Medical Tribune

Sekundarpravention mit Antihy

Amlodipin bremst

die Atherosklerose-

NEW ORLEANS - ,,Wir konnen heute zum ersten Mal
sagen, dass Amlodipin die Progression der Athero-
sklerose aufhalt.” Mit diesen Worten fasste Professor
Dr. Steven E. Nissen aus Cleveland am Rande des
wissenschaftlichen Jahrestreffens der American
Heart Association (AHA) in New Orleans die brand-
aktuellen Resultate der CAMELOT-Studie zusammen.

Trotz verbesserter Therapieoptionen
stellen Herz-Kreislauf-Krankheiten
respektive koronare Herzkrankheit
(KHK) in den Industrienationen

Amlodipin Plazebo
Alter (Durchschnitt, Jahre) 57,3 57,2
Manner 76,3% 73,0%
Body Mass Index (BMI) 29,9 29,7
LDL-Cholesterin (mmol/I) 2,49 2,4
Blutdruck, systolisch (mmHg) 129,5 128,9
Blutdruck, diastolisch (mmHg) 77,7 77,6
Raucher 27,0% 27,9%
Medizinische Anamnese:
Hypertonie 61,4% 60,3 %
Diabetes 17,3% 19,8%
Myokardinfarkt 37,4% 37,7%
Schlaganfall 36% 41%
Drei-Gefass-Krankheit 34,7% 36,5%
Standardtherapie Medikamenten-Anamnese:
Statin 83,1% 84,3%
Diuretikum 32,1% 33,4%
Betablocker 74,2% 78,8%
Aspirin 94,4 % 95,4 %
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nach wie vor die Haupttodesursache
dar. Offen ist bisher unter anderem
die Frage des optimalen Einsatzes
von Antihypertensiva bei KHK-
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pertensivum

bei KHK-Patienten
Progression

Bei CAMELOT handelt es sich um eine der ersten
klinischen Priifungen iiberhaupt, in der Patienten
einer kontrollierten Vergleichsstudie anschliessend
zur unmittelbaren Erfassung des klinischen Effektes
direkt in die Koronargefisse geschaut wurde. Das
technische Mittel dazu: die intravaskuldre Ultra-
schalluntersuchung.

Patienten. Auch ist nicht klar, welche
Blutdruckwerte therapeutisch ange-
strebt werden sollten, um die
Prognose der Patienten optimal zu
beeinflussen.

Ausserdem wird in der
Fachwelt die Frage
diskutiert, wie und

Enalapril p-Wert*
585 0,20 womit dem folgen-
71,9% 0,16 schweren atheroskle-
29,7 0,72 rotischen Prozess er-
2,42 0,04 folgreich zu begegnen
128,9 0,76 ist. Vor diesem Hin-
77,2 0,54 tergrund wurde vor
24,8% 0,41 nunmehr finf Jahren
eine  Doppelstudie
59.7% 0,82 gestartet: CAMELOT,
175% 0,42 gefolgt von NORMA-
40,3% 0,50 LISEL.
45% 0,74 In CAMELOT wurden
34,8% 0,74 1991 Patienten mit
symptomatischer
81.7% 0,46 KHK und abnormem
26,8% 0,02 Koronarangiogramm
747% 0,11 nach dem Zufalls-
94,7% 0,69 prinzip  zusitzlich

zur Standardtherapie

*flr Unterschiede zwischen den 3 Gruppen .. .
(zum Beispiel Statin,
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ASS, Diuretikum, Betablocker,
Alphablocker, sofern indiziert) mit
Amlodipin (10mg tiglich; n=663),
Enalapril (20mg; n=673) oder
Plazebo (n=655) behandelt. Die
Patienten im Alter zwischen 32 und
82 Jahren hatten einen Blutdruck
von durchschnittlich 129/78 mmHg
und LDL-Cholesterin-Werte knapp
unter 100mg/dl (2,4 mmol/l, siehe
Tabelle 1). Die Studienteilnehmer
mussten im Koronar-Angiogramm
mindestens eine Stenose von mehr als
20% aufweisen.

274 der 1991 Patienten aus CAME-
LOT beendeten auch die Folgestudie
NORMALISE. Hier wurde mittels
intravaskuldrer Ultraschall-Unter-
suchung (IVUS) der Effekt der
Arzneitherapie auf die Koro-
nargefdsse gepriift. ,Wir messen das
Plaquevolumen in den Koronar-
arterien und errechnen nach einer
mathematischen Formel den Fli-
chenanteil der Arterie, der von
Plaques bedeckt ist®, erkldrte Prof.
Nissen die Methodik dieser neuen
Technologie.

»,Die Geschichte passt zusammen®

Resultate von CAMELOT und

NORMALISE

uberzeugen

»Es ist eindrucksvoll, die Ereignis-Kurven und IVUS parallel zu
betrachten. Die ganze Geschichte passt zusammen. In der gleichen
Weise, wie die Therapie die Atherosklerose verlangsamt, werden
kardiovaskulare Ereignisse reduziert. Ein sehr interessantes Ergebnis®,
meinte Prof. Nissen im Hinblick auf die Resultate der Doppelstudie.

Wie der Referent darlegte, konnten
nach zweijihriger Beobachtungszeit
(Follow-up) in der CAMELOT-
Studie folgende Resultate doku-
mentiert werden: Sowohl Amlodi-
pin als auch Enalapril bewirkten

Therapieausgang
Primarer Endpunkt

Ausgewahlte Komponenten
Revaskularisierung
Hospitalisierung wg. AP
Hosp. wg. Herzinsuffizienz
nicht-todlicher Ml
Schlaganfall/TIA
Herz-/Gefasstod

Gesamt-Mortalitat

Amlodipin (A)
110 (16,6 %)

eine Senkung des Blutdrucks um
5mmHg systolisch und 2,5mmHg
diastolisch, wihrend unter Plazebo
ein leichter Anstieg um 0,7/0,6 mmHg
verzeichnet wurde. Die Anzahl an
kardiovaskuldren Ereignissen be-

Abkiirzungen

ACE: Angiotensin-Konversions-Enzym
CAMELOT: Comparison of Amlodipin
versus Enalapril to Limit Occurrences of
Thrombosis

IVUS: Intravaskulare Ultraschall-
Untersuchung

KHK: Koronare Herzkrankheit
NORMALISE: Norvasc for Regression of
Manifest Atherosclerotic Lesions by
Intravascular Sonographic Evaluation
PEACE: Prevention of Events with
Angiotensin Converting Enzyme
Inhibition

PREVENT: Prospective Randomized
Evaluation of the Vascular Effects of
Norvasc Trial

Professor Dr.
Steven E. Nissen

trug unter Plazebo 151 (23,1%),
unter Enalapril 136 (20,2 %) und
unter Amlodipin 110 (16,6 %)
(siehe Tabelle 2). Das entspricht
einer signifikanten relativen
Risikoreduktion von 30,9 % fiir

Plazebo (P) Enalapril (E) Avs.P Avs.E Evs.P

151 (23,1%) 136 (20,2 %) 0,003 0,10 0,16

11,8% 15,7 % 14,1% 0,03 0,24 0,30
7,7% 12,8% 12,8% 0,002 0,003 0,87
0,5% 0,8% 0,6 % 0,46 0,74 0,71
2,1% 2,9% 1,6% 0,37 0,49 0,11
0,9% 1,8% 1,2% 0,15 0,61 0,36
0,8% 0,3% 0,7% 0,27 0,91 0,30
1,1% 0,9% 12% 0,82 0,87 0,67

AP = Angina pectoris; MI = Myokardinfarkt; TIA = transiente ischamische Attacke
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Amlodipin verglichen mit Plazebo
(p=0,003) und einer absoluten
Risikoreduktion um 6,5 %. Die rela-
tive Risikoreduktion in der
Enalapril-Gruppe war mit 15,3 %
gegeniiber Plazebo nicht statistisch
signifikant (p=0,16). Wihrend der
Nutzen der Amlodipin-Therapie
sich frithzeitig im Verlauf zeigte,
begann der Effekt des ACE-Hem-
mers erst nach etwa 16 Monaten
sichtbar zu werden, erklirte Prof.
Nissen.

Als klinisch signifikant erwies sich
in CAMELOT die Reduktion der
Hospitalisierungen wegen Angina
pectoris durch Amlodipin um 42 %
verglichen mit Plazebo. Wahrend
die Hospitalisierungsrate nach 24
Monaten 7,9% fiir Amlodipin
betrug, wurden fiir Enalapril 13,1 %
dokumentiert. Revaskularisierung
war in der Amlodipin-Gruppe bei
11,4% der Patienten erforderlich,
unter Enalapril bei 14,1% und
unter Plazebo bei 15,7 %.

Die Resultate waren nach Auskunft
von Prof. Nissen in allen vorgingig
definierten Subgruppen konsistent
und statistisch signifikant zuguns-
ten des Kalziumantagonisten im
Vergleich mit Plazebo.

Was zeigt IVUS?

Eine Gruppe von 274 Patienten der
CAMELOT-Studie wurde bei identi-
schem dreiarmigem Studiendesign
zu Studienbeginn und am Ende
der medikamentdsen Intervention
mittels IVUS evaluiert. Primirer
Endpunkt war hier die prozentuale
Verinderung der Atherommasse
(percent atheroma volume, PAV).
Wie Studienleiter Prof. Nissen
erklirte, ergab sich fur die Amlo-
dipin-Gruppe ein Trend in Richtung
Verlangsamung der Atherosklerose-
Progression (p=0,12 versus Plazebo)
(sieche Tabelle 3). Unter Plazebo
zeigte sich im Verlauf der Studie eine
signifikante Progression der Athero-
sklerose (p<0,001), unter Enalapril
ein Trend zur Progression (p=0,08),
und unter Amlodipin kam es quasi

CAMELOT im Detail

Hintergrund: Die Auswirkungen einer Behandlung mit einem Anti-
hypertensivum bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und normalem
bzw. gut eingestelltem Blutdruck sind ungewiss. Ziel der vorliegenden Studie war
es folglich, die Wirkung von Amlodipin oder Enalapril versus Plazebo auf die
kardiovaskulare Ereignisrate bei normotensiven KHK-Patienten zu vergleichen.

Studiendesign: Randomisierte, doppelblinde Multizenterstudie Uber 24 Monate.
Patientengut und Interventionen: 1991 Patienten im Alter zwischen 30 und 79
Jahren mit angiografisch dokumentierter KHK (Stenose iiber 20 %) und einem
diastolischen Blutdruck unter 100 mmHg. Die Studienteilnehmer erhielten zu-
satzlich zu ihrer Standardtherapie nach dem Zufallsprinzip entweder Amlodipin
(1o mg taglich), Enalapril (20 mg taglich) oder Plazebo. 274 dieser Patienten
wurden im Rahmen einer Substudie (NORMALISE) zu Studienbeginn und nach
der 24-monatigen Beobachtungsdauer zur Erfassung der Atherosklerose-Pro-
gression einer Untersuchung mittels [IVUS unterzogen. Die IVUS-Untersuchung
erfolgte im jeweils gleichen ,Zielgefass“ der Studienteilnehmer.

Studienendpunkte: Primarer Wirksamkeitsparameter war die Inzidenz kardiovas-
kularer Ereignisse unter Amlodipin verglichen mit Plazebo. Als kardiovaskulare
Ereignisse galten Herz- und Gefdsstod, nicht-todlicher Myokardinfarkt,
Wiederbelebung nach Herzstillstand, Revaskularisierung, Hospitalisierung
wegen Angina pectoris, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, todlicher und
nicht-todlicher Schlaganfall oder transiente ischamische Attacke sowie neu-
diagnostizierte periphere Gefasskrankheit. IVUS-Endpunkt war die prozentuale
Veranderung des Plaque-Volumens.

zum Stillstand (p=0,31). Die hdufig-
ste Komponente des primiren End-
punkts in dieser Studie war die Not-
wendigkeit einer Revaskularisation.
Amlodipin bewirkte hier eine Risiko-
reduktion um 27,4 % (absolut: 3,9 %).
Wie die Ergebnisse vermuten lassen,
die bei KHK-Patienten mit,,norma-

lem* Blutdruck gewonnen wurden,
spielen die antiischamischen Eigen-
schaften von Amlodipin eine bedeu-
tende Rolle. Andererseits kann die
Blutdrucksenkung auch ihrerseits
zur Risikoreduktion und zur Ver-
ringerung der atherosklerotischen
Progression beigetragen haben.

Tabelle 3: Ereignisse in den 3 Behandlungsarmen
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Abb. nach JAMA, Nov. 10,2004 —Vol. 292, N0 18, 2222
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Wahl der Wirkstoffe fiir CAMELOT
Warum Amlodipin versus Enalapril?

In seiner Prasentation am Rande des Jahrestreffens der American Heart
Association (AHA) in New Orleans erklarte Studienleiter Professor Dr.
Nissen, warum diese beiden Wirkstoffe in CAMELOT respektive
NORMALISE miteinander und gegen Plazebo verglichen wurden.

Der Kalziumantagonist Amlodipin
(10 mg taglich) wurde gewihlt, weil
es sich um ein langwirkendes
Antihypertensivum handelt, das
auch fir die Therapie der stabilen
Angina pectoris zugelassen ist.

Amlodipin hatte sich unter anderem
in der PREVENT-Studie in der
Reduktion kardiovaskuldrer Ereig-
nisse und der Verlangsamung der
Atherosklerose-Progression als wirk-
sam erwiesen?. Letzterer Effekt war
jedoch nur mittels ultrasonografi-
scher Bildgebung erfassbar, nicht

Schlussfolgerung des

Studienleiters

Studienleiter Professor Dr. Steven E.
Nissen fasste die Resultate von
CAMELOT und NORMALISE wie folgt
zusammen: ,Bei Patienten mit
angiografisch dokumentierter KHK
und einem mittleren systolischen
Blutdruck von 129 mmHg senkt
Amlodipin den Blutdruck um
5/3 mmHg und reduziert die Rate an
kardiovaskularen Ereignissen um
31%.Ausserdem reduziert Amlodipin
die Revaskularisierungs-Rate um
27 % und die Hospitalisierungsrate
aufgrund von Angina pectoris um
42 %.Die Reduktionen geschehen vor
dem Hintergrund einer sehr fundier-
ten Standardtherapie mit Statinen,
Betablockern und Aspirin®. Ein
Therapieregime mit Enalapril produ-
ziert kleinere nicht-signifikante
Reduktionen von kardiovaskularen
Ereignissen. Die mittels IVUS besta-
tigte Reduktion der Atherosklerose-
Progression unter Amlodipin war
statistisch signifikant bei Patienten
mit ber dem Durchschnitt liegen-
dem Ausgangs-Blutdruck.”

koronarangiografisch. Experimen-
tellen Befunden zufolge breiten sich
atherosklerotische Lisionen initial
in der dusseren Gefisswand aus
und dringen dann allmihlich zur
Innenwand bzw. ins Lumen vor. Das
konnte eine Erklirung fur die
Diskrepanz der Befunde darstellen.
Der mittels Ultraschall dokumen-
tierte Effekt von Amlodipin in PRE-
VENT forderte weitere Untersu-
chungen heraus.

Amlodipin zeichnet sich zudem
durch tiber die Blutdrucksenkung
hinausgehende Wirkungen aus.
Eine Arbeitsgruppe aus Japan
berichtete kiirzlich tiber die antiin-
flammatorische Aktivitit dieses
Kalziumantagonisten3. Beobachtet
wurde eine Verlangsamung des
atherosklerotischen Prozesses durch
Amlodipin via Inhibition des Ent-
zindungsgeschehens im Ratten-
modell der langzeitigen Hemmung
der Stickoxid (NO)-Synthese.
Enalapril ist ein ACE-Hemmer, der
wie Amlodipin einmal tdglich
verabreicht werden kann. ACE-
Hemmer haben sich in verschiede-
nen Studien als wirksam in der
Reduktion kardiovaskuldrer Ereig-
nisse erwiesen®>,

Im Patienten-Interesse

Gemiss derzeitiger Lehrmeinung
sollten alle Patienten mit Anzeichen
einer stabilen Herz-Kreislauf-
Krankheit oder Diabetes mit einem
ACE-Hemmer behandelt werden®.
Diese Ansicht ist zwischenzeitlich
leicht ins Schwanken geraten. Wie
niamlich die Resultate der PEACE-
Studie zeigen, bewirkt ACE-

Hemmer-Zusatz bei Patienten mit
stabiler KHK unter Standard-
therapie keine weitere Senkung der
kardiovaskuldren Mortalitit oder
der Notwendigkeit fiir Revaskulari-
sierungsmassnahmen’.

,Die Patienten in unserer Studie
sollten eine hervorragende Thera-
pie erhalten, und wir wollten in
Erfahrung bringen, ob der ACE-
Hemmer Enalapril oder Amlodipin
einen zusitzlichen Nutzen zur
State-of-the-Art-Standardtherapie
bewirken konnte®, begriindete Prof.
Nissen die Wahl der Wirkstoffe fiir
die CAMELOT-Studie.

Quelle: Wissenschaftliche Jahresversammlung
der American Heart Association (AHA), 7. bis 10.
November 2004, New Orleans. Pfizer-Briefing am
9. November 2004.
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