Alle bisherigen Therapieempfeh-
lungen zur Hochdrucktherapie
beim akuten Schlaganfall beruhen
nicht auf gesicherten Daten, so Pro-
fessor Dr. Joachim Schrader, St.-
Josefs-Hospital, Cloppenburg, einer
der Leiter der ACCESS-Studie
(Acute Candesartan Cilexetil Evalu-
ation in Stroke Survivers). Die
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47,5prozentige Risikoreduktion der
Events (Tod sowie kardio- und zerebro-
vaskulare Ereignisse) durch Candesartan.

Amerikanische ~ Herzgesellschaft
empfiehlt eine therapeutische Inter-
vention erst bei Blutdruckwerten ab

220/130 mmHg, die Deutsche
Hochdruckliga bei Werten {ber
200/100 mmHg.

Ziel der Pilotstudie ACCESS war
es, zu liberpriifen, ob eine frithzeiti-
ge antihypertensive Therapie mit
dem Angiotensin -Rezeptor-Ant-
agonist Candesartan (Atacand®)
bei Patienten mit akutem Schlagan-
fall Vorteile bringt. 342 Patienten
mit ischdmischem Schlaganfall,
motorischen Ausfillen und deutlich

erhohtem Blutdruck — die Mittel-
werte lagen bei 195/105 mmHg —
wurden in die multizentrische Un-
tersuchung in 53 Kliniken in
Deutschland aufgenommen. Die
Therapie begann etwa 30 Stunden
nach der Klinikaufnahme. Die Pa-
tienten erhielten randomisiert fr
sieben Tage Candesartan oder Pla-
zebo. Die Dosis wurde langsam von
taglich 4 bis auf 16 mg hochtitriert,
berichtete Prof. Schrader. Ziel war
es, in der ersten Woche eine Blut-
druckeinstellung auf Werte von
etwa 160/100 mmHg zu erreichen,
langfristig sollten die Werte unter
140/90 mmHg liegen. Ab dem sie-
benten Tag wurden alle Studienteil-
nehmer iber ein Jahr offen mit
Candesartan behandelt, sofern ihr
Blutdruck noch erhoht war.

Deutliche Vorteile
in der Langzeittherapie

Zunichst gab es nach Angaben
von Prof. Schrader in beiden Be-
handlungsgruppen keine ersichtli-
chen Unterschiede. In der Verum-
wie in der Plazebogruppe fiel der
Blutdruck in den ersten Tagen lang-
sam; es gab keine signifikanten Un-
terschiede zu den Patienten, die
Candesartan einnahmen. Ahnlich
fiel das Ergebnis beim primiren
Endpunkt der Studie aus, der als
Haufigkeit zerebraler und kardio-
vaskuldrer Ereignisse und Gesamt-
mortalitit definiert war. Die Kurven
verliefen zunichst parallel. Im
Langzeitverlauf jedoch trennten
sich die Ereigniskurven und es zeig-
te sich ein zunehmend deutlicher
Vorteil fiir die Patienten, die sofort

ACCESS-Studie
Plazebo Candesartan

Primére Ereignisse n =31 n=17

18,7 % 9,8 %
Gesamtmortalitét 12 5
Zerebrovaskuldre Ereignisse 19 13
Kardiovaskulare Ereignisse 10 2
Lungenembolie 1 1
Nicht-kardiovaskulare Mortalitat 1 1

Gesamtmortalitat sowie zerebro- und kardiovaskulare Ereignisse.

Intexxmedical report

Antihypertensive Therapie mit Candesartan
Komplikationsrate nach
Schlaganfall halbiert

BIELEFELD - Hochdruckbehandlung ist bei Patienten mit akutem
Schlaganfall ein heikles Thema. Denn eine zu starke oder zu
schnelle Blutdrucksenkung gilt in dieser Situation als ebenso
schadlich wie ein Hypertonus. Wann sollten also welche Patien-
ten antihypertensiv behandelt werden? Die aktuellen Ergebnis-
se der ACCESS-Studie geben Antwort. Danach hat eine modera-
te Blutdrucksenkung mit Candesartan (Atacand®) in der Akut-
phase der zerebralen Ischamie keinerlei negative Folgen. Im
Gegenteil: Sie senkt das Risiko von Folgekomplikationen.

mit Candesartan behandelt worden
waren.

Am 7. April dieses Jahres ist die
Studie durch ein Safety-Komitee
auf Grund signifikanter Unterschie-
de bei den primiren Ereignissen zu
Gunsten von Candesartan abgebro-
chen worden.

Etwa 280 Tage waren die Patien-
ten im Mittel behandelt worden. In
dieser Zeit wurden 31 primiére Er-
eignisse (18,7 %) in der Plazebo-
gruppe, aber nur 17 Ereignisse
(9,8 %) in der Candesartan-Gruppe
registriert — eine Risikoreduktion
um 47,5 %. In der Plazebogruppe
waren zwolf und in der Candesar-

Candesartan schiitzt das Gehirn

Es gibt gute Griinde dafiir, dass der Angiotensin,-Rezeptor-Antagonist Candesar-
tan (Atacand®) in der ACCESS-Studie zur Akutbehandlung von Schlaganfall-Pa-
tienten ausgewahlt wurde. Denn in Tierversuchen mit spontan hypertensiven
Ratten, die zum Schlaganfall neigen (SHR-SP), konnte bereits gezeigt werden,
dass eine Behandlung mit Candesartan einer Schadigung des Gehirns vorbeugt.
Dabei sind sogar niedrige Dosierungen wirksam, mit denen keine Blutdrucksen-
kung erreicht wird, berichtete Professor Dr. Peter Dominiak, Universitat Liibeck.
Vermutlich schiitzt der Angiotensin, -Rezeptor-Antagonist die Zellen vor dem Ein-
fluss schadigender Sauerstoff-Radikale, erklarte der Pharmakologe den mdgli-

chen Wirkmechanismus. Solche O,

-Radikale konnen beim Schlaganfall im Isch-

amie-Gebiet massenhaft gefunden werden.

Ebenfalls im Tiermodell wurde nachgewiesen, dass Candesartan sowohl die Au-
toregulation des Blutdrucks als auch den zerebralen Blutfluss im Ischamiegebiet
verbessert. Das Volumen von kortikalen Infarkten wurde dadurch begrenzt, und

Hirnédeme gingen deutlich zuriick.

tan-Gruppe finf Patienten verstor-
ben.

Warum sich der Nutzen der
frithzeitigen Behandlung mit Can-
desartan erst relativ spit zeigte, ist
bisher noch unklar. Hier wiren laut
Prof. Schrader weitere pharmako-
logische und Kklinische Studien
notwendig, um den Einfluss der

antihypertensiven Therapie auf die
neurologische Prognose beurteilen
zu konnen. Die wichtigste Er-
kenntnis aus der ACCESS-Studie,
neben dem Benefit gegeniiber Pla-
zebo, ist jedoch nach Prof. Schra-
der die Sicherheit der gewihlten
Therapie, die keinerlei negative
Folgen hatte.

Schon ab 180/110 mmHg kann
die Therapie beginnen

Interview mit Professor Dr. Joachim Schrader, St.-Josefs-Hospital, Cloppenburg

Was sind die Konsequenzen aus
m der ACCESS-Studie fiir die Pra-
xis?

Prof. Schrader: Bisher wird emp-
fohlen, Patienten mit akutem
Schlaganfall erst bei systolischen
Blutdruckwerten tiber 200 mmHg
antihypertensiv. zu behandeln.
Nach dem Ergebnis der Studie
kann die Therapie bei allen Patien-
ten wohl schon bei Werten ab 180/
110 mmHg beginnen. Bei Patien-
ten, die lysiert werden, gilt dieser
Grenzwert ohnehin schon. Auch
die Antikoagulation wird sicherer,
wenn der Blutdruck besser einge-
stellt wird. Allerdings ist dies noch
keine neue Therapieempfehlung,
sondern dariiber muss noch in den
Fachgremien diskutiert werden.
Die ACCESS-Studie hat jedenfalls
gezeigt, dass eine vorsichtige anti-
hypertensive Therapie keinerlei
negative Folgen hat. Bei nicht ei-
nem Studienteilnehmer kam es zu
einer neurologischen Verschlechte-
rung auf Grund der Blutdrucksen-
kung.

In der ACCESS-Studie wurde
m mit der antihypertensiven The-
rapie im Mittel 30 Stunden nach
dem Schlaganfall begonnen. Kann
man noch frither starten?
Prof. Schrader: Im Prinzip schon
dann, wenn die Diagnose gestellt ist.
Wenn eine Lyse eingeleitet wird,
muss die Entscheidung zur Blut-
drucksenkung ohnehin sehr schnell
fallen.

12 000 Schlaganfalle
pro Jahr

Bluthochdruck ist der wich-
tigste Risikofaktor fiir einen
Schlaganfall. In der Schweiz
erleiden jedes Jahr 12000
Menschen einen apoplekti-
schen Insult. Jeder fiinfte Pa-
tient stirbt innerhalb der ers-
ten 30 Tage. Bis zu 40 % der
Betroffenen behalten erhebli-
che Behinderungen. Jeder
fiinfte Patient erlebt inner-
halb von zwei Jahren ein Rezi-
div. Der Schlaganfall ist der
Hauptgrund fiir eine Einwei-
sung in ein Pflegeheim.

Reicht denn eine einmalige
m Blutdruckmessung zur Thera-
pieentscheidung aus?

Prof. Schrader: Sinnvoll ist es, den
Blutdruck mindestens zweimal in-
nerhalb von 30 Minuten zu messen.
Vom Mittelwert der Messungen ma-
chen wir es abhidngig, ob antihyper-
tensiv behandelt wird.

Auf welchen Zielblutdruck soll-
m ten denn die Schlaganfall-Pa-
tienten eingestellt werden?
Prof. Schrader: Am ersten Tag soll-
te der Blutdruck nicht mehr als 10
bis 15 % gesenkt werden, um einen
Abfall der zerebralen Durchblutung
zu verhindern. In der ersten Woche
ist eine Einstellung auf Blutdruck-
werte von 160/90 mmHg und lang-

fristig auf Werte unter 140/

90 mmHg zu empfehlen.

Erstaunlich ist, dass die giinsti-

m gen Effekte unter Candesartan

unabhingig von der Blutdrucksen-
kung sind. Wie erkléren Sie das?

Prof. Schrader: Candesartan hat
unabhingig von der Blutdrucksen-
kung vasoprotektive Eigenschaften.
Sie beruhen wahrscheinlich vor al-
lem auf der Hemmung des Renin-
Angiotensin-Systems, die offenbar
auch im Kopf organprotektiv wirkt.
Es ist bereits experimentell nachge-
wiesen worden, dass unter dem Ein-
fluss von AT -Antagonisten das
Schlaganfall-Areal verkleinert ist.

Sind die giinstigen Effekte fiir
m alle Antihypertensiva zu erwar-
ten, die das Renin-Angiotensin-
System hemmen?

Prof. Schrader: Davon ist auszuge-
hen — zumindest bei Substanzen,
die im RAS-Bereich angreifen. Eine
Risikoreduktion konnte bisher al-
lerdings nur fiir Candesartan nach-
gewiesen werden.
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