Neue CHARM-Daten:

Candesartan zeigte bei Herzinsuffizienz-
Patienten® weiteren Nutzen

NEW ORLEANS - Subanalysen des CHARM-Studienprogramms
zeigten einen weiteren Nutzen einer Therapie mit Candesartan
(Atacand®). So konnte beispielsweise fiir eine Vielzahl von Pati-
enten mit Herzinsuffizienz eine Verbesserung der NYHA-Klasse
gezeigt werden. Des Weiteren gab es unter dem Angiotensin-
Rezeptor-Antagonisten seltener neue Episoden von Vorhofflim-

mern.

Die chronische Herzinsuffizienz
ist eine schwere Krankheit mit
schlechter Prognose und stellt einen
der hdufigsten Griinde fiir Spitalein-
weisungen dar. Aus diesem Grunde
ist die Auswertung aller Daten klini-
scher Studien mit diesem Patienten-
gut enorm wichtig. Subanalysen lie-
fern wertvolle Informationen, z.B.
iiber zusitzliche Risikofaktoren der

Hospitalisation auf-
grund Herzinsuffizienz4

Entwicklung eines
Diabetes®

Herzinsuffizienz zur besseren Identi-
fikation von Hochrisiko-Patienten.
»Die umfassenden Daten des
CHARM-Studienprogramms geben
einen  einzigartigen  Einblick®
erklirte Professor Dr. John McMur-
ray, University of Glasgow, einer der
Studienleiter des Programms an
einem  Satellitensymposium  der
Firma AstraZeneca im Rahmen des

weniger
Vorhofflimmern3

Diabetes-Risiko deutlich reduziert

Sartan schutzt nicht nur das Herz

NEW ORLEANS - Die Resultate
des CHARM-Studienpro-
gramms47 zeigten einen
Nutzen der Kombination eines
AT1-Antagonisten und eines
ACE-Hemmers bei Herzinsuffizi-
enzpatienten. An der Jahresta-
gung des American College of
Cardiology wurden die Daten
prasentiert. Sie zeigen ver-
schiedene Ansétze des Organ-
schutzes durch den AT1-Antago-
nisten Candesartan, die
Vermeidung eines Diabetes
mellitus ist einer dieser giin-
stigen Aspekte.

Die Inzidenz des Typ 2-Diabetes ist
weltweit im Steigen begriffen. Ein
Diabetes mellitus ist nicht nur ein
bedeutsamer Risikofaktor fiir die
Entwicklung einer Herzinsuffizienz,
ebenso erhoht er das Risiko eines kar-
diovaskuliren Todes bereits herzin-
suffizienter Patienten. Somit kommt
der Privention eine besondere
Bedeutung zu, betonte Professor Dr.
Salim Yusuf, McMaster University,
Hamilton, Ontario, der diesen neuen

Aspekt der CHARM-Daten prisen-
tierte. Die Entwicklung eines neuen
Diabetes mellitus war einer der defi-

nierten sekunddren Endpunkte des
CHARM-Programms.*”7

Neuer Diabetes
signifikant seltener

Die aktuelle Auswertung basiert
auf den Daten von 5436 Patienten,
die zu Studienbeginn nicht an einem
Diabetes mellitus erkrankt waren.?
Unter denen, die Candesartan (Ata-
cand®) erhielten, konnte gegeniiber
Plazebo eine 22%ige Reduktion der
Entwicklung eines Diabetes gezeigt
werden (p=0,020). Von den 2715
Patienten unter Candesartan ent-
wickelten 163 Patienten (6%) im
Verlauf der Studie einen Diabetes
mellitus, unter den 2721 Patienten
unter Plazebo waren es 202 Patienten
(7,4%). Dabei unterschied sich der
Effekt in Abhingigkeit von der
zugrunde liegenden Medikation: Bei
denen, die bereits einen ACE-Hem-
mer erhielten, lag die Risikoreduk-
tion bei nichtsignifikanten 12 %. Bei
denen ohne ACE-Hemmer konnte
das Risiko hingegen um 29 % redu-

nter medical report

Jahrestreffens des American College
of Cardiology. So zeigte eine Subana-
lyseim CHARM-Studienprogramm,
dass ein erniedrigtes Hdmoglobin
ein unabhingiger Pradiktor sowohl
fiir Tod als auch fir Hospitalisatio-
nen aufgrund Herzinsuffizienz war.!
»Das Vorliegen einer Anamie ist mit
schwereren ~ Symptomen  und
schlechterer Prognose assoziiert, so
das Fazit Prof. McMurrays.

Verbesserung der
NYHA-Klasse

Die giinstigen Auswirkungen der
Therapie mit Candesartan schlugen
sich in einer signifikanten Verbesse-
rung der NYHA-Klasse nieder, wie
eine neue Auswertung des CHARM-
Studienprogramms  von  Prof.
McMurray demonstrieren konnte.?
Unter dem Verum verbesserte sich
bei 35,4 % der 3803 damit behandel-
ten Patienten die NYHA-Klasse,
blieb bei 55,6 % unveridndert und
verschlechterte sich lediglich bei
9,0 %. Unter Plazebo (n=3796) lau-
teten die entsprechenden Ergebnisse:
32,5%, 57,5% sowie 10,3%
(p=0,004). Entsprechend betonte
Prof. McMurray die Vorteile von
Candesartan fiir die klinische Praxis,
die sich auch in der Verringerung der
Spitalaufenthalte bestitigen.

ziert werden — vergleichbar der in
HOPE unter Ramipril erzielten
Grossenordnung, so der Experte.

Hinweise darauf, dass Hemmer
des Renin-Angiotensin-Systems die
Entwicklung eines Diabetes verhin-
dern konnen, lagen bereits aus etli-
chen anderen Untersuchungen vor,
die entweder mit ACE-Hemmern
(z.B. die Substudie der Heart Outco-
mes Protection Evaluation, HOPE?)
oder mit Angiotensin II-Rezeptor-
blockern (z.B. LIFE!0) gearbeitet
haben. Allerdings wurde in letzterer
gegen Betablocker verglichen, und es
blieb letztlich unklar, ob der positive
Effekt auf gilinstige Auswirkungen
des Losartans oder ungiinstige der
Vergleichssubstanz zuriickzufithren
war. Diese neuen Auswertungen
haben nun einen weiteren Beweis
dafiir erbracht, dass Hemmer des
Renin-Angiotensin-Systems die Ent-
wicklung eines Diabetes tatsichlich
verhindern kénnen.
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Weniger Vorhofflimmern

Eine Analyse von Professor Dr.
Karl Swedberg, Sahlgrenska Univer-
sity Hospital, Goteborg, zeigte ferner,
dass es unter Candesartan bei einigen
Patienten mit symptomatischer
chronischer Herzinsuffizienz zu
weniger Vorhofflimmern kam.? Von
den insgesamt 7601 Herzinsuffizi-
enz-Patienten der CHARM-Studien
hatten 72,6 % zu Beginn kein Vor-
hofflimmern. Neue Episoden traten
im Verlauf unter dem Verum bei
6,5% (n=179) auf, und bei 7,9%
(n=216) unter Plazebo. Dies ent-
spricht einer relativen Risikoreduk-
tion von 19 % (p=0,048) nach Adap-
tion der Co-Variabeln. Daraus geht
hervor, dass Candesartan (Atacand®)
bei Patienten mit symptomatischer
chronischer Herzinsuffizienz das
Auftreten von Vorhofflimmern ver-
hindern kann.

CHARM-Overall*:

»Insgesamt®, so das Fazit von Prof.
Swedberg, ,konnte das CHARM-
Studienprogramm zeigen, dass Can-
desartan bei einer Vielzahl von Pati-
enten sowohl die kardiovaskuldren
Todesfille als auch Spitaleinweisun-
gen verhindert. Die hier vorgestellten
Zusatzbefunde beweisen weiter die
klinische Wirksambkeit des Angioten-
sin-Rezeptor-Antagonisten bei der
Behandlung der Herzinsuffizienz.“

* Die Indikationen Herzinsuffizi-
enz, Diabetes und Vorhofflimmern
sind fiir Candesartan (Atacand®)
von Swissmedic nicht zugelassen.
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Patienten: n=7601, durchschnittlich 66 Jahre alt mit symptomatischer Herzinsuffizienz

NYHA lI-IV
Studiendauer: 37,7 Monate

Studienmedikation: Standardtherapie + Candesartan (Atacand®) 32 mg (max.) vs.

Standardtherapie + Plazebo

Primarer Endpunkt der Teilstudien: Kardiovaskularer Tod oder

herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung
Resultat: RRR 16 %, p <0,0001

Teilstudien:
CHARM-Alternative®

Patienten: 2028, LVEF <40 %, ACE-Hemmer-Intoleranz
Studienmedikation: Standardtherapie ohne ACE-Hemmer + Candesartan 32 mg (max.)

vs. Standardtherapie + Plazebo
Studiendauer: 33,7 Monate
Resultat: RRR 23 %, p=0,0004

CHARM-Added®

Patienten: 2548, LVEF <40 %, Behandlung mit ACE-Hemmer als Teil

der Standardtherapie

Studienmedikation: Standardtherapie mit ACE-Hemmer + Candesartan 32 mg (max.)

vs. Standardtherapie + Plazebo
Studiendauer: 41 Monate
Resultat: RRR 15 %, p=0,011

CHARM-Preserved’
Patienten: 3023, LVEF >40 %

Studienmedikation: Standardtherapie mit ACE-Hemmer mdglich
+ Candesartan 32 mg (max.) vs. Standardtherapie + Plazebo

Studiendauer: 36,6 Monate

Resultat: Kombinierter primarer Endpunkt nicht signifikant. Hospitalisierungen infolge
Herzinsuffizienz jedoch signifikant weniger (402 vs. 566, p=0,014)
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Atacand®: Antihyper

(Angiotensin-II-A

Typ AT1): Z

ung: Candesartanum cilexetilum; Tabletten zu 4 mg, 8 mg und 16 mg; Packungen zu 7 Tabl. (4 mg) resp. zu 28 und 98 Tabl. (8 mg, 16 mg); Liste B. Indikation: Essentielle Hypertonie.
Dosierung: Standardtherapie: 1x taglich 8-16 mg. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit, schwere Leberfunktionsstérung, Cholestase, hereditres Angioddem resp. Angioddem unter ACE-Hemmer oder Angiotensin-Il-Antagonist in der Anamnese, Schwangerschaft,
Stillzeit. Vorsichtsmassnahmen: Nierenarterien-Stenose, intravaskulare Hypovolamie, schwere Niereninsuffizienz, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie, Hyperkalidmie, Kombination mit kaliumsparenden Diuretika, gleichzeitige Therapie mit oralen Antikoagulantien.
Schwangerschaftskategorie C (1. Trimenon) und D (2./3. Trimenon). Unerwiinschte Wirkungen: Kopfschmerzen, Angioédem, erhéhte Leberenzyme, Hepatitis. Interaktionen: keine klinisch relevanten Interaktionen bekannt. Candesartan cilexetil wird unter Lizenz von
Takeda Chemical Industries, Ltd. hergestellt. Weitere Informationen: Arzneimittel-Kompendium der Schweiz oder AstraZeneca AG, 6301 Zug. www.astrazeneca.ch
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