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Rubrik: Aktuelles

Bedeutung der ONTARGET-Ergebnisse fiir die
Behandlung kardiovaskularer Hochrisikopatienten

B. Eber

B Kurzfassung

Das Renin-Angiotensin-System (RAS) spielt eine entschei-
dende Rolle in der Volumen- und Blutdruckregulation und
verhindert ischdmische Zell- und Organschidden im Rahmen
eines akuten Volumenmangels. Doch mittel- und langfristig
fiihrt ein Uberangebot an Angiotensin IT durch Vaso-
konstriktion, Salz- und Wasserretention sowie Remodelling
zu einer Steigerung der kardiovaskulidren Mortalitit.

Bereits die HOPE-Studie zeigte, dass eine Behandlung mit
dem ACE-Hemmer Ramipril durch die Blockierung des RAS
jedes fiinfte schwere kardiovaskuldre Ereignis bei Hoch-
risikopatienten verhindert. Die ONTARGET-Studie konnte
nun die naheliegende Vermutung verifizieren, dass der
Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) Telmisartan der Wir-
kung von Ramipril beziiglich Senkung des kardiovaskulidren
Risikos gleichwertig ist. Doch im Gegensatz zum ACE-
Hemmer besitzt Telmisartan ein besseres, placeboartiges
Vertriglichkeitsprofil. ONTARGET lieferte noch einen weite-
ren interessanten Aspekt: Die Kombination von Ramipril mit
dem ARB erzielt keine bessere Wirksamkeit, sondern fiihrt
zur Zunahme von unerwiinschten Wirkungen.

Die HOPE-Studie [1] hat deutlich gezeigt, dass eine Blockade
des RAS weit iiber die blutdrucksenkende Wirkung hinaus
Mortalitdt und Morbiditdt kardiovaskuldrer Erkrankungen
positiv beeinflussen kann. 9297 Patienten mit manifester
GefidBerkrankung (KHK, ischdmischer Insult, PAVK) oder
Typ-2-Diabetiker mit mindestens einem Endorganschaden
erhielten in einem 2x2 fraktionellem, doppelblinden, pros-
pektiven Design entweder 10 mg Ramipril oder Placebo bzw.
Vitamin E 400 mg/die. Der kombinierte primédre Endpunkt
umfasste das Auftreten von Myokardinfarkt (MI), ischédmi-
schem Insult oder kardiovaskuldrem Tod innerhalb des 4,5-
jéhrigen Beobachtungszeitraumes. Das relative Risiko hierfiir
sank durch die Anwendung von 10 mg Ramipril im Vergleich
zu Placebo um beeindruckende 22 %. Die HOPE-Studie ver-
dnderte die therapeutische Landschaft, da nun bewiesen war,
dass ACE-Hemmer nicht nur bei linksventrikuldrer Dysfunk-
tion, sondern eben auch bei kardiovaskuldren Hochrisiko-
patienten mit erhaltener Funktion des linken Ventrikels die
Mortalitit reduzieren konnen. In der Folge stieg die Verwen-
dung von Ramipril sprunghaft an.

B Liicke im System

Doch bekanntermafBlen konnen ACE-Hemmer die Bildung
von Angiotensin II, besonders nach lingerer Anwendung,
nicht vollstindig unterbinden, da Angiotensin II auch iiber
alternative Stoffwechselwege, die vom Angiotensin-Conver-
ting-Enzym unabhéngig sind, produziert werden kann
(,,Escape Effekt*) [2]. Durch die unselektive Wirkung sowohl
auf den Angiotensin Rezeptor Typ 1 (AT1) als auch auf den

Angiotensin-Rezeptor Typ 2 (AT2) fillt zusétzlich der protek-
tive Effekt des Angiotensin II weg. AT1 scheinen neben
Vasokonstriktion, Salz- und Wasserretention sowie Remodel-
ling auch in die Entstehung von Linksventrikelhypertrophie,
kardiale Arrhythmien, Atherosklerose, Glomerulosklerose,
Schlaganfall und Demenz involviert zu sein [3, 4].

Eine weitere typische ungiinstige Eigenschaft von ACE-
Hemmern entsteht vermutlich durch die Wirkung von ACE
auf das Bradykininsystem: Der hemmende Effekt auf das
vasodilatatorische Bradykinin féllt weg, worauf viele der
Anwender mit trockenem Reizhusten und Angioodemen
reagieren [5].

ARB hingegen binden direkt an AT1 und blockieren diesen.
Der positive antiproliferative und antiinflammatorische AT2-
vermittelte Effekt wird begiinstigt und nur die AT1 mediierte
vasokonstriktive Wirkung hintangehalten [6].

B ONTARGET

Es lag daher nahe, im Bereich der ARB nach Alternativen zum
Goldstandard ACE-Hemmer zu suchen. Die ersten Ergebnisse
der ONTARGET-Studie (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) [7] wurden
jiingst veroffentlicht. ONTARGET hatte zum Ziel, die Wir-
kung von Telmisartan und Ramipril zur kardiovaskuldren
Sekundirpriavention zu vergleichen. Es sollte herausgefunden
werden, ob der ARB Telmisartan dem ACE-Hemmer bezogen
auf die Endpunkte kardiovaskuldre Mortalitit, MI und ischi-
mischer Insult und anderen bei Risikopatienten zumindest
gleichwertig ist (Non-Inferiority-Teil). Aulerdem galt es zu
untersuchen, ob eine Kombination aus beiden Wirkstoffen
eine Steigerung des Benefits bringt. ONTARGET ist die
groBte OUTCOME-Studie, die jemals mit einem ARB durch-
gefiihrt wurde.

B Warum Telmisartan?

Telmisartan wurde als Vergleichssubstanz zu Ramipril ausge-
wihlt, weil es unter den AT 1-Blockern die lingste Halbwerts-
zeit, eine besonders hohe Affinitit zum AT1 sowie ein giinsti-
ges, placeboartiges Nebenwirkungsprofil besitzt [8]. Es ist im
Gegensatz zu anderen Sartanen keine Prodrug. Seine Elimina-
tionshalbwertszeit liegt bei 24 Stunden [9], die langste unter
den ARB [10, 11].

Aufgrund seiner guten lipophilen Eigenschaften penetriert
Telmisartan durch die Zellmembran und gelangt auch in tiefe
Gewebsschichten. Da Telmisartan bilidr eliminiert wird,
nimmt die Nierenfunktion keinen wesentlichen Einfluss auf
die Ausscheidung. Bei milder bis moderater Niereninsuffi-
zienz ist also keine Dosisanpassung erforderlich [12]. Ent-
sprechend dem bilidren Eliminationsweg ist es bei Gallen-
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wegsobstruktion oder schweren Leberschiden kontraindi-
ziert. Bei leichter bis mittelschwerere Leberfunktionsstorung
ist eine geringere Anfangsdosis zu wihlen.

Neben der Blockierung des ATl scheint Telmisartan als einzi-
ger AT1-Blocker in physiologischer Konzentration auch den
PPAR-y-Rezeptor (Peroxisome Proliferator-Activated Recep-
tor) zu stimulieren, der durch die Erh6hung der Insulinsensi-
tivitdt in den Zielzellen eine Rolle bei der Steuerung des Glu-
kose- und Lipidstoffwechsels spielt [13]. Die durch die lange
Wirkdauer nur einmal tdglich erforderliche Einnahme erhoht
gleichzeitig die Einnahmecompliance.

B Studiendesign

Die Teilnehmer von ONTARGET waren élter als 55 Jahre und
in ihrer Anamnese fanden sich wie bei der HOPE-Studie koro-
nare Herzkrankheit, Schlaganfall, TIA, periphere arterielle
Verschlusskrankheit oder Diabetes-Typ-2 mit zumindest
einem Endorganschaden. Einschlusskriterien und Endpunkte
waren mit jenen der HOPE-Studie ident. Die Patienten erhiel-
ten randomisiert entweder 10 mg/die Ramipril plus Placebo,
80 mg/die Telmisartan plus Placebo oder 10 mg Ramipril und
80 mg Telmisartan. Primérer Endpunkt war eine Zusammen-
setzung aus kardiovaskuldr bedingtem Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz.
Als wichtigster sekundirer Endpunkt wurde der primére End-
punkt der HOPE-Studie (Zusammensetzung aus kardiovasku-
lar bedingtem Tod, Myokrdinfarkt, Schlaganfall) gewihlt,
weitere sekundire Endpunkte waren Erstmanifestation einer
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 2, Vorhofflimmern,
Demenz und kognitive Beeintrichtigung, Nephropathie und
erforderliche Revaskularisierungsmalnahmen. Weitere End-
punkte stellten die Gesamtmortalitit exklusive kardiovaskuld-
rer Endpunkte, Angina pectoris, Linksventrikelhypertrophie,
mikrovaskuldre Komplikationen bei Diabetes, Blutdruck-
verdnderungen und Malignomentstehung dar. Insgesamt
waren 733 Spitiler in 40 Landern in die ONTARGET-Studie
involviert. Nach einer einfach geblindeten Einfiihrungsperio-
de, in der alle 29.019 Studienteilnehmer Ramipril und Telmi-
sartan in aufsteigender Dosierung erhielten, um die Vertrig-
lichkeit (Husten, Hypotonie und Hyperkalidmie) zu itiberprii-
fen, wurden nur jene Personen eingeschlossen, die in dieser

Phase beide Studienmedikationen gut tolerierten. Schlie3lich
wurden 25.620 Patienten doppelblind und prospektiv in die
3 Behandlungsarme randomisiert. 8542 Personen erhielten
80 mg Telmisartan, 8576 Personen erhielten 10 mg Ramipril,
8502 Personen erhielten die Kombinationstherapie. Nach
initial engmaschigen Kontrollen erfolgten die Folgeunter-
suchungen alle 6 Monate. Der Beobachtungszeitraum betrug
5,5 Jahre. Der durchschnittliche Blutdruck zu Studienbeginn
lag bei 141,8/82,1 mmHg.

Jene Patienten die eine ACE-Hemmer-Unvertréglichkeit ent-
wickelten, wurden in die Schwesternstudie TRANSCEND
(Telmisartan Randomized AssessmeNt Study an aCE iNtole-
rant subjects with cardiovascular Disease) eingeschleust. Sie
iberpriift die Wirksamkeit von Telmisartan im Vergleich zu
Placebo bei ACE-Hemmer-Unvertréglichkeit [14]. Die Ergeb-
nisse von TRANSCEND werden voraussichtlich im Herbst
2008 publiziert.

B Ergebnis

23,7 % der Personen aus der Ramipril-Gruppe setzten die
Studienmedikation friihzeitig ab. Im Telmisartan-Arm waren
es 21 % und die Kombinationstherapie wurde von 22,7 % vor
Ende des Beobachtungszeitraumes beendet. Die Abbruchrate
wegen unerwiinschter Wirkungen war unter Telmisartan sig-
nifikant geringer als unter Ramipril (p= 0,02) und der
Kombinationstherapie (p <0,001). Unter der Therapie mit
Ramipril traten signifikant hdufiger Reizhusten und Angio-
o6deme auf als mit Telmisartan. Umgekehrt ereigneten sich
signifikant hdufiger hypotensive Symptome in der Telmisar-
tan- als in der Ramipril-Gruppe. Unter der Kombinations-
therapie ereigneten sich signifikant ofter symptomatische
hypotensive Episoden, Synkopen, Diarrhoe und Niereninsuf-
fizienz als mit Ramipril alleine (Tab. 1).

Patienten aus der Telmisartan- und Kombinationsgruppe zeig-
ten etwas niedrigere Blutdruckwerte als die der Ramipril-
Gruppe (0,9/0,6 resp. 2,4/1,4 mmHg weniger als mit Ramipril).
Die Zahl jener Personen, die eine Verdoppelung des Kreati-
ninwertes zeigten, war in den 3 Behandlungsarmen gleich
hoch. In der Kombinationsgruppe traten signifikant ofter
Hyperkalidgmien iiber 5,5 mmol/l auf (p < 0,001).

Tabelle 1: Abbruchraten*. Nachruck mit Genehmigung aus [7]. © 2008 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

Kombinations-

Ramipril Telmisartan therapie Kombinationstherapie
Variable (n = 8576) (n = 8542) (n =8502) Telmisartan vs. Ramipril vs. Ramipril
Relat. Risiko p-Wert Relat. Risiko p-Wert
Abbriiche gesamt* 2099 (24,5 %) 1962 (23,0 %) 2495 (29,3) 0,94 0,02 1,20 < 0,001
Abbruchgriinde
Hypotensive Episoden 149 (1,7 %) 229 (2,7 %) 406 (4,8 %) 1,54 < 0,001 2,75 < 0,001
Synkopen 15 (0,2 %) 19 (0,2 %) 29 (0,3 %) 1,27 0,49 1,95 0,03
Reizhusten 360 (4,2 %) 93 (1,1 %) 392 (4,6 %) 0,26 < 0,001 1,10 0,19
Diarrhoe 12 (0,1 %) 19 (0,2 %) 39 (0,5 %) 1,59 0,20 3,28 < 0,001
Angioodem 25 (0,3 %) 10 (0,1 %) 18 (0,2 %) 0,40 0,01 0,73 0,30
Niereninsuffizienz 60 (0,7 %) 68 (0,8 %) 94 (1,1 %) 1,14 0,46 1,58 < 0,001

* Es gab keine pradefinierten Kriterien flr einzelne schwere Ereignisse. Die angeflihrten Griinde sind jene, die von den Untersuchern flr den

Abbruch der

Studienmedikation

genannt waren.

# Ein Patient konnte mehrere Abbruchkriterien aufgewiesen haben, da die Patienten ermutigt wurden, die Studienmedikation wieder aufzuneh-

men, wenn immer maoglich.
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Telmisartan 8542 8177 7778 7420 7051 1687
Ramipril 8576 8214 7832 7472 7093 1703
Telmisartan 8502 8133 7738 7375 7022 1718
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des zusammengesetzten priméren Endpunktes:
kardiovaskuldr bedingter Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz in den 3 Behandlungsarmen. Nachruck mit Genehmigung aus
[7]. © 2008 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

B Outcome

Der zusammengesetzte primire Endpunkt (kardiovaskulir be-
dingter Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Hospitalisie-
rung wegen Herzinsuffizienz) trat bei 16,5 % der Patienten im
Ramiprilarm, bei 16,7 % in der Telmisartan- und bei 16,3 %
in der Kombinationsgruppe ein. Der zusammengesetzte
sekundidre Endpunkt (kardiovaskuldr bedingter Tod, Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall = priméirer Endpunkt der HOPE-
Studie) ereignete sich in 14,1 % (Ramipril) respektive 13,9 %
(Telmisartan). Somit konnte die Non-Inferiority von Telmi-
sartan gegeniiber Ramipril bewiesen werden (p= 0,001)
(Abb. 1). Die Kombinationstherapie erwies sich ebenfalls als
nicht inferior. Auch bezogen auf die weiteren sekundiren
Endpunkte waren Ramipril und Telmisartan dhnlich wirksam.

Bis auf das signifikant groBere relative Risiko fiir das erst-
malige Auftreten einer Nierenfunktionseinschrinkung unter
der Kombinationstherapie (1,3 Kombinationstherapie, 1,04
Ramipril und Telmisartan; p < 0,001) unterschieden sich auch
die Ergebnisse des sekundédren Outcome nicht [7].

B Bedeutung fiir die Praxis

Die Effektivitit von ACE-Hemmern zur Primér- und
Sekunddrprivention kardiovaskuldrer Ereignisse konnte
mehrfach iiberzeugend bewiesen werden. ONTARGET
zeigte nun, dass Telmisartan das Risiko fiir kardiovaskular
bedingten Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Hospi-
talisierung wegen Herzinsuffizienz bei Hochrisikopatien-
ten iiber die blutdrucksenkende Wirkung hinaus genauso
effektiv senkt wie das als organprotektiv etablierte
Ramipril, das zu einer signifikanten Reduktion des Risikos
kardiovaskulédrer Ereignisse sowie von Todesféllen fiihrt

(relative Risikoreduktion fiir kardiovaskuldaren Tod —22 %,
—20 % Myokardinfarkte, —32 % Schlaganfille). Allerdings
wird Telmisartan besser vertragen, was ein sehr wichtiger
Aspekt in der lebenslangen Therapie ist. Denn gute Ver-
traglichkeit ist der Schliissel zu guter Patientencompliance
und zum Erfolg der Therapie. Die Kombinationstherapie
aus ARB und ACE-Hemmern in Hochstdosis steigert die
Effektivitit nicht, sondern erhoht die Wahrscheinlichkeit
fiir das Auftreten von unerwiinschten Wirkungen.

B Fazit

ACE-Hemmer gelten bislang als Goldstandard zur Pri-
miér- und Sekundérprévention kardiovaskulérer Ereig-
nisse, sind jedoch aufgrund ihres Nebenwirkungs-
profils nicht immer einsetzbar.

Der ARB Telmisartan reduziert das Risiko fiir kardio-
vaskulére Ereignisse bei Hochrisikopatienten gleich gut
wie der ACE-Hemmer Ramipril.

Telmisartan ist besser vertréglich als Ramipril und
fiihrt zu einer hoheren Therapietreue.

Die Kombinationstherapie aus ARB und ACE-Hemm-
ern in Hochstdosis zeigt vermehrt Nebenwirkungen,
jedoch offenbar keinen additiven klinischen Benefit.
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