Trotz der in den letzten Jahren
etablierten neuen Therapien wie
ACE-Hemmer, Betablocker und im
fortgeschrittenen Stadium auch
Aldosteronantagonisten, ist die Mor-
talitit und Morbiditit von Herzin-
suffizienzpatienten mit linksventri-
kuldrer Dysfunktion nach wie vor
sinakzeptabel hoch®, konstatierte
Professor Dr. James Young von der
Cleveland Clinic Foundation, Ohio,
am EBAC Accredited Educational
Programme, organisiert von der
Goteborg Universitit. Macht bei der
bereits eingesetzten Fiille von Medi-

kamenten, die alle Einfluss auf die
neurohumorale Aktivierung neh-
men, die Gabe eines weiteren Wirk-
stoffes, der iiber einen dhnlichen
Mechanismus ~ wirkt, {iberhaupt
noch Sinn? Auf diese Frage gab Prof.
Young — zumindest fiir den Angio-
tensinrezeptorblocker (ARB) Can-
desartan — eine eindeutige Antwort;
sie lautet: ,,Ja!“

Den Beleg liefert eine prispezifi-
zierte Analyse! der zwei CHARM-
Studien, ,,Added“? (Candesartan plus
ACE-Hemmer) und ,,Alternative*3
(Candesartan bei ACE-Hemmer-

nter medical report

Auch ,,on top” auf ACE-Hemmer und Betablocker bei linksventrikularer Dysfunktion

Candesartan senkt Mortalitat und Morbiditat

MUNCHEN - Die Dreifachblockade der neurohumoralen Aktivie-
rung kann bei Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer
Funktion die Prognose der Patienten signifikant verbessern. So
lautet die Botschaft einer am ESC-Kongress 2004 vorgestellten
neuen Analyse der CHARM'-Studien mit Candesartan*.

Unvertriglichkeit), an denen Herz-
insuffizienzpatienten mit einer links-
ventrikuliren Auswurffraktion von
weniger als 40 % beteiligt waren. Die
Ergebnisse dieser Analyse hat Prof.
Young am ESC-Kongress présentiert.

Danach wurde durch die zusitzli-
che Therapie mit Zieldosis 32mg
Candesartan téglich bei den eigent-
lich so weit wie moglich bereits opti-
mal vorbehandelten Herzinsuffi-
zienzkranken die Gesamtmortalitit
signifikant um  weitere 12%
(p=0,018) gesenkt (in absoluten
Zahlen von 31 auf 28 % nach mehr
als drei Jahren). Die kardiovaskulire
Mortalitit nahm durch die Cande-
sartantherapie sogar um 16% ab
(p=0,005), und Hospitalisierungen
wegen Herzinsuffizienz wurden um
24 % verringert (p<0,001).

Evidenz fiir die Behandlung von diastolischer Herzinsuffizienz

CHARM-Preserved liefert zusatzliche Daten

MUNCHEN - Etwa 50 % der
Herzinsuffizienzpatienten
haben keine reduzierte
Ejektionsfraktion. Wahrend

es fiir die Gruppe derjenigen
mit eingeschrankter systoli-
scher Herzfunktion klare Leit-
linien fiir die Therapie gibt, die
in grossen klinischen Studien
evidenzbasiert sind, fehlten
solche Daten bislang fiir die
diastolische Funktionsstorung.
Die CHARM-Preserved-Studie
hat jetzt zu etwas mehr Evi-
denz beigetragen.?

CHARM-Preserved war mit iiber
3000 Teilnehmern die bislang grosste
randomisierte und kontrollierte Stu-
die bei Herzinsuffizienz mit erhalte-
ner systolischer Funktion, betonte
Studienleiter Professor Dr. John
McMurray vom Western Infirmary
in Glasgow/Schottland am ESC-
Kongress in Miinchen. Damit liefere
diese Studie mit dem Angiotensin-
rezeptorblocker (ARB) Candesar-
tan* die ,,definitive Evidenz“ fiir die
Behandlung der Herzinsuffizienz
mit erhaltener systolischer Funktion.

~Unbefriedigende”
Datenlage

Bislang werden bei diastolischer
Herzinsuffizienz dhnliche Medika-
mente wie bei systolischer Dys-
funktion eingesetzt — allerdings,
ohne dass ihre Wirksamkeit wirk-
lich eindeutig belegt ist, so Prof.
McMurray. Oft stehen allein patho-
physiologische Uberlegungen und
Daten aus kleinen Studien hinter

dem Einsatz dieser Arzneimittel,
eine Situation, die ,zutiefst unbe-
friedigend® sei, so der schottische
Experte.

Einige Evidenz gebe es fiir den
Einsatz des Kalziumkanalblockers
Verapamil, der die Herzfrequenz
senkt. Verapamil besserte in zwei
kleinen randomisierten Studien die
Symptomatik und die Belastungs-
fahigkeit und es liegen beziiglich
Sicherheit und Wirksamkeit bereits
langjahrige Erfahrungen vor, so der
Herzinsuffizienzspezialist.>©

Fir ACE-Hemmer und Beta-
blocker wird ebenfalls angenom-
men, dass sie bei Herzinsuffizienz
mit erhaltener systolischer Funk-
tion von Wert sind, doch laufen die

MUNCHEN — ACE-Hemmer und Betablocker sind bei Herz-
insuffizienz mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfrak-
tion ein Muss. Doch hat man in der Praxis wirklich genug
getan, wenn man Patienten mit symptomatischer systoli-
scher Herzinsuffizienz mit diesen beiden Wirkstoffen und
einem Diuretikum stabil eingestellt hat?

Professor Dr. Marc Pfeffer von der Harvard Medical School,
Boston, ist iberzeugt, dass dies nicht ausreicht: Wer sich damit
zufrieden gebe, vergebe die Chance, das Risiko dieser Patienten

weiter zu reduzieren.

»Stabil” mit 11 %igem Sterberisiko unter
ACE-Hemmer, B-Blocker und Diuretikum.'

Zwei Alternativen fiir die Praxis

Studien, die dies beweisen sollen,
etwa die PEP-CHF-Studie mit Per-
indopril, noch.”

Weniger Spitalaufent-
halte unter Candesartan

Auch in CHARM-Preserved war
bei den 3025 Teilnehmern mit
erhaltener systolischer Funktion
(LVEF > 40 %) im priméren End-
punkt, einer Kombination von
kardiovaskulidrer Mortalitit oder
Hospitalisierungen wegen Herz-
insuffizienz, die Signifikanz ,knapp
verfehlt worden®, berichtete Prof.
McMurray. Jedoch seien die Ergeb-
nisse , konsistent mit denen ande-
rer Studien®. Die Behandlung mit

Candesartan reduziert die Mortalitats-
rate nach 1 Jahr um 33% (p<0,001)
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Adaptiert nach Young J et al. 2004

Dabei profitierten die Patienten
bereits im ersten Behandlungsjahr
ganz erheblich: Die Gesamtmortali-
tat wurde durch Candesartan in den
ersten zwolf Monaten sogar um 33 %

Zieldosis 32 mg Candesartan tig-
lich habe einen ,klaren Effekt® bei
diesen Patienten gehabt, sagte
der schottische Wissenschaftler.
So nahm zum Beispiel die Zahl der
Patienten, die wegen Verschlechte-
rung der Herzinsuffizienz hospita-
lisiert werden mussten, um 16 %
(p=0,047) ab. Zudem verbesserten
signifikant mehr Patienten, die
Candesartan erhielten, ihren funk-
tionellen Zustand, gemessen an der
NYHA-Klasse.®

Vergleichsweise besser
abgeschnitten
Erhirtet wird der Nutzen von

Candesartan noch zusitzlich durch
eine kleine Vergleichsstudie, tiber die

2: Eine zweite Mdglichkeit besteht darin, die Behandlung mit dem
Angiotensinrezeptorblocker (ARB) Candesartan™ zu erganzen.
Die Daten der CHARM-Added-Studie? stiitzten dieses Vorgehen,
so Prof. Pfeffer. Hat die Studie doch gezeigt, dass die Candesar-
tantherapie zusatzlich zum ACE-Hemmer noch eine weitere

Reduktion der kardiovaskularen Ereignisrate bringt. Sein schwe-
discher Kollege Prof. Swedberg betonte, dass nach seiner Ansicht

»Sicherheit und klinische Endpunkte” der Behandlung mit dem
ARB besser dokumentiert sind als bei der Therapie mit den Aldo-
steronantagonisten.

Therapie in der CHARM-Added? Studie n=2548:

Candesartan Zieldosis
32mg 1x pro Tag mit

Standardtherapie vs. nur

Standardtherapie.

Zwei Moglichkeiten sieht Prof. Pfeffer in einer solchen Situation:

1: Zusatzlich einen Aldosteronantagonisten zu geben'0. Allerdings:
»Dann sollten Sie engmaschig die K*-Spiegel kontrollieren!”
Bei eingeschrankter Nierenfunktion sei mit den Aldosteronanta-
gonisten besondere Vorsicht geboten, warnte er.

Candesartan 32mg 1x pro Tag
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Diuretikum

Standardtherapie
Adaptiert nach McMurray et al. 2003

Atacand®: Antihypertensivum (Angiotensin-ll-Antagonist, Typ AT1): Zusammensetzung: 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, hereditéres 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, erhdhte Leberenzyme, Hepatitis. Interaktionen: keine klinisch relevanten Interaktionen bekannt. 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

gesenkt (p <0,001). Dieser Benefit, so
betonte Prof. Young, war unabhingig
davon, welche Basistherapie die Pa-
tienten bereits hatten — sie profitier-
ten nicht weniger, wenn sie bereits
mit einem ACE-Hemmer und einem
Betablocker vorbehandelt wurden.
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