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Rubrik: Für Sie gelesen

Für Sie gelesen
Zusammengefasst von Dr. med. Simone Höfler-Speckner

A Perspective on Telmisartan
and Cardiovascular Risk

Giles TD. Rev Cardiovasc Med 2007;

8: 154–9.

Einleitung

Telmisartan ist der am längsten wirksame
Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) und
hat sich in der Behandlung der arteriellen
Hypertonie als sicher und effektiv bewährt.
Besonders das günstige, placeboähnliche
Nebenwirkungsprofil hat den Einsatz der
ARBs zur Blutdrucksenkung deutlich zu-
nehmen lassen. Eine Vielzahl von klini-
schen Studien überprüfte auch die Wirkung
von ARBs auf kardiovaskuläre Risiko-
faktoren wie Herzinsuffizienz, koronare
Herzkrankheit (KHK) oder Niereninsuffi-
zienz. Die „traditionellen“ Risikofaktoren
haben sich nämlich als gleich aussagekräftig
erwiesen wie jüngst aufgekommene (hoch-
sensitives CRP, BNP [Brain-natriuretisches
Peptid], Plasma-Renin-Aktivität, Homozys-
teinämie oder Mikroalbuminurie.)

Weiters hat sich der frühmorgendliche Blut-
druckanstieg als bedeutender Risikofaktor
für kardiovaskuläre Ereignisse herauskristal-
lisiert, der mit einer erhöhten Blutviskosität
und Bereitschaft zur Plättchenaggregation
sowie Aktivierung des sympathischen Ner-
vensystems und des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems (RAAS) einhergeht. Eine
Reduktion dieser zirkadianen Blutdruck-
spitzen sollte daher auch mit einer Senkung
der Mortalität und Morbidität in den frühen
Morgenstunden einhergehen. Die MICCAT-2
(Micardis Community Ambulatory Moni-
toring Trial)- Studie konnte zeigen, dass
Telmisartan eine sehr potente und lange
Wirkdauer besitzt. Sowohl als Monothera-
pie als auch in Kombination mit Hydrochlo-
rothiazid (HTCZ) senkt Telmisartan signifi-
kant den ambulant gemessenen durch-
schnittlichen 24-Stunden-Blutdruck. Doch
auch in den letzten sechs Stunden der Wirk-
periode und in den kritischen Stunden vor
und nach dem Aufwachen besitzt es eine
zuverlässige protektive Wirkung.

Die HOPE-Studie

Der HOPE- (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) Trial war die erste Studie, die

die Wirkung eines ACE-Hemmers (10 mg
Ramipril/Tag versus Placebo) auf die kardio-
vaskuläre Mortalität und Morbidität über-
prüfte. Untersucht wurden 9297 Patienten,
die an einer KHK oder Diabetes in Kombi-
nation mit einem anderen kardiovaskulären
Risikofaktor litten. Die HOPE-Studie konn-
te zeigen, dass Ramipril eine Reduktion der
Mortalitätsrate und des Risikos für Herzin-
farkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Ne-
phropathie und diabetesbezogene Kompli-
kationen bewirken kann. Es liegt daher nahe,
weitere Substanzen an der Wirkung von
Ramipril zu messen.

ONTARGET und TRANSCEND

Der Frage, ob ARBs zur kardiovaskulären
Risikoreduktion gleich geeignet sind wie
ACE-Hemmer, gehen die ONTARGET-
(ONgoing Telmisartan Alone and in combi-
nation with Ramipril Global Endpoint Tri-
al) und die TRANSCEND- (Telmisartan
Randomized AssessmeNt Study in aCE-
iNtolerant subjects with cardiovascular
Disease) Studie nach. Beide liefen von 2003
bis 2007, die Ergebnisse der ONTARGET-
Studie werden im Rahmen des ACC 2008 in
Chicago präsentiert, die Daten von TRANS-
CEND auf dem ESC-Kongress 2008 in
München.

Die Teilnehmer sind älter als 55 Jahre und
in ihrer Anamnese finden sich koronare
Herzkrankheit, Schlaganfall, TIA, periphe-
re arterielle Verschlusskrankheit oder Dia-
betes. Die Patienten von ONTARGET er-
hielten randomisiert entweder Ramipril
plus Placebo, Telmisartan plus Placebo oder
Ramipril und Telmisartan. Die Schwestern-
studie TRANSCEND überprüfte die Wirk-
samkeit von Telmisartan im Vergleich zu
Placebo bei ACE-Hemmer-Unverträglich-
keit. Das Patientenrisikoprofil war dem der
HOPE-Studie sehr ähnlich. Das primäre
Outcome von beiden Studien, die insgesamt
31 550 Patienten einschlossen, ist eine Zu-
sammensetzung aus kardiovaskulär beding-
tem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall
oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz.

Kombinierte Therapie als Option

Die lange und potente Wirkung von Telmi-
sartan lässt vermuten, dass der ARB ein

besseres Outcome erzielen könnte als Rami-
pril. Denn ARBs und ACE-Hemmer be-
sitzen unterschiedliche pharmakologische
Charakteristika. Obwohl beide Substanzklas-
sen über Angriffspunkte im RAAS wirken,
hat sich gezeigt, dass ein ACE-Hemmer die
Bildung von Angiotensin II wegen des frü-
hen Ansatzes im Regelkreislauf nicht voll-
ständig unterbinden kann. Außerdem ent-
falten ACE-Hemmer ihre positive, beson-
ders aber negative Wirkung auf die Hämo-
dynamik durch die Bildung von Brady-
kinin.

ARBs blockieren den AT1-Rezeptor und
verhindern somit direkt die Bindung von
AT II an diesen für die Steigerung des Blut-
druckes so wichtigen Angriffspunkt. Die
Kombination beider Substanzklassen könnte
also zu einer suffizienteren Blockierung des
RAAS führen. Die Kombination von ACE-
Hemmern und ARBs konnte bei Patienten
mit Herzinsuffizienz in der ValHeft- (Val-
sartan in Heart Failure Trial) und CHARM-
(Candesartan in Heart Failure) Studie
bereits positive Erfolge verzeichnen.

Blutdrucksenkung als dominieren-

der Effekt?

Die arterielle Hypertonie ist keine Erkran-
kung, die auf einen bestimmten Grenzwert
begrenzt werden kann. Bereits ab einem
Blutdruck von 115/75 mmHg beginnt das
kardiovaskuläre Risiko zu steigen und ver-
doppelt sich mit jedem Anstieg um 20/10
mmHg. Eine Blutdrucksenkung von 2 mmHg
kann hingegen eine Reduktion der kardio-
vaskulären Mortalität um 7 Prozent und der
zerebrovaskulären Mortalität um 10 Pro-
zent bewirken. Doch es ist schwierig, die
protektiven Mechanismen eines Antihyper-
tensivums neben seiner blutdrucksenken-
den Wirkung zu bestimmen. Derzeit scheint
es, dass die blutdrucksenkende Potenz eines
Antihypertensivums seine Effektivität be-
stimmt. ONTARGET und TRANSCEND
werden wertvolle Informationen über den
Einsatz von Ramipril und Telmisartan bei
Hochrisikopatienten für kardiovaskuläre
Mortalität und Morbidität mit und ohne
Bluthochdruck liefern und wegweisend für
die Behandlung der Hochrisikopopulation
sein.
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