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Rubrik: KongreRbericht

ESC-Kongref3 2003, Wien:
Candesartan uberzeugt bei Herzinsuffizienz

C. Woisetschlager

Eine Therapie mit Candesartan reduziert die Hiufigkeit kardio-
vaskuldrer Todesfille und jene von Spitalseinweisungen
wegen Herzinsuffizienz in einem breiten Spektrum von Pati-
enten mit chronischer Herzinsuffizienz. Candesartan ist der
erste Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB), der einen Uber-
lebensvorteil in einem Kollektiv mit einer Auswurffraktion
<40 % zeigen konnte. Das ergab die CHARM-Studie”, die
bisher grofite Studie an Herzinsuffizienz-Patienten mit einem
ARB. Am Kongref3 der ,,European Society of Cardiology (ESC)*
in Wien wurden Ende August die Ergebnisse der CHARM-
Studie présentiert.

Prof. Karl Swedberg, Universitit Goteborg,
Schweden, einer der beiden Hauptunter-
sucher der CHARM-Studie: ,,Die Ergebnisse
der CHARM-Studie werden die Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz deutlich beein-
flussen. Durch diese Form der Therapie kon-
nen Leben von Herzinsuffizienten gerettet
werden, unabhingig davon, ob sie ACE-
Hemmer oder Betablocker nehmen oder nicht, und unabhéngig
von der linksventrikuldren Auswurffraktion. Wihrend sich
die Inzidenz der meisten kardiovaskuldren Erkrankungen sta-
bilisiert, bleibt die chronische Herzinsuffizienz eine sehr ern-
ste und teure Erkrankung, welche die Patienten nicht nur
schweren Symptomen, sondern auch einem hohen Risiko fiir
einen friihen Tod aussetzt. In den letzten 10 bis 15 Jahren hat
die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz grofle Fort-
schritte gemacht. Dennoch besteht weiterhin groBer Bedarf
fiir neue Therapieformen.*

Die Prognose der chronischen Herzinsuffizienz ist schlecht.
Die Hilfte der Patienten, bei denen primér die Diagnose Herz-
insuffizienz gestellt wird, stirbt innerhalb von vier Jahren. Die
Diagnose einer chronischen Herzinsuffizienz ist nicht immer
einfach, und so wird sie oft zu spit gestellt. Hauptverursacher
ist die arterielle Hypertonie. Bei Méannern ist sie fiir 39 % der
Fille, bei Frauen fiir 59 % der Fille von Herzinsuffizienz ver-
antwortlich. Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
und reduzierter linksventrikuldrer Auswurffraktion wirkt eine
Therapie mit ACE-Hemmern, Betablockern und in ausge-
suchten Patienten auch mit Spironolacton lebensrettend und
symptomlindernd. Das konnte bei zahlreichen klinischen,
randomisierten Studien gezeigt werden. Seit der breiten An-
wendung dieser etablierten Therapie konnten damit gute kli-
nische Erfolge erzielt werden. Gleichzeitig nimmt jedoch die
Zahl der Herzinsuffizienten stetig zu. Das liegt einerseits an
der steigenden Lebenserwartung, andererseits an der hohen
Anzahl von Hypertonikern und Patienten mit ischdmischen
Herzerkrankungen. Die Herzinsuffizienz ist mittlerweile die
hiufigste Diagnose bei Spitalseinweisungen bei Patienten
tiber 65 Jahre. Die Angiotensin-II-Rezeptorblocker bieten
eine pharmakologisch eigenstindige Hemmung des Renin-

* Die CHARM-Studie wurde von Astra Zeneca gesponsert

Angiotensin-Aldosteron-Systems. Sie haben das Potential zur
Verbesserung des klinischen Outcomes bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz. Aulerdem besteht die Moglich-
keit einer ARB-Therapie bei Patienten mit ACE-Hemmer-
Unvertriglichkeit.

Die CHARM-Studie umfafite ein Kollektiv von 7601 Patien-

ten mit symptomatischer chronischer Herzinsuffizienz. Ziel

war die Untersuchung der Wirksamkeit und Vertriglichkeit
einer Therapie mit Candesartan gegeniiber Placebo. Die

Untersucher stellten sich bei der Planung der Studie drei we-

sentliche Fragen (Abb. 1):

* Wie wirksam und sicher ist Candesartan bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz, die einen ACE-Hemmer
nicht vertragen haben?

e Wie wirksam und sicher ist eine zusitzliche Gabe von Can-
desartan bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz,
die bereits unter Therapie mit einem ACE-Hemmer stehen?

* Wie wirksam und sicher ist eine Gabe von Candesartan bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, aber erhaltener
Linksventrikelfunktion?

Der primire Studienendpunkt bestand aus einer Kombination

von kardiovaskuldirem Tod oder Spitalseinweisung wegen

Verschlechterung der Herzinsuffizienz. Die Patienten wurden

in drei unabhingig voneinander laufende Substudien einge-

teilt. Alle Patienten erhielten entweder Candesartan in einer

Zieldosis von 32 mg oder Placebo.

Die CHARM-Alternative-Studie umfafite 2028 Patienten mit
einer Auswurffraktion von < 40 % und einer Unvertréglich-
keit fiir ACE-Hemmer. Die hédufigste Ursache fiir eine ACE-
Hemmer-Unvertréglichkeit war Husten (72 %), gefolgt von
symptomatischer Hypotension und renaler Dysfunktion.
Wihrend eines mittleren Follow-up von 33,7 Monaten traten
in der Candesartan-Gruppe 334, in der Placebo-Gruppe 406
primére Endpunkte auf. Das ergibt eine statistisch signifikante
23%ige Risikoreduktion (p < 0,0004) fiir den priméren End-
punkt (kardiovaskuldrer Tod oder Spitalseinweisung wegen

coAmi CHARM Studie

3 einzelne Studien zu Candesartan vs. Placebo
bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Alternative Added Preserved
n=2028 N = 2548 N = 3025
LVEF <40 % LVEF < 40 % LVEF > 40 %
AGE-Hemmer- laufende Therapie ACE-Hemmer

Unvertraglichkeit mit ACE-Hemmer jalnein

Prim. Endpunkt fiir Einzelstudien: kardiovaskularer Tod
oder Hospitalisierung wg. Verschlechterung d. Herzinsuffizienz

Abbildung 1: Die CHARM-Studie umfaRte ein Kollektiv von 7601 Patienten
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Verschlechterung der Herzinsuffizienz). Diese Risiko-
reduktion ist mit der in vorangegangenen Studien mit ACE-
Hemmern erzielten Erfolgen vergleichbar (Abb. 2).

In die CHARM-Added-Studie wurden 2548 Patienten mit ei-
ner Auswurffraktion von < 40 % eingeschlossen. Alle Patien-
ten standen bereits unter Therapie mit einem ACE-Hemmer.
Dennoch gelang es, durch Zugabe des ARB Candesartan, eine
15%ige Risikoreduktion (p = 0,011) fiir den primiren kombi-
nierten Endpunkt zu erzielen. Die Vertriglichkeit der zusitzli-
chen Therapie mit Candesartan war sehr hoch (Abb. 3).

Die dritte Substudie, CHARM-Preserved, umfafte 3025 Patien-
ten. Auch diese litten an chronischer Herzinsuffizienz, die Links-
ventrikelfunktion war jedoch mit > 40 % erhalten. In der
CHARM-Preserved-Studie zeigte sich ein Trend (—11 %; p =
0,118) in Richtung einer Risikoreduktion fiir den kombinierten
primédren Endpunkt. Bei getrennter Betrachtung fiel auf, daf} die
Rate der an kardiovaskulédren Ursachen verstorbenen Patienten in
beiden Gruppen gleich war. Die Haufigkeit der Spitalseinweisun-
gen wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz war in der
Candesartan-Gruppe statistisch signifikant seltener (p = 0,017).

Die gepoolte Analyse der drei Studien mit Candesartan ergab
eine signifikante Risikoreduktion fiir den kardiovaskulédren Tod.
Zusitzlich fanden die Untersucher eine signifikante 22%ige Re-
duktion der Diabetes-Neuerkrankungen und einen deutlichen
Trend in Richtung Reduktion der Gesamtmortalitit (p = 0,055).
Swedberg: ,,Insgesamt wurde Candesartan in der CHARM-Stu-
die gut vertragen. Die kardiovaskuldren Todesfille und die
Spitalseinweisungen wegen Verschlechterung der Herzinsuffi-
zienz konnten unter einer Therapie mit Candesartan signifikant
reduziert werden.
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Abbildung 2: CHARM-Alternative: primarer Outcome. KV-Tod oder Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz
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Abbildung 3: CHARM-Added: primarer Qutcome. KV-Tod oder Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz
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