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Die SCOPE-Studie

Ch. Woisetschlager

B Altere Menschen mit milder Hypertonie
profitieren von einer Therapie mit
Candesartan Cilexetil durch eine signi-
fikante Senkung des Risikos fiir nicht-
todlichen Schlaganfall

Altere Menschen tiber 70 Jahren stellen eine immer schneller
wachsende Bevolkerungsgruppe dar. Die Haufigkeit der arte-
riellen Hypertonie und aller ihrer Folgeerscheinungen ist in
dieser Population héher as in jingeren Altersgruppen. Eine
Anzahl von klinischen Studien hat sich in den vergangenen
zehn bis 15 Jahren mit den eventuellen Vorteilen einer anti-
hypertensiven Therapie bei &teren Patienten beschéftigt. In der
STOP-Studie (Swedish Tria in Old Patients with Hyperten-
sion) wurde der Einflufd einer antihypertensiven Therapie auf
das Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko bei 1.627 Patienten
zwischen 70 und 84 Jahren untersucht. Die Ergebnisse sprachen
klar fur eine antihypertensive Therapie bei den untersuchten
Patienten; sowohl die kardiovaskul&e Morbiditat und Mortali-
tét als auch die Gesamtmortalitdt sanken bei den therapierten
Patienten signifikant und klinisch relevant.

Ende Juni wurden auf der gemeinsamen Jahrestagung der
Européaischen und Internationalen Gesellschaften fir
Hypertoniein Prag die ersten Ergebnisse der SCOPE-Studie
(The Study on Cognition and Prognosisin the Elderly) prasen-
tiert. Die SCOPE-Studie ist eine multizentrische, prospektive,
randomisierte, doppel blinde Parallelgruppenstudie, welche die
Wirkung von Candesartan Cilexetil bei @lteren Hypertonikern
untersuchen sollte. Die SCOPE-Studie ist die erste Outcome-
Studie mit einem Antihypertensivum bei dteren Patienten mit
milder Hypertonie und die erste grof? angel egte Studie zur Un-
tersuchung des Einflusses einer antihypertensiven Therapie auf
die kognitiven Funktionen bel &lteren Menschen.

B AT,-Rezeptorblocker auch fiir
altere Patienten ideal

Die gute Wirksamkeit und die ausgesprochen gute Vertrag-
lichkeit der AT -Blocker prédestiniert diese Substanzen zum
Einsatz bei alteren Patienten. Zudem gibt es Hinweise, dal3
diese Substanzen die kognitiven Funktionen Uber den blut-
drucksenkenden Effekt hinaus positiv beeinflussen kénnen.

Tabelle 1: EinschluRkriterien der SCOPE-Studie

Manner und Frauen zwischen 70 und 89 Jahren
Zuvor behandelte oder unbehandelte Hypertonie
Vortherapie standardisiert auf 12,5 mg Hydrochlorothiazid

Blutdruck systolisch zwischen 160 und 179 mmHg und/oder
diastolisch zwischen 90 und 99 mmHg

e Mini Mental State Examination (MMSE) Score > 24
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Das Design der SCOPE-Studie zielte genau auf diese mdg-
lichen positiven Effekte des AT, -Rezeptorbl ockers Candesar-
tan Cilexetil ab. In 14 européischen Landern und den USA
wurden insgesamt 4937 Patienten im Alter zwischen 70 und
89 Jahren in die SCOPE-Studie eingeschlossen. Einschluf3-
kriterien waren ein milder Bluthochdruck systolisch zwischen
160 bis 179 mmHg und diastolisch zwischen 90 und 99 mmHg.
Die kognitive Funktion der Probanden mufdte gut sein (Tab. 1).

Nach einer 1- bis 3monatigen Run-in-Phase zum Teil mit
12,5 mg Hydrochlorothiazid wurden die Patienten in eine der
beiden Therapiegruppen eingeteilt. Die eine Gruppe erhielt
initial Candesartan Cilexetil 8 mg einmal taglich mit der M6g-
lichkeit der Steigerung auf 16 mg einmal taglich. Die andere
Gruppe erhielt zunachst Placebo — ebenfalls mit der Mdglich-
keit der Steigerung auf zwei Tabletten einmal taglich. Eine
Therapiesteigerung in den beiden Gruppe wurde bei Werten
> 160 mmHg systolisch, einer Blutdrucksenkung von weni-
ger als 10 mmHg systolisch oder Werten von > 85 mmHg
diastolisch durchgeftihrt.

H Keine reine Placebogruppe

Lag der Blutdruck auch nach diesen beiden Dosierungs-
schritten bei > 160 systolisch oder > 90 diastolisch, stand es
den Untersuchern frei, zusétzliche Antihypertensiva zu ver-
ordnen. Empfohlen wurde 12,5 mg Hydrochlorothiazid, ande-
re AT, -Rezeptorblocker und ACE-Hemmer waren als Zusatz-
therapie nicht erlaubt. Dieses Design hatte alerdings zur Fol-
ge, da3 am Ende lediglich 16 % der Patienten in der Kontroll-
gruppe kein anderes Medikament als Placebo erhielten. Das
Follow-up war fir drei bis funf Jahre geplant.

B Studienendpunkte

Der primére Endpunkt der SCOPE-Studie war der Effekt von
Candesartan Cilexetil auf kardiovaskulére Ereignisse. Diese
wurden definiert als kardiovaskulérer Tod, nichttddlicher
Myokardinfarkt (M1) und nichttédlicher Schlaganfall. Die se-
kundéren Endpunkte umfassen die Wirkungen von Cande-
sartan Cilexetil auf die kognitive Funktion, Demenz, Gesamt-
mortalitét, kardiovaskulére Mortalitét, todlichen und nicht-
todlichen Myokardinfarkt, tddlichen und nichttédlichen Schlag-
anfall, Nierenfunktion, Diabetesneuerkrankungen, Hospitali-
sierungen, L ebensgualitét und Gesundheitsbkonomie. Die ko-
gnitive Funktion der Patienten wurde am Studienbeginn und
im Verlauf der Studie mit Hilfe der ,Mini Mental State
Examination“ (MMSE) quantifiziert, ein Test, der in alen
Sprachen der teilnehmenden Lander validiert ist.

Das durchschnittliche Patientenalter betrug 76 Jahre, etwa
21 % davon waren > 80 Jahre alt, zirka zwei Drittel der Pro-
banden waren weiblich. Der durchschnittliche Blutdruck bei
EinschluB in die Studie betrug 166/90 mmHg, der durch-
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schnittliche MM SE betrug 28,5. Die Basisdaten waren fiir die
beiden Therapiegruppen vergleichbar. Die Blutdrucksenkung
in der Candesartan-Gruppe betrug 21,7/10,8, die in der
Kontrollgruppe 18,5/9,2 mmHg.

B Um 28 % geringeres Risiko fiir nicht-
todlichen Schlaganfall mit Candesartan

Das wichtigste und auch statistisch signifikante Ergebnis der
SCOPE-Studie war eine Risikoreduktion fUr das Erleiden eines
nichttddlichen Schlaganfalles um 28 % in der Candesartan-
Gruppe (p = 0,04). Das Risiko, ein kardiovaskul&res Ereignis
(kombiniert aus kardiovaskul&rem Tod, nichttddlichem Myo-
kardinfarkt und nichttodlichem Schlaganfall) zu erleiden,
wurde unter Therapie mit Candesartan Cilexetil um 11 % ge-
senkt, das, an einem Diabetes mellitus zu erkranken, um 20 %.
Die Unterschiede zwischen der Candesartan-Gruppe und der
Kontrollgruppe hinsichtlich der kardiovaskuléren Mortalitét
und dem nicht-tddlichen Myokardinfarkt waren nicht signifi-
kant. Wahit man alerdings die Patienten aus, die in der
Kontrollgruppe lediglich mit Placebo behandelt wurden, so

zeigt sich eine deutlich bessere Risikoreduktion bei den
kardiovaskul&ren Ereignissen um 32 % (p < 0,01).

Die Ergebnisse hinsichtlich der kognitiven Funktion und
der Demenz ergaben keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen. Die Ursache liegt moglicherweise
in der praktisch gleich guten Senkung des Blutdruckes in den
beiden Gruppen. Insgesamt erbrachte die SCOPE-Studie die
Erkenntnis, dal’ mit einer Therapie mit Candesartan das Risi-
ko fur dasAuftreten eines nichttodlichen Schlaganfalles signi-
fikant und deutlich gesenkt werden kann. Nebenbei erhalt
man den Patienten damit ihre kognitive Funktion.

Die SCOPE-Studieist ein weiterer Beweis dafur, daf3 auch
dltere Patienten von einer Blutdrucksenkung profitieren. Die
Sicht auf die Therapievon alteren Patienten mit milder Hyper-
tonieist seit der SCOPE-Studie eine andere geworden.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Christian Wbisetschlager

AKH-Wen — Universitatskliniken, Notfallaufnahme
A-1090 Wien, Wahringer Gurtel 18-20

E-Mail: woisini@aon.at
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