierte Auswertungen von
ONTARGET zeigen eine Zunah-
me von Herzinfarkten bei nied-
rigen Blutdruckwerten, also die

weniger kostspielig und zudem
gut untersucht. Ausserdem gibt es
fiir die ACE-Hemmer, etwa in der
BPLTTC Metaanalyse, Hinweise ftr
Blutdruck-unabhingige Effekte auf
das Risiko fiir Koronarereignisse.'

AT, gut, AT, schlecht -
so einfach ist es nicht!

Alle klinischen Studien zeigten,
dass ACE-Hemmer ,,mindestens
ebenso gut seien wie ARB be-
tonte Lévy. Die Hypothese, dass
ARB die ,,bosen“ AT1-Rezeptoren,
iiber welche die negativen kar-
diovaskuliren Effekte vermittelt
werden, inhibieren, dafiir aber die
»guten“ AT2-Rezeptoren, welche
giinstige antiproliferative Effekte
entfalten, iberstimulieren, hilt
der Experte fiir zu simpel. Es gibt
tierexperimentelle Hinweise auf
negative Effekte aufgrund der AT-
Blockade und Uberstimulation der
AT>-Rezeptoren, wie vermehrte
Hypertrophie und Hemmung der
Neovaskularisierung.

Prof. Lévy verwies auch auf die
Daten der ONTARGET-Studie?, in
der der ARB Telmisartan im Ver-

bertthmte J-formige Kurve. Dies
konnte durch den stirkeren Tel-
misartan-Effekt auf den Blut-
druck bei eventuell ungiinstigen
Wirkungen auf das Herzinfarkt-
risiko bedingt sein.

Was ist Ihre Empfehlung fiir
die Schweizer Kollegen, wie sie
ACE-Hemmer und ARB in

der Praxis einsetzen sollten?
Welche Aspekte sind bei der
Verordnung zu beriicksichti-
gen?

Prof. Hall: ACE-Hemmer sind in
jedem Fall die Therapie der ersten
Wahl. Ich selbst setze in der zwei-
ten Stufe Aldosteron-Antagonisten
ein — noch vor den ARB. Ausser-
dem setze ich den ACE-Hemmer
nicht aus geringfiigigen Griinden
ab. Unter den ACE-Hemmern hat
Perindopril die beste Evidenzlage
— und das glinstigste pharmako-
logische Profil. Es ist meine Sub-
stanz der Wahl nach Infarkt, bei
Herzinsuffizienz und bei der Hy-
pertonie — dann kombiniert mit
Amlodipin.

Strauss HM, Hall AS. Circulation 2006; 114;
838-854
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gleich zum ACE-Hemmer Ramipril
punkto vaskuldre Protektion bei
kardiovaskuldren Risikopatienten
vergleichbar, aber nicht besser abge-
schnitten hat. In der TRANSCEND-
Studie® konnte fur Telmisartan beim
gleichen Kriterium (primérer End-
punkt) keine Uberlegenheit gegen-
tiber Plazebo nachgewiesen werden.
Fir Prof. Lévy sind ACE-Hemmer
nach wie vor der Standard.

Ein Kontinuum an
Benefits mit Perindopril

Seine Kollegen, Dr. Frank Ense-
leit, Ziirich, und Professor Dr. Yves
Allemann, Bern, erinnerten an die
umfassende Evidenzlage aus Studien
mit dem ACE-Hemmer Perindopril
(Coversum®).
¢ In der ASCOT-Studie* bei knapp
20000 hypertensiven Patienten
verhinderte die Kombination von
Amlodipin mit Perindopril bei Be-
darf verschiedene kardiovaskulire
Endpunkte besser als die Betablo-
cker/Diuretika-Kombination.

In der ADVANCE-Studie® bei
mehr als 11000 Typ-2-Diabetikern
senkte die intensive Blutdrucksen-
kung mit der fixen Kombination
Perindopril/Indapamid das relative
Risiko fiir mikro- und makrovas-
kuldre Ereignisse signifikant um
9% und die Gesamtmortalitit um
14 % im Vergleich zu Plazebo.

In der HYVET-Studie® mit 3 845 4l-
teren ({iber 80-jdhrigen) Patienten
reduzierte die Blutdrucksenkung
mit Indapamid allein oder mit der
Perindopril/Indapamid-Kombina-
tion (bei drei Viertel der Teilneh-
mer) im Vergleich zu Plazebo die
Rate fiir Schlaganfille um 30 %,
die Gesamtmortalitit um 21 %
und Herzinsuffizienz um 64 %.
Der in dieser Studie verwendete
Zielwert von 150/80 mmHg hat
bereits Eingang in die Schweizer
Therapie-Richtlinien zur Behand-

COVERSUM® N Z: Perindopril. Tabletten zu 5mg mit Bruchrille und zu 10mg. I: Arterielle Hypertonie. Herzinsuffizienz. Schlaganfall-Rezidivprophylaxe in Kombination mit Indapamid. Stabile koronare Herzkrankheit: Perindopril senkt das kombinierte Risiko kardiovaskularer Kom-
plikationen aus kardiovaskularer Mortalitat, nicht fatalem Myokardinfarkt und Herzstillstand bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit. D: Arterielle Hypertonie: Die Anfangsdosis ist eine einmalige Einnahme von 5mg am Morgen. Gegebenenfalls kann die Dosierung nach
einmonatiger Anwendung auf 10 mg erhoht werden. Bei alteren Patienten ist die Initialdosis niedriger: 2.5 mg einmal taglich am Morgen. Herzinsuffizienz: Die Anfangsdosis ist einmal taglich 2.5 mg Perindopril am Morgen. Die Erhaltungsdosis kann bis zu 5 mg/Tag sein. Schlaganfall-
Rezidivprophylaxe: Wahrend der ersten zwei Wochen der Therapie Coversum 2.5mg/T (1/2 Tablette Coversum 5mg). Anschliessend wird die Dosis auf 5mg/T erh6ht, bevor nach weiteren zwei Wochen Indapamid SR (1.5 mg/T) hinzugefiigt wird. Stabile koronare Herzkrankheit: Die
Initialdosis betragt 5mg pro Tag in einer Einnahme morgens wahrend zwei Wochen, gefolgt von einer Dosiserhéhung auf 10 mg pro Tag in Abhéngigkeit der Nierenfunktion. KI: Uberempfindlichkeit gegeniiber Perindopril oder anderen ACE-Hemmern, niereninsuffiziente Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance <30 ml/min, Kinder, Schwangerschaft (Kategorie D). UW: Husten, Kopfschmerzen, Miidigkeit, Verdauungsstorungen, Schwindel und Krémpfe. IA: Die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und kaliumsparenden Diuretika kann, insbesondere beim
niereninsuffizienten Patienten, zu signifikant erhohtem Kaliumspiegel im Blut fiihren. P: Tabletten zu 5 mg und zu 10 mg: 30 und 90, kassenzuléssig, Liste B. Weitere Angaben: siehe Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.
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Schliesslich ergaben noch PRO-
GRESS?® bei Post-Schlaganfall- und
PREAMI bei Post-Infarkt-Patienten’
sowie PEP-CHF bei diastolischer
Herzinsuffizienz' giinstige und pro-
tektive Wirkungen von Perindopril
auf diverse weitere Endpunkte wie
Re-Schlaganfille, das kardiale Remo-
deling, Herzinsuffizienzsymptoma-
tik und Hospitalisierungen.

Das Fazit der Vorsitzenden der
Veranstaltung, Professor Dr. Hans-
peter Brunner-La Rocca, Basel, und
Professor Dr. Stephan Krihenbiihl,
Basel: Durch den gesamten kardio-
vaskuldren Krankheitsverlauf gibt
es gute klinische Daten fiir ACE-
Hemmer wie Perindopril — diverse
Patientengruppen wie Diabetiker
und é&ltere Patienten profitieren
wahrscheinlich besonders von die-
ser Therapie.
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