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Rubrik: Pharma News

Management von Patienten
mit hypertensivem Notfall*

M. Hirschl, Wien

Der hypertensive Notfall stellt eine héufige
akutmedizinische Situation dar, die einer ra-
schen Differentialdiagnostik und einer effizi-
enten Therapie bedarf. Grundsatzlich gilt es,
die Existenz einer Organmanifestation im Rah-
men des hypertensiven Notfalls zu erkennen.
Folgende Organmanifestationen gibt es:

e Zerebral: Subarachnoidalblutung,
Intrakranielle Blutung

¢ Kardial: Akute Linksherzinsuffizienz
(,hypertensives Lungenddem®)

¢ Koronar: Akutes koronares Syndrom

¢ Vaskular: Aortendissektion

¢ Ophthalmologisch: Zentralarterien-
verschluB

¢ Epistaxis

¢ Renal: Akute Niereninsuffizienz

Nach Diagnose einer Organmanifestation
ist eine rasche und sichere Senkung des
Blutdruckes indiziert, um das AusmaR der
Organschéddigung zu limitieren. Die Blut-
drucksenkung um 20-25 % vom Ausgangs-
wert innerhalb von 30 bis 60 Minuten ist
eine derzeit akzeptierte Richtlinie in der Be-
handlung des hypertensiven Notfalls mit
Organmanifestation. Es sollten in erster Li-
nie intravendse Substanzen eingesetzt wer-

* Vortrag beim Abendsymposium von Altana Pharma
Deutschland, 19. April 2004, anlaRlich des

110. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Innere
Medizin, Rhein-Main-Hallen, Wiesbaden
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den, da durch die intravendse Applikation
einerseits ein rascher Wirkungseintritt und
andererseits eine exzellente Steuerbarkeit
gewahrleistet ist.

Obwohl zur Behandlung des hypertensiven
Notfalls eine Reihe von Substanzen zur Verfii-
gung stehen, sind nicht alle fiir die Behand-
lung jeder Organmanifestation geeignet.

Zerebrale Organmanifestation

In dieser klinischen Situation sind Substan-
zen einzusetzen, die den intrakraniellen
Druck nicht verdndern. Als Mittel der ersten
Wahl gelten daher Urapidil und Labetalol,
die keinen Einfluf auf den intrakraniellen
Druck haben.

Kardiale Organmanifestation

Die primdre Ursache des hypertensiv be-
dingten Lungenddems ist eine Erhdhung
des peripheren Widerstandes und damit
verbunden eine Zunahme des linksventri-
kuldren Druckes. Die Folge ist ein Riickstau
des Blutes in den kleinen Kreislauf und die
Entstehung eines Lungenddems. Diese patho-
physiologische Kaskade erklart, weswegen
eine rasche Blutdrucksenkung auch zu einer
Verbesserung der respiratorischen Situa-
tion fiihrt. Substanzen, die primér zu einer
Senkung des peripheren Widerstandes fiih-
ren, ist in dieser Situation der Vorrang zu
geben. Neueste Daten haben gezeigt, dal}
die effizientere Blutdrucksenkung durch
Urapidil zu einer rascheren Verbesserung
der respiratorischen Sitaution bei Patienten
mit hypertensivem Lungenddem fiihrt, als in
einer mit Nitroglyzerin behandelten Ver-
gleichsgruppe.

Koronare Organmanifestation

Ziel der Therapie ist eine Reduktion des
myokardialen Sauerstoffbedarfs. Als Mittel
der Wahl hietet sich der kurzwirksame Beta-
blocker Esmolol an. Diese Substanz ist
durch eine gute Steuerbarkeit und rasche
Wirksamkeit charakterisiert. Bestehen Kon-
traindikationen fiir den Einsatz des Beta-
blockers, so sind Urapidil und Nitrogylzerin
brauchbare Alternativmedikamente.

Vaskulédre Organmanifestation

Die Progression der Aortendissektion und
das damit verbundene Risiko der Ruptur
stehen direkt proportional zur Hohe des
Blutdruckes und zur Steilheit der Pulskurve.
Diese ist determiniert durch die Herz-
frequenz. Unter Beriicksichtigung dieser
Determinanten ist die Kombination aus ei-
nem Betablocker zur Herzfrequenzsenkung
und einem peripheren Vasodilator wie
Urapidil oder Natrium-Nitroprussid die sinn-
vollste therapeutische Option.

Zusammenfassung

Die Behandlung der hypertensiven Krise be-
darf einer individualisierten, auf die jeweilige
klinische Situation abgestimmten Therapie.

Weitere Information:
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Dipl. Bw. Franz Hohensinner

A-1235 Wien, Ketzergasse 200
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Olmesartan (Mencord®) -
ein neuer Angiotensin-
Rezeptor-Blocker zur Thera-
pie der arteriellen Hypertonie

B. Eber, Wels

Die Blockade des Angiotensin-I-Rezeptors
stellt ein neues attraktives Konzept zur The-
rapie der Bluthochdruckkrankheit dar. Seit
Einsatz von Losartan, zu dem auch bereits
glinstige Endpunktstudien (z. B. LIFE-Studie)
existieren, wurden zahlreiche Angiotensin-
Rezeptor-Blocker (ARB) in Osterreich ein-
gefiihrt, zuletzt Olmesartan (Mencord®,
10, 20 und 40 mg, Fa. Menarini Pharma GmbH)
mit besonders schnellem Wirkeintritt und
langer Wirkdauer.

Auch gewisse organprotektive Effekte
am Herzen und in den Nieren konnten im
Experiment bereits nachgewiesen werden.
Daten zur kardiovaskuldren wie Gesamt-
mortalitdt und -morbiditat fehlen bis jetzt,
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diesbeziigliche Studien sind derzeit im Lau-
fen. Im Vergleich zu anderen ARB waren ho-
here Responderraten (60 %) auch in der Do-
sierung von bereits 10 mg Olmesartan zu
verzeichnen, eindrucksvoll muf3 auch die li-
neare Dosis-Wirkungsbeziehung von 2,5 bis
80 mg Olmesartan bemerkt werden.

Wie alle ARBs sollte Olmesartan 1x taglich
gegeben werden, es besteht nicht die Gefahr
einer First-Dose-Hypotonie (wie bei ACE-
Hemmern mdglich) oder eines Rebound-

Tabelle 1: Anithypertensiva — Zusatz-
nutzen

e Endorganschaden
— (Endothel), Herz, Gehirn (Binswanger),
GefalRRe, Nieren

e Co-Morbiditat
— Begleitbedingungen - Risikoprofil
¢ Diabetes, Hyperlipidamie, -urikdmie etc.
— Begleiterkrankungen
® Herz, Leber, Nieren, Lunge, Blut etc.

phdnomens (wie bei Betablockern). Das
Bradykinin-System wird nicht beeinfluSt (da-
her die Husteninzidenz auf Placeboniveau),
und auch weitere Nebenwirkungen, wie Kopf-
schmerzen und Schwindel, sind dulRerst sel-
ten. Als Kontraindikationen werden dieselben
wie bei den ACE-Hemmern angefiihrt, eine
(dosisabhangige) Interaktion mit nicht-steroi-
dalen Antirheumatika ist wahrscheinlich.
Zusammenfassend stellt Olmesartan
(Mencord®) eine wichtige Bereicherung am
Antihypertensiva-Markt dar; ich bin iber-
zeugt, daR diese Substanz trotz Limitation
durch die (derzeit noch) fehlenden End-
punktdaten und die Kassenrestriktion in
(Osterreich seinen Weg machen wird.

M

A. MENARINI PHARMA

Weitere Informationen:
Menarini Pharma GmbH
A-1130 Wien
Hietzinger Kai 169
Tel.: 01/879 95 85-17
www.menarini.com
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Repetitive ,ambulante” Gabe von Levosimendan

Ein adjuvantes Konzept im Therapie-Management
der chronischen Herzinsuffizienz

Einleitung

Die zunehmende Morbiditdt der chronischen
Herzinsuffizienz mit einer erschreckend ho-
hen Mortalitdt zwingt zur konsequenten Ein-
haltung jener Therapiekonzepte (ACE-Hem-
mer und/oder AT-1l-Rezeptorblocker, Beta-
blocker und Spironolakton), fiir deren Ver-
besserung der Prognose geniigend Daten
vorliegen. Es ist jedoch einerseits auch mit
Daten belegt, daB fiir die Prognoseverbes-
serung entsprechend hohe Zieldosen erreicht
werden miissen, andererseits sprechen Da-
ten dafiir, dal dies in der téglichen Praxis
meist aus Griinden des systemischen Blut-
druckes viel zu selten erreicht und umge-
setzt wird [1, 2]. Die repetitive Gabe von
Levosimendan als Uberbriickungstherapie
bei dekompensierter schwerer Herzinsuffi-
zienz ermdglicht — wie in einer Studie von
Berger u. Pacher erstmals gezeigt — die
konsequente Dosiserhdhung von Bisoprolol
[3].

Die Datenlage beziiglich des positiven
hamodynamischen Effektes von Levosimen-
dan und der Erzielung einer Mortalitats-
senkung auch nach 180 Tagen ist {iberzeu-
gend [4, 5]. Die Einfachheit und Sicherheit
der Anwendung in der téglichen klinischen
Praxis ist auch nach eigener Erfahrung nach-
gewiesen.

Kombiniert man nun all diese Daten, ist
von der repetitiven Gabe von Levosimendan
als adjuvantes Therapiekonzept im Mana-
gement der chronischen Herzinsuffizienz eine
positive, wenn auch noch zu beweisende
Antwort auf folgende Fragen zu erwarten:

Kann dieses Konzept

1. die Lebensqualitat der Patienten beein-
flussen?

2. die Rehospitalisierungsrate beeinflus-
sen?

3. die effektiven Kosten verringern?

4. die Mortalitdt beeinflussen?

Levosimendan

Wenn auch der primére Endpunkt der LIDO-
Studie (Levosimendan versus Dobutamin
bei dekompensierter Herzinsuffizienz) eine
Verbesserung der Himodynamik war, zeigte
sich doch nach 180 Tagen eine signifikante
Reduktion der Mortalitdt in der Levosimen-
dangruppe [4]. Dieselbe anhaltende Morta-
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litdtssenkung nach 180 Tagen in der Levosi-
mendan-Gruppe war auch in der RUSSLAN-
Studie (Levosimendan vs. Placebo bei in-
farktassoziierter Linksdekompensation) zu
verzeichnen [5]. In der zuletzt vorgestellten
CASINO-Studie (Levosimendan vs. Dobutamin
vs. Placebo bei dekompensierter chronischer
Herzinsuffizienz) ergab sich ebenfalls eine si-
gnifikante Mortalitatsreduktion nach 180 Ta-
gen von Levosimendan gegeniiber Placebo
und Dobutamin, wobei das schlechtere Ab-
schneiden von Dobutamin gegeniiber Place-
bo in der Zwischenanalyse wohl noch be-
leuchtet werden muf [6].

Levosimendan hat bekanntlich zwei
Wirkkomponenten — einerseits eine positiv
inotrope Wirkung durch ,Sensibilisierung”
der kontraktilen Proteine fiir Kalzium, ohne
die Kalziumkonzentration in der Zelle zu er-
hohen (wie das die bisherigen positiv
inotropen Substanzen wie Dobutamin und
Phosphodiesterasehemmer bewirkt haben),
und andererseits eine Offnung der ATP-sen-
sitiven K-Kanéle und damit eine vasodilatie-
rende Wirkung auf periphere arterielle Ge-
faRe, KoronargefdlBe und pulmonalarteriel-
le GeféRe.

Neben diesen hamodynamischen Effek-
ten kommt es auch zu einer Offnung der K-
ATP-Kandle in den Myokardzellen, die sich in
den Membranen der Mitochondrien befinden.
Dies ist fiir die ,kardioprotektive” Wirkkom-
ponente von Levosimendan verantwortlich. Es
stellt sich die Frage, ob nicht dieser Effekt ins-
besondere bei ischdmischer Herzinsuffizienz
fiir die Langzeitmortalitdtssenkung wesent-
lich entscheidender ist als der primare Effekt
auf die Hdmodynamik.

In der RUSSLAN-Studie waren 100 % der
Patienten ischamisch be-

einfluBt werden, konnte bereits in mehreren
tierexperimentellen Studien gezeigt werden
[8-10].

Eigene Erfahrungen

Das hier Dargestellte und die Tatsache, dal§
2/3 der an einer Akutstation aufgenomme-
nen Patienten mit kardialer Dekompensa-
tion eine akut dekompensierte chronische
Herzinsuffizienz mit {iberwiegend ischa-
mischer Genese (60-70 %) haben, lieB uns
in der Einstellungsphase bzw. Optimierungs-
phase der chronischen medikamentdsen
peroralen Therapie das Konzept der repe-
titiven Levosimendangabe erstellen. Die Ef-
fektivitdt sowie das Wiederholungsintervall
werden durch Bestimmung des BNP-Wer-
tes festgestellt. Unsere Erfahrungen zeigen,
daR die Gabe von Levosimendan sicher und
nebenwirkungsarm ist, die Kontrolle be-
steht lediglich aus einer nicht-invasiven
Blutdruck-Messung zu bestimmten festge-
legten Zeiten (z. B. bei 12stiindiger Infusion
in der 1., 3., 6. und 10. Stunde) und kann so-
mit auch an der Allgemeinstation in Form ei-
nes Tagesklinikaufenthaltes (vergleichbar mit
einer Chemotherapie bei onkologischen Pa-
tienten) durchgefiihrt werden.

Fallbeispiel 1

Ein 68jahriger ménnlicher Patient mitischami-
scher CMP mit EF von 35 % und NYHA-
Grad Ill. Die eingestellte Medikation vor
der 1. Simdax-Gabe war Enalapril 15 mg/tgl.
und Bisoprolol 1,25 mg/tgl. Das BNP lag bei
393 pg/ml (Abb. 1).

dingt dekompensiert, in 400 -
d_er LIDO-Studie immer- = 300 {
hin 45 % und in der E) 284
CASINO-Studie 65 % [7]. | & 200
. . z 159
Kardioprotektion be- | = 100 4
deutet Aufhebung des B : : . ,
ischdmischen ,Stunn- 0 1 2 3 4 Tage

ings” (Antistunning) und
Reduktion des Infarkt-
areals durch sog. ,Pre-
conditioning”. DaR die-
se Phdnomene iber die
Offnung der Karp-Kanile

Simdax
12 pg/kg/min Bolus

Enalapril 15 mg/die
Bisoprolol 1,25 mg/die ——» 2,5 mg/die

funktionieren und durch

Levosimendan positiv be- 1. Simdax-Gabe.

Abbildung 1: Fallbeispiel 1 — Rasches Absinken des BNP-Spiegels nach der
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Die 1. Simdax-Gabe wurde mit ,traditio-
neller” Dosis (Bolus 12ug/kg/min, 0,1ug/kg/
min {iber 24 Std.) durchgefiihrt und in den
anschlieBenden 4 Wochen Enalapril auf 30
mg/tgl. sowie Bisoprolol auf 3,75 mg/tgl. ge-
steigert. Schon nach 2 Tagen war das BNP
auf 284 und nach weiteren 2 Tagen auf
159 pg/ml abgesunken (Abb. 1), nach 4 Wo-
chen war das BNP wieder iiber den Aus-
gangswert auf 541 pg/ml angestiegen
(Abb. 2). Es erfolgte die 2. Simdax-Gabe,
wiederum mit ,traditioneller” Dosis (Bolus
12 pg/kg/min, 0,1 ug/kg/min iber 24 Std.).
Das BNP fiel nach 2 Tagen auf 226 und nach
4 Tagen auf 204 pg/ml. Der Betablocker
konnte in der Folge aus Frequenzgriinden
nicht weiter gesteigert werden, der ACE-
Hemmer hatte die angestrebte Zieldosis er-
reicht.

Diesmal wurde nach 2 Wochen das
BNP kontrolliert, es lag mit 435 pg/ml doch
deutlich unter dem Ausgangswert vor der
2. Simdax-Gabe. Daraufhin erfolgte die
3. Simdax-Gabe, diesmal ohne Bolus und
mit halber Dosis (0,1 ug/kg/min iber 12
Std.). Zusétzlich wurde Spironolakton 50
mg/tgl. verabreicht. Das BNP fiel nach 4 Ta-
gen auf 142 pg/ml ab und war nach 2 Wo-
chen weiter auf 117pg/ml gesunken — es

wurde keine weitere Simdax-Infusion ver-
abreicht (Abb. 2). Weitere Kontrollen des
BNP zeigten bis 6 Wochen nach der 3.
Simdax-Infusion Werte unter 100 pg/ml
(Abb. 3). Nach einem 8wdchigen Auslands-
aufenthalt kam der Pat. schlieBlich wieder
zur Kontrolle und berichtete iiber eine seit
14 Tagen neuerlich aufgetretene einge-
schrénkte Belastbarkeit, das BNP war wie-
der auf 226 pg/ml angestiegen. Jedoch war
ein Vorhofflattern aufgetreten. Nach Aus-
schluB von intraatrialen Thromben durch ein
TEE und 24stiindige Heparinisierung wurde
eine Elektrokardioversion erfolgreich durch-
gefiihrt. Bereits nach 14 Tagen stabilem
Sinusrhythmus fiel das BNP auf 115 pg/ml
ab (Abb. 4), eine weitere Simdax-Gabe wur-
de nicht durchgefiihrt. In den folgenden 6
Wochen kam es zu keinem neuerlichen
Anstieg des BNP, die EF war auf 43 % ange-
stiegen, der NYHA-Grad auf I-Il abgefal-
len.

Offene Fragen

Offen bleibt die Frage nach der optimalen
Dosis bzw. dem optimalen Dosierungs-
intervall, der wir durch eine Pilotstudie mit
verschiedenen BNP-kontrollierten Dosie-
rungsschemata nachgehen.

Als zweite offene Frage stellt sich das
Phanomen von ,Non Respondern”, deren
Ursache bhislang unklar bleibt. Als ,Non
Responder” miissen Patienten bezeichnet
werden, deren BNP-Spiegel und deren Klinik
durch Levosimendan unbeeinfluBt bleiben.

Fallbeispiel 2

Eine 85jdhrige Patientin mit ischd@mischer
CMP, einer EF unter 30 % und einem NYHA-
Grad IlI-IV (Abb. 5). Die eingestellte Medi-
kation vor der 1. Simdax-Gabe war Bisopro-
lol 5 mg/tgl. und Candesartan 8 mg/tgl. Das
BNP lag bei 1040 pg/ml.

Die 1. Simdax-Gabe erfolgte ohne Bolus
mit 0,1 wg/kg/min. iber 12 Std., Cande-
sartan wurde auf 16 mg verdoppelt. Nach
1 Woche war das BNP auf 1160 pg/ml an-
gestiegen, nach 2 Wochen auf 1260 pg/ml.
Die nun erfolgte 2. Simdax-Gabe wurde mit
0,1 pg/kg/min {iber 24 Std. ohne Bolus
durchgefiihrt und Bisoprolol auf 7,5 mg/tgl.
erhéht. Nach 1 Woche war das BNP zwar
auf 689 pg/ml abgesunken, jedoch nach einer
weiteren Woche wiederum auf 1140 pg/ml
angestiegen. Auf die 3. Simdax-Gabe ant-
wortete die Patientin nach 1 Woche mit einem
weiteren BNP-Anstieg auf 1400 pg/ml.
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ol &
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9 204 50 -
100 4 v
u - - - - - : = : : : - - - - - -~ - - - o L) L) L] L] T ¥ L] T L] T i ¥ L) L) L] L] L T
S e @ o D A v P Tage > b 9 S P ® Wochen
Tag 54 Tag 166
Enalapril 30 mg/die Aldactone 50 mg/die .
Concor 3,75 mg/die Enalapril 30 mg/die
A% Concor 3,75 mg/die
Simdax Aldactone 50 mg/die
12 pg Bolus @
0,1 pg 24 Std. 0,1 pg 12 Std.

Abbildung 2: Fallbeispiel 1 — Neuerliches Ansteigen des BNP 4 Wochen nach der
1. Simdax-Gabe. Wiederum rasches Absinken des BNP nach der 2. Simdax-Gabe mit

Abbildung 3: Fallbeispiel 1 — Kein weiterer BNP-Anstieg bis 6 Wochen nach der
3. Simdax-Gabe. Neuerlicher BNP-Anstieg durch Verlust des SR (aufgetretenes VH-

Wiederholung (3. Simdax-Gabe) nach bereits 14 Tagen ohne weiteren Anstieg in den Flattern).
folgenden 14 Tagen.
250
"226 10 1260 1400
200 1160 114/
%150 \ 100013040
BN >
100 500
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0 ;
O T2 3 4 5 6 7Won F R 2 84 .
ochen Bisoprolol Smg Smg 7.5 mg 10 mg
Tag 166 Tag 215 Candesartan 8 mg | 16 mg 16 mg 16 mg
T + Amiodaron _ , _ ) ,
SIMDAX SIMDAX SIMDAX
/ 0,1 pg (125td.) 0,1 pg (24 51d.) 0,1 pg (12 Std.)

Abbildung 4: Fallbeispiel 1 — BNP-Abfall durch Konversion in SR (ohne weitere
Simdax-Gabe) und Beibehaltung des niederen BNP-Spiegels in den folgenden 6

Wochen unter der chronischen oralen Medikation.

Abbildung 5: Fallbeispiel 2—,Non Responder”: Trotz 3maliger Simdax-Gabe keine
Senkung des BNP-Spiegels erzielbar.

J KARDIOL 2004; 11 (11) 491
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Konklusion

Trotz einer Anzahl von noch zu beantwor-
tenden Fragen erscheint das Konzept der
repetitiven Gabe von Levosimendan — als
.pharmakologischer Ventricular ~ Assist
Device” — im Therapiemanagement der
chronischen Herzinsuffizienz vielverspre-
chend und sinnvoll.

Wenn Levosimendan primér auch si-
cherlich eine Kostenfrage darstellt, so muf3
als zundchst hypothetisches Ziel angenom-
men werden, dal dieses Konzept durch
Verbesserung des Herzinsuffizienz-Grades
nicht nur die Lebensqualitdt der Patienten
verbessern, sondern durch Reduktion der
Rehospitalisierungsrate auch die effektiven
Kosten senken kann.
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Pravention mit Acecomb®
in Kiirze noch preiswerter

Aus guten Griinden wurden 1999 von der
WHO die Werte fiir den normalen Blut-
druck mit <130/< 85 mmHg festgelegt —
milder Hochdruck beginnt bereits mit
140/90 mmHg!

Pharma-News

suffizienz und renale Komplikationen bei
Diabetes) und hat zusétzlich in klinischen
Studien bei Linksventrikelhypertrophie und
diabetischer Retinopathie eine gute Wirk-
samkeit gezeigt.

War die Kombination trotz der Zugabe
des Diuretikums lange Zeit gleichpreisig mit

dem Monosubstanzpréparat Acemin®, so
werden nunmehr — nach dessen mehrmali-
ger Preissenkung — auch die drei gut vertrag-
lichen Dosierungsvarianten von Acecomb®
(20 mg Lisinopril + 25 mg Hydrochlorothia-
zid, mite: 20 + 12,5 mg und semi: 10 + 12,5
mg) um 22 % reduziert. Weitere Preissen-

kungen — bis beinahe auf Generika-

Wenn diese Werte — was in etwa
bis zu 70 % der Félle zutrifft — mit einer
Substanz allein nicht erreicht werden
und wenn Patienten ein erhéhtes Ri-
siko fiir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen (z. B. Rauchen, Diabetes, kar-
diologische Erkrankungen in der
Familienanamnese, Manner > 55 Jah-
re etc.) oder bereits Endorgan-
schéden (z. B. LVH, Proteinurie oder
Plaques) bzw. Folgeerkrankungen
aufweisen, ist der Einsatz einer Kom- |
bination angezeigt.

Acecomb® weist als wirkungs-
verstarkte Kombination eines Diureti-
kums mit dem ACE-Hemmer Lisinopril
dessen dokumentierten Vielfach-
nutzen auf (24 h wirksam, daher nur
1x téglich einzunehmen, stoff-
wechselneutral, keine Einschran-
kung bei Asthma und zusétzlich regi-
strierte Wirksamkeit gegen Herzin-

|
I
|

a

R . s
1) Accamb-
 Tableften

Wirkstall: Lisinapril

1 Tabilotte siahlt 20 mg Lisinopril und 25 mg Hydrochlorathisrid

28 siiex
Aemb’ mite-
igbietien

2 T T
(1 Acu MD'seM-

Tabletten
Wirksion: Lisope

1 Tabietto enthil 10 und ¥2,5 mg

niveau — sind vorgesehen.

Durch diese MaBnahme leistet
AstraZeneca einen Beitrag zur Re-
duktion der Heilmittelkosten und
Medikamentencompliance und er-
mdglicht, dall dieses wertvolle Anti-
hypertensivum allen Patienten wei-
terhin kassenfrei zur Verfligung steht.

Weitere Informationen bei: /|

AstraZeneca &

AstraZeneca Osterreich GmbH

Dr. Beate Pettinger Natmef3nig
Produktmanagerin Cardiovascular
A-1037 Wien

Schwarzenbergplatz 7

Tel. 01/711 31-313

Fax 01/711 31 221

E-Mail: beate.pettinger-
natmessnig@astrazeneca.com
www.astrazeneca.at
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Teveten® (Eprosartan)
reduziert kiinftiges Risiko
bei Schlaganfallpatienten
mit Bluthochdruck

Eine soeben vorgestellte, brandneue Studie
belegt, dall der erprobte Blutdrucksenker
Teveten® (Eprosartan) bei Schlaganfallpa-
tienten mit Bluthochdruck wirksam erneute
Schlaganfélle verhindert. Er schiitzt effekti-
ver, als durch die Blutdrucksenkung alleine
zu erklaren ware.

Auf dem XXVI. KongreR der Européi-
schen Kardiologengesellschaft in Miinchen
stellte Professor Joachim Schrader erste Er-
gebnisse der wegweisenden MOSES-Stu-
die [1] vor. Die Daten zeigen, daB bei Patien-
ten mit Hypertonie und Schlaganfall in der
Vorgeschichte bei gleicher Blutdruck-
senkung Teveten® im Vergleich zu Nitren-
dipin eine mit 21 % signifikante Senkung des
primdren Endpunktes (Gesamtmortalitat und
der Gesamtzahl kardiovaskuldrer und zere-
brovaskulédrer Ereignisse) bewirkte.

Des weiteren wurde fiir die Schlaganfall-
Reinzidenz und die damit einhergehenden Er-
krankungen (transitorisch ischdmische Attak-
ke [TIA] und prolongiertes reversibles isch-
amisches neurologisches Defizit [PRIND])
eine signifikante Senkung um 25 % sowie eine
signifikante Senkung um 30 % bei erstmaligen
kardiovaskuldren Ereignissen bei Patienten
unter Teveten®-Therapie erzielt.

Teventen® ist ein sog. Angiotensin-Il-
Rezeptor-Antagonist. Diese Substanzklasse
bewies zuvor eine herz- und gehirnschiit-
zende Wirkung bei Patienten mit Schlag-
anfallrisiko. Allerdings konzentrierten sich
friihere Studien auf Patienten, die noch kei-
nen Schlaganfall gehabt hatten. Diese Stu-
dien untermauerten hisher den Wert einer
blutdrucksenkenden Behandlung fiir die
primére Schlaganfallprévention. Bislang gab
es allerdings kaum Daten iiber die Verhin-
derung von Riickféllen nach einem bereits
aufgetretenen Schlaganfall. MOSES ist die
erste Studie, die zwei definierte Blutdruck-
senker bei Schlaganfall-Patienten ver-
gleicht.

Als Vergleichsmittel zu Teveten® diente
der Kalziumkanalblocker Nitrendipin, der in
der SYST-EUR-Studie [2] bei &lteren Patien-
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ten mit systolischem Bluthochdruck eine
Senkung des Schlaganfall-Risikos um 42 %
gegen ein Scheinmedikament (Placebo) zeigte.

Wie die MOSES-Studie belegt, konnte
sowohl mit Nitrendipin als auch mit Teveten®
eine beachtliche Blutdrucksenkung erzielt
werden: etwa 75 % der Patienten beider
Gruppen erreichten wieder normale Blut-
druckwerte. Beide Praparate erzielten eine
vergleichbare Blutdrucksenkung. Daher ist
die starkere Reduktion von Schlaganfallen
unter Eprosartan unabhéngig von der Sen-
kung des Blutdrucks.

In Osterreich erleiden jahrlich mehr als
20.000 Menschen einen Schlaganfall, etwa
25 % der Schlaganfélle enden tédlich. Bei
einem groBen Teil der {iberlebenden 75 %
verursachen Schlaganfélle betrachtliche
Behinderungen. Viele Patienten erreichen
nie wieder ihre volle Funktion und werden
zu Pflegefallen. Fiir sie besteht auch ein er-
héhtes Risiko fiir das Erleiden eines weite-
ren Schlaganfalls. Im Vergleich zur Gesamt-
bevdlkerung betragt ihr Schlaganfallsrisiko
das Fiinfzehnfache. Ein wiederholter Schlag-
anfall kann verheerende Folgen haben.

In MOSES wurde die Wirksamkeit von
Teveten®in der Verhinderung von Krankhei-
ten nachgewiesen, die im Zusammenhang
mit erneutem Schlaganfall stehen. Diese Er-
gebnisse sollten bei der Wahl des Blut-
drucksenkers fiir die entsprechenden Pati-
enten beriicksichtigt werden.

Quellen:

1. Morbiditat und Mortalitdt nach Schlaganfall - Eprosartan
im Vergleich zu Nitrendipin bei der Sekundérprophylaxe.
Vorgestellt am 30. August 2004 auf dem ESC in Miinchen.

2. Staessen JA, Fagard R, Thijs L, et al. Randomised double-
blind comparison of placebo and active treatment for older
patients with isolated systolic hypertension. Lancet 1997;

350: 757-64.

SOLVAY
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Christopher Laub
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Neue Analyse der SCOPE-
Studie: Candesartan redu-
ziert kardiovaskulare Risi-

ken und Gesamtmortalitat

Der Nutzen der antihypertensiven Therapie
bei 70-89jahrigen mit milder bis maBiger
Hypertonie wurde mit SCOPE, der groBten
Studie in dieser Patientengruppe, die mit
einem All-Antagonisten, namlich Cande-
sartan, jemals durchgefiihrt wurde, eindeu-
tig geklart. Somit konnte die noch immer
verbreitete Annahme, dal3 hoher Blutdruck
bei dlteren Patienten nicht behandlungsbe-
diirftig sei, eindeutig widerlegt werden.
Candesartan fiihrte in dieser Studie an fast
5000 Patienten (im Durchschnitt 76 Jahre
alt) zu einer signifikanten Reduktion der
nicht-tédlichen Schlaganfille um-28 % (p =
0,041). Eine Subgruppenanalyse der Studie [1]
bei Patienten ohne antihypertensive Add-on-
Therapie ergab weiters eine Risikoreduktion
von schwerwiegenden kardiovaskuldren
Ereignissen um —32 % (Abb. 1), eine Risiko-
reduktion der kardiovaskuldren Mortalitdt
um —29 % (Abb. 2) und eine Risikoreduktion
der Gesamtmortalitdt um —27 %.

Primarer Endpunkt dieser randomisier-
ten, doppelblinden, placebokontrollierten,
in 13 europédischen Landern sowie USA und
Kanada durchgefiihrten Studie war die Kombi-
nation aus kardiovaskuldrer Mortalitét, nicht-
letalem Myokardinfarkt und nicht-letalem
Schlaganfall. Zusétzlich wurde der Effekt
von Candesartan auf kognitive Funktionen,
Entwicklung von Demenz und Diabetes und
Gesamtmortalitdt untersucht. Wahrend im
urspriinglichen Studiendesign Candesartan
oder Placebo eingesetzt werden sollten,
wurde das Studienprotokoll aufgrund ethi-

scher Uberlegungen dahingehend geén-
dert, dal Patienten, deren Blutdruck trotz
Gabe des All-Antagonisten iiber 160 mmHg
und/oder 90 mmHg blieb, mit einer zusétzli-
chen antihypertensiven Therapie behandelt
wurden. So erhielten 49 % der Patienten in
der Candesartangruppe und 66 % der Pa-
tienten in der Placebogruppe eine zuséatz-
liche blutdrucksenkende Medikation.

In der aktuellen Analyse wurden die Da-
ten von jenen 2098 Patienten (42,5 %) aus-
gewertet, die keine zusétzliche antihyper-
tensive Therapie erhielten. Dabei handelt
es sich um 1253 Patienten in der Cande-
sartangruppe und 845 Patienten in der Place-
bogruppe. Das mittlere Patientenalter war
76,4 Jahre, 21 % der Patienten waren élter
als 80 Jahre. Der mittlere Blutdruck lag bei
164,7 mmHg systolisch und 90,4 mmHg dia-
stolisch.

Candesartan fiihrte zu einer 32 %igen
Risikoreduktion kardiovaskularer Ereignis-
se (primarer Endpunkt der Studie, p =0,013).
Weiters kam es unter Candesartan, vergli-
chen mit Placebo, zu einer 29 %igen Risiko-
reduktion der kardiovaskuldaren Mortalitat
(p < 0,049) und zu einer 27 %igen Risiko-
reduktion der Gesamtmortalitdt (p < 0,018).
Die iibrigen sekundaren kardiovaskuldren
Ereignisse (Insulte letal, nonletal und Insulte
insgesamt sowie Myokardinfarkte letal, non-
letal und insgesamt) waren in der Cande-
sartangruppe seltener, wenn auch nicht
statistisch signifikant. Die kognitiven Funk-
tionen blieben sowohl in der Candesartan-
gruppe, als auch in der Placebogruppe er-
halten.

Diese Analyse der SCOPE-Studie mit je-
nen Patienten, die keine zusétzliche anti-
hypertensive Therapie erhielten, reflektiert

die urspriingliche Intention einer placebo-
kontrollierten Studie.

Die Ergebnisse stehen im Einklang mit
den rezenten Therapieempfehlungen zur
Behandlung é&lterer Hypertoniker. In Hin-
blick auf Gkonomische Uberlegungen sind
die Folgekosten fiir Schlaganfélle und Myo-
kardinfarkte, die aus einer unzureichenden
Hypertonietherapie resultieren, wesentlich
hoher als die Therapiekosten mit einem ef-
fektiven, gut vertrdglichen Medikament,
das die Patienten auch langfristig einneh-
men. Dies trifft besonders auf dltere Patien-
ten zu, die ein hohes zerebro- und kardio-
vaskuldres Risiko haben und deshalb be-
sonders von einem effizienten Hyperto-
niemanagement profitieren.

Diese Analyse der SCOPE-Studie zeigt,
daB Candesartan speziell auch fiir altere
Hypertoniker gut geeignet ist, da schwere
kardiovaskuldre Ereignisse reduziert wer-
den und der All-Antagonist besonders gut
vertraglich ist.

Literatur:

1. Lithell H, Hansson L, Skoog |, Elmfeldt D, Hofman A,
Olofsson B, Trenkwalder P, Zanchetti A; SCOPE Study Group.
The Study on COgnition and Prognosis in the Elderly (SCOPE);
outcomes in patients not receiving add-on therapy after
randomization. J Hypertens 2004; 22: 1605-12.
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Abbildung 1: Candesartan reduziert das Risiko fiir schwerwiegende kardiovasku-
lare Ereignisse um —32 % (primarer Studienendpunkt). Mod. nach [1].

494 JKARDIOL 2004; 11 (11)

—29 %. Mod. nach [1].

Abbildung 2: Candesartan reduziert das Risiko fiir kardiovaskuldre Mortalitat um
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