nter medical report

Angiotensin-lI-Blocker Valsartan verlangert Leben nach Myokardinfarkt

VALIANT-Studie belegt die
Ebenburtigkeit zum ACE-Hemmer

Nach akutem Myokardinfarkt mit nachlassender Schlagkraft
verbessern ACE-Hemmer dramatisch die Prognose. Die Postin-
farktstudie VALIANT* beweist erstmals, dass der Angiotensin-
II-Antagonist Valsartan ein ebenso wirksamer Lebensretter ist.
Damit steht jetzt fiir Infarktpatienten eine ebenbiirtige Alter-
native zum ACE-Hemmer zur Verfiigung.

Immer mehr Patienten {iberle-
ben heute einen Myokardinfarkt,
doch ihre Prognose ist nach wie vor
schlecht. Mehr als ein Drittel der
Betroffenen stirbt innerhalb eines
Jahres nach dem akuten Ereignis.
Nahezu die Hilfte ist aufgrund
einer  fortschreitenden  Herz-
schwiche innerhalb von 6 Jahren
nach dem Myokardinfarkt nicht
mehr in der Lage, ohne Hilfe den
Alltag zu bewiltigen.

Dass es moglich ist, die Prognose
dieser Patienten zu verbessern, zeig-
ten die grossen Interventionsstudien
SAVE (mit Captopril), AIRE (mit
Ramipril) und TRACE (mit Trando-
lapril), in denen die ACE-Hemmer-
therapie bei Postinfarktpatienten mit
komplizierender = Herzinsuffizienz
die Gesamtmortalitit, die Hospitali-
sierungsrate und das Reinfarktrisiko
um ca. ein Viertel reduzierte. Verant-
wortlich fiir ihre giinstigen Wirkun-
gen ist die Reduktion der schidlichen
kardiovaskuldren Wirkungen von

Angiotensin II tiber die Blockade des
Renin-Angiotensin-Systems — ein
Effekt, der sich durch Angiotensin-
II-Antagonisten spezifischer und
ausgepragter erreichen lasst. Der kli-
nische Nutzen der Therapie mit
einem Angiotensin-II-Antagonisten
bei Postinfarktpatienten mit nach-
lassender linksventrikuldrer Funk-
tion war jedoch bislang nicht belegt.
Eine ,Fvidenz“-Liicke, die nun
VALIANT (Valsartan in Acute Myo-
cardial Infarction Trial) geschlossen
hat, mit knapp 15.000 Postinfarktpa-
tienten aus 24 Lindern eine der gros-
sten Herz-Kreislauf-Studien.

Die Studie ging der Frage nach,
inwieweit die Monotherapie mit
Valsartan (Diovan®) oder die Gabe
von Valsartan ,,on Top“ zu Capto-
pril die Prognose von Postinfarkt-
patienten mit eingeschrinkter
linksventrikuldrer Funktion giins-
tiger beeinflusst als die etablierte
Captopril-Monotherapie. »Bei
Nicht-Zutreffen dieser Hypothese,

VALIANT - Valsartan in Acute

Myocardial Infarction Trial

Direktvergleich (24 Zentren).

Myokardinfarkt.

Studiendauer: 24,7 Monate.

therapie mit Captopril dar.

Sekundarpravention nach Myokardinfarkt

Ziel: Direktvergleich von Valsartan, Captopril und der Kombination mit dem Ziel,
die Uberlegenheit von Valsartan zu beweisen. Bei Nicht-Zutreffen dieser
Hypothese Nachweis der Nicht-Unterlegenheit von Valsartan.

Primarer Endpunkt: Gesamtmortalitat.

Sekunddre Endpunkte: kardiovaskulare Sterblichkeit, Reinfarkt,
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz.

Weitere Endpunkte: Sicherheit und Vertraglichkeit.

Design: Internationaler, randomisierter doppelblinder Multizenter-

Patientenkollektiv: 14.703 Patienten mit klinisch manifester Herzinsuffizienz
oder objektivierbarer linksventrikularer Dysfunktion in der Friihphase nach

Therapieschema: Valsartan 2 x 160 mg/taglich (n = 4,909) oder

Captopril 3 x 50 mg/taglich (n = 4.909) oder

3 x 50 mg Captopril + 2 x 80 mg Valsartan (n = 4,885).

Beginn der Medikation 12 Stunden bis 10 Tage nach akutem Myokardinfarkt.

Ergebnisse: Valsartan senkte die Gesamtmortalitat in gleichem Ausmass wie
Captopril. Die Kombinationstherapie erbrachte bei gleicher Wirksamkeit keinen
zusatzlichen Nutzen, war aber schlechter vertraglich, da sich die Nebenwirkun-
gen addierten. Die Therapieabbruchrate war am niedrigsten unter Valsartan, am
hochsten unter der Kombinationsbehandlung.

Fazit: Nach Infarkt stellt Valsartan eine ebenbiirtige Alternative zur Standard-
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sollte mit gleicher statistischer Aus-
sagekraft die Nicht-Unterlegenheit
von Valsartan gepriift werden
erklirte Prof. John McMurray,
Glasgow/Schottland.

ACE-Hemmer und
Valsartan gleichwertig

Innerhalb von zehn Tagen nach
dem akutem Infarkt wurden 14,703
Patienten — 30 % Frauen — mit einer
maximalen linksventrikuldren Ejek-
tionsfraktion von 35% randomi-
siert einer von drei Behandlungs-

gruppen zugeteilt. Die Dosierung
erfolgte analog zu fritheren Studien
(SAVE, Val-HeFT), in der beide
Medikationen ihre Wirksamkeit
bewiesen hatten, um eine Unterdo-
sierung auszuschliessen. Die Patien-
ten erhielten zundchst entweder
20mg Valsartan zweimal tiglich,
6,25mg Captopril dreimal tiglich
oder die Kombination von beiden.
Diese Dosen wurden dann im Ver-
lauf der 3 Folgemonate schrittweise
gesteigert, bis die entsprechenden
Zieldosen erreicht waren: zweimal

Nachgefragt bei Professor Dr. Otto Hess

+Je frither die Therapie beginnt,
umso besser”

Was bedeutet die VALIANT-Stu-
= die fiir die Praxis?
Prof. Hess: Bei Postinfarktpatienten
mit begleitender Herzinsuffizienz
ist der Angiotensin-II-Antagonist
Valsartan gleich effizient wie Capto-
pril bei einem besseren Nebenwir-
kungsprofil. Fiir die Patienten
bedeutet dies, dass ihre Lebensqua-
litat besser ist, wenn sie Valsartan
einnehmen. Zudem haben wir jetzt
mit diesem Angiotensin-II-Blocker
erstmals eine ebenbiirtige Alterna-
tive fiir alle diejenigen Postinfarkt-
patienten, die keinen ACE-Hemmer
vertragen.

Wie soll nach VALIANT-Daten
= die optimale Postinfarktthera-
pie aussehen?
Prof. Hess: Wir haben jetzt ein Medi-
kament mehr, fiir das die lebensver-

Prof. Dr. Otto Hess

lingernde Wirkung bei Patienten mit
Herzinfarkt und eingeschriankter
linksventrikulidrer Funktion bewie-
sen ist. Bislang hiess es, alle diese
Patienten benotigen ASS, ein Statin,
einen Betablocker und einen ACE-
Hemmer. Jetzt haben wir erstmals die
Wahl und konnen statt des ACE-
Hemmers auch den Angiotensin-II-
Antagonisten Valsartan einsetzen.

Sollen bestehende Therapien
= aufgrund dieser Daten gedndert
werden?

Filmtabl. zu 80 mg u. 160 mg: jew. 28* u. 98*.

Diovan®: Z: Filmtabl. zu 80 resp. 160 mg Valsartan. I: Leichte bis massige ess. Hypertonie (Hyp.). Milde bis mittelschwere Herzinsuffizienz (HI; NYHA I, ll), wenn ein ACE-Hemmer aufgrund von spezifischen UW ungeeignet ist. D: Hyp.: 1x tgl. 80 mg. Bei unzureichender
RR-Senkung Erhdhung auf 160 mg tgl. od. Zusatz eines and. Antihypertensivums (z.B. Diuretikum). HI: Startdosis 2x 40 mg tgl., schrittweise auf 2x 80 mg tgl. u. dann auf 2x 160 mg tgl. je nach Vertraglichkeit. KI: Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der Bestandteile;
Schwangerschaft, Stillzeit; schwere Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance <10 ml/min). Hereditares Angioddem, angioneurotisches Odem unter ACE-Hemmer od. A-lI-A. VM: Na- u./od. Volumenmangel; Nierenarterienstenose; max. 80 mg/Tag bei leichter bis mittel-
schwerer Leberinsuff.; bilidre Zirrhose od. Gallenwegsobstruktion; Hl: Therapieliberwachg. inbes. Nierenfunktion; die 3fach-Komb. mit ACE-Hemmer + b-Blocker ist nicht empfohlen. UW: Haufig: Erhohung der K- u. Kreatininwerte im Blut. Gelegentlich: Drehschwindel,
Miidigkeit. Selten: Nierenfunktionsstérung, Husten. Sehr selten: Kopfschmerzen, Uberempfindlichkeitsreakt., Angioddem. Weitere s. Kompendium. IA: K-sparende Diuretika, K-Praparate od. K-haltige Salzersatzmittel. Bei Lithium-Gabe Serumlithium-Spiegel kontrollieren. P:

taglich 160 mg Valsartan (n=4,909),
dreimal tdglich 50mg Captopril
(n=4,909) oder dreimal taglich
50 mg Captopril plus zweimal tag-
lich 80 mg Valsartan (n=4,885).

Die Ergebnisse bestitigten klar
den lebensverlingernden Nutzen
von Valsartan: Der Angiotensin-II-
Blocker senkte die Gesamtmorta-
litit — den primiren Endpunkt von
VALIANT — ebenso ausgeprigt wie
Captopril. ,Dies entspricht einer
Mortalitisreduktion im Vergleich
zu Placebo um 25 %, sagte John
McMurray, Glasgow, Mitglied des
Steering Committee von VALIANT.
Auch im Hinblick auf die Rein-
farktpridvention und das Hospitali-
sierungsrisiko erwies sich der
Angiotensin-II-Antagonist ~ dem
ACE-Hemmer als ebenbiirtig.
»Den Test auf Nicht-Unterlegen-
heit hat Valsartan unter Erftllung
aller statistischen Kriterien bestan-
den“, betonte Studienleiter Profes-
sor Marc Pfeffer, Boston/Massa-
chusetts. Die beste Vertriglichkeit
zeigte  erwartungsgemiss  der
Angiotensin-II-Antagonist. Unter
Valsartan brachen am wenigsten
Patienten die Therapie wegen
Nebenwirkungen ab. Die hdufigste
Nebenwirkung, die zu einem
Absetzen des Angiotensin-II-Anta-
gonisten fiihrte, war eine Hypoten-
sion, unter dem ACE-Hemmer war
es der trockene Husten. Unter der
Kombination war die Vertraglich-
keit am schlechtesten, da sich die
Nebenwirkungen addierten.

Das Fazit von Prof. Pfeffer: ,Es
istan der Zeit, Valsartan in die Liste
der wenigen Medikamente aufzu-
nehmen, die bei Hochrisikopatien-
ten mit Myokardinfarkt nachweis-
lich die Sterblichkeit verringern.
*Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial

Prof. Hess: Postinfarktpatienten
sollten jetzt noch konsequenter
einen ACE-Hemmer oder Valsar-
tan erhalten. Gerade die Patienten,
die bislang wegen einer Unvertrig-
lichkeit keinen ACE-Hemmer
bekommen haben, sollten jetzt so
rasch wie moglich zusitzlich zu
ihren anderen Herz-Kreislauf-
Medikamenten den Angiotensin-
II-Antagonisten erhalten, auch
dann wenn der Infarkt schon linger
zuriickliegt. Je frither die Therapie
beginnt, umso besser, aber es ist nie
zu spit. Dabei darf man nicht ver-
gessen, dass die Ebenbiirtigkeit
zum ACE-Hemmer wirklich nur
fiir Valsartan belegt ist.
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