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Rubrik: Pharma-News

Candesartan reduziert Pro-
gression der Herzinsuffizienz

Durch die Ergebnisse der CHARM-Studien
wurde die Wirksamkeit von Candesartan bei
Herzinsuffizienz eindeutig nachgewiesen.
Eine weitere Studie an 305 Patienten konnte
demonstrieren, daß die zusätzliche Gabe
des AII-Antagonisten das Risiko einer Pro-
gression der Herzinsuffizienz um 66,7 %
reduziert [1]. Für kardiovaskuläre Ereignisse
ergab sich im Vergleich zu Placebo eine
Risikoreduktion von 52,8 %.

Herzinsuffizienz ist die am stärksten zu-
nehmende kardiovaskuläre Erkrankung welt-
weit. Die mit dieser Erkrankung trotz jüng-
ster therapeutischer Fortschritte nach wie
vor verbundene hohe Morbidität und Morta-
lität rechtfertigt den Einsatz neuer Medika-
mente zur Behandlung der Herzinsuffizienz.
Eine Hemmung des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems durch ACE-Hemmer gehört
zur Standardtherapie.

Der Fortschritt, den die Sartane (AII-Ant-
agonisten) gegenüber den ACE-Hemmern
gebracht haben, besteht vor allem in ihrer
Spezifität, mit der das Renin-Angiotensin
blockiert wird. Während unter ACE-Hem-
mern die Angiotensin-II-Produktion nicht
ganz unterbunden werden kann, weil un-
spezifische Synthesewege (z. B. Chymase,
CAGE oder t-PA) für Nachschub sorgen,
vermag der AII-Antagonist den entschei-
denden Rezeptor zu blockieren. Angioten-
sin II im Plasma steigt durch diese Rezeptor-
blockade dann aber nicht, wie lange ange-
nommen, stark an, sondern wird durch die
Angiotensinogenase in Zaum gehalten. Die
inkomplette Hemmung durch ACE-Hemmer
hat den Anstieg an Substanz P und Brady-
kinin zur Folge, die zumindest eine Teilerklä-
rung für die typischen ACE-Hemmer-
Nebenwirkungen, wie Husten (10–20 %),
angioneurotische Ödeme (0,5–1 %) und
Hautrötungen, liefern. Die selektive Hem-
mung des Angiotensinrezeptors vom Subtyp

1 stellt somit eine vollständigere Blockade
des RAS-Systems dar.

In einer aktuellen Studie (Matsumori,
2003 [1]) wurden 305 Patienten mit chron-
ischer Herzinsuffizienz, NYHA II–III und
einer linksventrikulären Auswurffraktion
< 45 % über sechs Monate randomisiert mit
Candesartan bzw. mit Placebo therapiert.
Candesartan wurde von 4 mg auf 8 mg tit-
riert. Als Basistherapie erhielten 51 % der
Patienten Herzglykoside, 85 % Diuretika und
19 % Betablocker. Der primäre Endpunkt,
Progression der Herzinsuffizienz, umfaßte
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
oder Dosiserhöhung oder zusätzliche Medi-
kation aufgrund einer Verschlechterung der
Symptomatik. Eine Progression der Herzin-
suffizienz ereignete sich bei 11 Patienten
(7,4 %) mit Candesartan und bei 32 Patienten
mit Placebo (22,2 %), dies entspricht einer
Risikoreduktion von 66,7 %.
Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz
wurden bei acht Patienten in der Candes-
artan- und 17 Patienten in der Placebo-
gruppe beobachtet, Zusatzmedikationen
bzw. Dosiserhöhungen waren in 3 vs. 15 Fäl-
len notwendig. Kardiovaskuläre Ereignisse
wurden in der Candesartangruppe (10,8 %)
signifikant seltener dokumentiert als in der
Placebogruppe (22,9 %), was eine Risiko-
reduktion von 52,8 % bedeutet (Abb. 1, 2).

Dieses positive Studienergebnis zugun-
sten von Candesartan bei Herzinsuffizienz
ergänzt die Daten aus den CHARM-Studien
an insgesamt 7601 Patienten, dem umfas-
sendsten Studienprogramm, das bisher mit
einem AT

1
-Rezeptorenblocker bei klassi-

scher symptomatischer chronischer Herzin-
suffizienz durchgeführt wurde [2–4]. In
einem Studienteil (CHARM-Preserved) wur-
den auch Patienten mit erhaltener LV-
systolischer Funktion (LVEF > 40 %) unter-
sucht [5]. Alle Patienten erhielten entweder
Candesartan bis zu 32 mg oder Placebo.

Bei Patienten, die wegen nachgewiese-
ner Unverträglichkeit keine ACE-Hemmer

erhielten (CHARM-Alternative), ergab sich
unter Candesartan ein signifikant verringer-
tes Risiko für kardiovaskulär bedingte
Todesfälle und Krankenhauseinweisungen
aufgrund chronischer Herzinsuffizienz mit
einer Risikoreduktion von insgesamt 23 %
(p < 0,0004).

Bei Patienten, denen konventionelle The-
rapien, u. a. ein ACE-Hemmer, für chroni-
sche Herzinsuffizienz verschrieben wurden
(CHARM-Added), ergab sich unter Cande-
sartan ein zusätzlicher Nutzen im Hinblick
auf Mortalität und Morbidität. Candesartan
führte zu einer zusätzlichen Verringerung
des Risikos für kardiovaskulär bedingten
Tod oder Krankenhauseinweisung aufgrund
chronischer Herzinsuffizienz um 15 % (p =
0,011), gegenüber einer rein konventionellen
Behandlung. Hervorzuheben ist, daß Cande-
sartan auch eine exzellente Verträglichkeit
zeigte, wenn es als Bestandteil einer dreifa-
chen Kombinationstherapie eingenommen
wurde, die einen ACE-Hemmer und einen
Betablocker umfaßte.

Die gepoolte Analyse der CHARM-Stu-
dien ergab, daß die Behandlung eines brei-
ten Spektrums von Patienten mit sympto-
matischer Herzinsuffizienz mit Candesartan
in einer 21%igen Reduktion von Hospitali-
sierung wegen Herzinsuffizienz (p < 0,0001),
in einer 16%igen Reduktion CV-bedingter
Todesfälle oder Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz (p < 0,0001) und einer
12%igen Reduktion CV-bedingter Mortalität
(p = 0,012) resultiert.

Die Indikation „Herzinsuffizienz“ und die
Dosis 32 mg sind derzeit in Österreich noch
nicht zugelassen.
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Abbildung 1: Die Progression der Herzinsuffizienz war unter Candesartan
signifikant geringer als unter Placebo; nach [1]

Abbildung 2: Subgruppenanalysen zeigen den Vorteil von Candesartan im Vergleich zu Pla-
cebo; nach [1]
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