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Die Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation (HOPE)-Studie
sorgte mit dafür, dass die
Behandlungsrichtlinien der
American Heart Association
kürzlich aktualisiert wurden.
Ramipril reduziert das kardio-
vaskuläre Risiko signifikant in
einer Risikopopulation, die
bereits die etablierten Thera-
pien erhält, deren Blutdruck
gut kontrolliert ist und die
keine Herzinsuffizienz-Anzei-
chen haben.

Dr.med.Matthias Stahl,Kantons-
spital Olten, kommentierte die
HOPE-Studie mit folgenden Worten:
„Man muss sich vorstellen: man
nimmt „gesunde“ Hochrisiko-
patienten, mit gut kontrolliertem
Blutdruck (139/79 mmHg), ohne
eingeschränkte linksventrikuläre
Funktion und ohne Herzinsuffizienz,
und kann mit dem ACE-Hemmer
Ramipril die Anzahl Myokardin-
farkte um 20 %,die Anzahl Todesfälle
durch kardiovaskuläre Ereignisse um

26 % und zerebrovaskuläre Ereig-
nisse sogar um sage und schreibe
32 % reduzieren! Dies notabene bei
Patienten, die selbstverständlich alle
etablierten Therapien bereits hatten.

Nach den aktuellen Richtlinien
der American Heart Association ist
bereits bei Vorliegen von Risikofak-
toren für eine Herzinsuffizienz, also
beispielsweise bei Hypertonie, koro-
narer Herzkrankheit, Zustand nach
Myokardinfarkt, peripherer Gefäs-
skrankheit und Diabetes mellitus,
eine hohe Evidenz für die Wirksam-
keit eines ACE-Hemmers gegeben.
Ramipril (Triatec®) ist dabei der ein-
zige ACE-Hemmer, der die Indika-
tion allein schon bei erhöhtem kar-
diovaskulärem Risiko und (oder)
Diabetes mellitus vom Typ 2 besitzt
(Tabelle).

In der Praxis kommt daher für
alle Patienten mit Anzeichen für
eine atherosklerotische Gefässver-
änderungen und für alle Patienten
mit Diabetes mellitus 2 der ACE-
Hemmer Ramipril in Betracht,
auch bei normalem oder eingestell-
tem Blutdruck.

3577 Diabetiker der HOPE-Stu-
die wurden zu einer eigenen Sub-
gruppe zusammengefasst, um zu
untersuchen, ob Ramipril (10 mg)
in dieser Gruppe mit besonders ho-
hem Risiko ebenfalls eine Risiko-
verminderung bewirken kann. Das
war hochsignifikant der Fall (Gra-
fik ): Der kombinierte primäre
Endpunkt (Tod durch kardiovas-
kuläres Ereignis, Myokardinfarkt,
Schlaganfall) trat in der Verum-
Gruppe 25 % seltener ein
(p < 0,0004). Aufgesplittet in die
Einzelursachen: Das relative Risiko
für einen Myokardinfarkt sank um
22%, für ein fatales kardiovaskulä-
res Ereignis um 37 %, für die Ge-
samtmortalität um 24 %, für einen
Apoplex um 33 %, für eine Revas-
kularisierung um 17 % und für eine

manifeste Niereninsuffizienz um
24 %.

Die Blutdrucksenkung unter
Ramipril (10 mg) belief sich auf
2,4 mmHg systolisch und 1,0 mmHg
diastolisch. Wurde die Zahl der zu
erwartenden Ereignisse auf diese
Blutdrucksenkung hin korrigiert,
senkte Ramipril das relative Risiko
für das Erreichen des primären
Endpunktes immer noch um 25 %,
sodass der Effekt eindeutig nicht
nur durch die Blutdrucksenkung zu
erklären ist. Das bestätigt auch die
HOPE-„Mutterstudie“. Die Blut-
drucksenkung unterschied sich hier
in der Gruppe mit 2,5 mg Ramipril
nicht nennenswert von der Gruppe
mit 10 mg Ramipril, aber dennoch
liess sich ein deutlicher Dosiseffekt
hinsichtlich der Risikosenkung

nachweisen. Auch dies spricht
dafür, dass Ramipril über die Blut-
drucksenkung hinaus gefäss- und
nierenschützend agiert. Erreicht
wird dieser Schutz dadurch, dass
das blockierte Angiotensin II bei-
spielsweise seine vasokonstrikori-
schen Effekte, seine Stimulation des
Wachstums glatter Gefässmuskel-
zellen und die durch das Hormon
ausgelöste Plaque-Ruptur nicht
mehr unterhalten kann. Ein positi-
ver Gesamteffekt von Ramipril bei
Diabetikern, der unbedingt genutzt
werden sollte, zumal diese mit dem
hohen Risiko von 70 % leben müs-
sen, an einem kardiovaskulären Er-
eignis zu sterben.
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Eindeutige Ergebnisse und deshalb ein um sechs Monate vorgezogenes
Studienende: das war ein sprechender Befund der HOPE-Studie. Die 9297
Patienten umfassende Heart Outcomes Prevention Evaluation-Studie und ihre
Substudien belegten eine signifikante Risikoreduktion durch Ramipril bei
Patienten mit hohem Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse. Klar wurde auch,
dass dieser Erfolg nicht auf der Blutdrucksenkung beruht, sondern auf weite-
ren Auswirkungen der ACE-Blockade an unterschiedlichen Zielorten.

Die seit langem bekannten Risikofaktoren für kardiovaskuläre Krankheiten mögen sich
in nachvollziehbarer Art an der Entstehung einer Atherosklerose beteiligen, aber allein
ausschlaggebend sind sie nicht. Zur Pathogenese trägt deutlich die Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems bei. Diese Überlegungen waren der Aus-
gangspunkt der HOPE-Studie, die untersuchte, ob der ACE-Hemmer Ramipril schwere
kardiovaskuläre Ereignisse, mit teils letalem Ausgang bei Patienten mit erhötem kar-
diovaskulärem Risiko verhindern könne. Besonders interessant waren die Ergebnisse für
Subgruppen mit speziellem Risiko, so für Diabetiker und für Patienten mit beginnender
Niereninsuffizienz. Um es vorweg zu nehmen: Diese Risikogruppen profitierten glei-
chermassen wie die Gesamtgruppe.
In sechs Studienarmen wurden bei 9297 Patienten Ramipril versus Plazebo und Vitamin E
versus Plazebo untersucht, wobei für Ramipril zwei verschiedene Dosierungen (2,5 und
10 mg) getestet wurden.
Die Beobachtungsdauer war zunächst mit durchschnittlich 5 Jahren geplant, wobei die
Studie sechs Monate früher beendet werden konnte, weil die Resultate einen deutlichen
Vorteil für die Ramipril-Behandelten erkennen liessen. Da der Vitamin-E-Effekt neutral
ausfiel, werden hier nur die Ramipril-Ergebnisse dargestellt.
Aufgenommen wurden Patienten ab 55 Jahren, die anamnestisch an einer koronaren
Herzkrankheit, Schlaganfall, peripherer Verschlusskrankheit oder Diabetes mellitus lit-
ten und zusätzlich mindestens einen weiteren kardiovaskulären Risikofaktor aufwiesen.
Ausgeschlossen waren Patienten mit Herzinsuffizienz, erniedrigter Auswurffraktion
(<40 %), erhötem kardiovaskulärem Risiko sowi vorausgegangener Einnahme eines
ACE-Hemmers. Eine bereits nachgewiesene Niereninsuffizienz, nicht beherrschte
Hypertonie und frischer Myokardinfarkt / Apoplex waren weitere Ausschlusskriterien.
Interessante Substudien erfassten speziell Diabetiker, Patienten mit milder
Niereninsuffizienz und das Fortschreiten einer Karotissklerose, das unter Ramipril signi-
fikant gebremst werden konnte.

HOPE: Stolze Fallzahlen und
aussagekräftige Substudien

Der ACE-Hemmer Ramipril – einer unter vielen?

Klinischer Benefit selbst für „gesunde“
Hochrisikopatienten

Primärer Endpunkt Kardiovaskulärer Tod

0,00

0,05

0,10

0,15

0,20

0,25

K
ap

la
n

-M
ei

er
-R

at
en

K
ap

la
n

-M
ei

er
-R

at
en

Nachbeobachtungsdauer (Tage) Nachbeobachtungsdauer (Tage)

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 500 1000 1500 2000
0.00

0.03

0.06

0.09

0.12

Plazebo
Ramipril

Plazebo
Ramipril

Grafik: Kaplan-Meier-Überlebenskurven für HOPE-Teilnehmer mit Diabetes mellitus. a) 
Ergebnis für den primären Endpunkt, b) Ergebnis für den Anteil „kardiovaskulärer Tod“.

Tabelle: HI = Herzinsuffizienz, MI = Myokardinfarkt 
Derzeit zugelassene Indikationen für ACE-Hemmer in den USA.

Nach Konsensus-Papier, Kennedy J et al., What is the relevance of the HOPE study in general practice? Int J Clin Pract 55: 2001, 455.


