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Effects of the angiotensin-
receptor blocker telmisartan
on cardiovascular events in
high-risk patients intolerant
to angiotensin-converting
enzyme inhibitors: a rando-
mised controlled trial.

The Telmisartan Randomised
AssessmeNt Study in ACE iNtolerant
subjects with cardiovascular Disease
(TRANSCEND) Investigators, Yusuf
et al. Lancet 2008; 372: 1174-83.

Hintergrund

ACE-Hemmer reduzieren die Inzidenz
von Mortalitdt, Myokardinfarkten, is-
chimischen Insulten und Herzinsuffizi-
enz bei Patienten mit kardiovaskulidren
Erkrankungen oder Diabetes mellitus
[1-3]. Bei 20 % aller Anwender — spezi-
ell Frauen und Asiaten — besteht jedoch
eine  ACE-Hemmer-Unvertriglichkeit,
die sich meist in Husten, hypotensi-
ven Episoden, Nierenfunktionseinschrin-
kung und angioneurotischen Odemen
dufert [4-5]. Angiotensin-Rezeptor-
blocker (ARB) sind fiir kardiovaskulare
Hochrisikopatienten dhnlich wirksam,
aber besser vertréglich als ACE-Hemmer
[6, 7].

Bei Patienten mit manifester Herzinsuf-
fizienz und ACE-Hemmer-Unvertrig-
lichkeit reduzieren ARB im Vergleich
zu Placebo die Mortalitdt und Rehos-
pitalisierungsrate [8, 9]. Zusitzlich zeig-
ten Studien im Vergleich zu Betablo-
ckern eine deutlichere Reduktion der
Schlaganfallinzidenz und der kardio-
vaskuldren Mortalitdt bei Patienten mit
moderater Hypertonie und Links-
ventrikelhypertrophie [10].

Bislang fehlen jedoch aussagekriftige
Daten tiber die Wirkung von ARB auf
kardiovaskuldre Ereignisse bei kardio-
vaskuldren Hochrisikopatienten [11].

Die TRANSCEND-Studie (Telmisartan
Randomised AssessmeNt Study in ACE
iNtolerant subjects with cardiovascular
Disease) untersuchte, ob die Langzeit-
einnahme von Telmisartan im Ver-
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Zusammengefasst von Dr. med. S. Hofler-Speckner

gleich zu Placebo (aber gleichzeitig be-
stehender optimierter Therapie) bei
ACE-Hemmer-Unvertriglichkeit die In-
zidenz von kardiovaskulidrer Mortalitét,
Herzinfarkt, Schlaganfall oder Hos-
pitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
bei Patienten mit kardiovaskuldren Vor-
erkrankungen oder Hochrisikodiabetes
(Makroangiopathie) ohne vorher beste-
hende Herzinsuffizienz reduzieren kann
[12].

Methode

Im Rahmen der ONTARGET-Studie
(Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global End-
point Trial) [12] (siehe auch [J Kardiol
2008; 15: 189-91]) wurden zwischen
November 2001 und Mai 2004 in
insgesamt 630 Spitdlern in 40 Lindern
5926 Personen randomisiert, die eine
ACE-Hemmer-Unvertriglichkeit auf-
wiesen. Ausgeschlossen wurden unter
anderem Patienten mit bestehender Herz-
insuffizienz, Ausflusstrakt-Obstruk-
tion, konstriktiver Perikarditis, angebo-
renen Herzfehlern, Synkopen unklarer
Genese, geplanten herzchirurgischen
MaBnahmen oder Revaskularisations-
maBnahmen, schwerer arterieller Hy-
pertonie u. a.

Nach einer einfach geblindeten Ein-
gangsphase (eine Woche Placebo ge-
folgt von zweiwdchiger Einnahme von
Telmisartan 80 mg fiir alle Studien-
teilnehmer) wurden 2954 Patienten dem
Verumarm zugeteilt (Telmisartan 80 mg)
und 2972 dem Placeboarm. In beiden
Gruppen war die Optimierung der The-
rapie mit antihypertensiven, thrombo-
zytenaggregationshemmenden und lipid-
senkenden Substanzen zugelassen.

Primérer Endpunkt war eine Zusam-
mensetzung aus kardiovaskuldrer Mor-
talitdt, Herzinfarkt, Schlaganfall oder
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz. Ein sekunddrer Endpunkt war die
Zusammensetzung aus kardiovaskula-
rer Mortalitit, Herzinfarkt und Schlag-
anfall (primédrer Endpunkt der HOPE-
Studie [13]), weitere Endpunkte stellten
das neue Auftreten von Herzinsuffizi-

enz, Typ-2-Diabetes, Vorhofflimmern,
Demenz, Nephropathie und erforderli-
che Revaskularisationsmafinahmen dar.
Weiters wurden die Gesamtmortalitét,
Angina pectoris, Linksventrikelhyper-
trophie, mikrovaskuldre Komplikatio-
nen im Rahmen des Diabetes u.v.a.
mehr erfasst. Die Patienten wurden ini-
tial nach sechs Wochen und in weiterer
Folge alle sechs Monate untersucht.

Ergebnis

Hiaufigste Symptome einer ACE-
Hemmer-Unvertrdglichkeit waren Hus-
ten (88,2 %), gefolgt von symptomati-
scher Hypotonie (4,1 %), Angioddem
oder Anaphylaxie (1,3 %) und Nieren-
funktionseinschrinkung (1,0 %). Das
Durchschnittsalter betrug 66,9 Jahre,
43 % der Studienteilnehmer waren
weiblich, 76,4 % litten an arterieller Hy-
pertonie und 35,7 % an Diabetes. Der
durchschnittliche Blutdruck lag bei
141/82 mmHg, der durchschnittliche
Niichternblutzucker bei 117 mg/dl. Der
mittlere Beobachtungszeitraum belief
sich auf 56 Wochen [11]. Als hiufigste
Begleitmedikationen, die naturgeméif
in der Placebogruppe hédufiger zum Ein-
satz kamen, wurden Diuretika, Kalzium-
kanalblocker sowie Beta- und Alpha-
blocker angewandt.

Insgesamt erreichten mit Telmisartan
im Vergleich zu Placebo weniger Pati-
enten den primdren Endpunkt (Zusam-
mensetzung aus kardiovaskulédrer Mor-
talitdt, Herzinfarkt, Schlaganfall oder
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz), das Ergebnis war jedoch nicht sig-
nifikant (15,7 vs. 17,0 %; p=0,216)
[11]. Auch die Einzelkomponenten des
priméren Endpunktes betreffend schnit-
ten Telmisartan und Placebo dhnlich ab.
Die kardiovaskulidre Mortalitdt und die
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz konnten durch Telmisartan im Ver-
gleich zu Placebo nicht verbessert wer-
den. Der zusammengesetzte Endpunkt
aus kardiovaskuldrer Mortalitit, Herz-
infarkt und Schlaganfall (primérer End-
punkt der HOPE-Studie) zeigte sich im
Telmisartan-Arm knapp signifikant
besser (HR 0,87; p = 0,048). Die Ge-
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samtmortalitidt, makrovaskulidre Ereig-
nisse (kardiovaskuldrer Tod, Herzin-
farkt, Schlaganfall) und mikrovaskulidre
Ereignisse (Laserkoagulation der Netz-
haut, Serumkreatininverdoppelung, neu
aufgetretene Makroalbuminurie oder
terminale Niereninsuffizienz) unter-
schieden sich nicht signifikant, wenn
auch Telmisartan tendenziell mehr die-
ser Ereignisse verhinderte.

Das Auftreten einer Diabeteserstmani-
festation konnte Telmisartan tendenzi-
ell besser hintanhalten, wihrend die
Entwicklung einer Linksventrikelhyper-
trophie im Verumarm signifikant selte-
ner auftrat.

Diskussion

Im zeitlichen Verlauf betrachtet stellte
sich heraus, dass Patienten mit kardio-
vaskuldren Erkrankungen ohne Herzin-
suffizienz frithestens nach 1,5 Jahren
von einer Telmisartantherapie profitie-
ren. Erst nach dieser Zeit zeigt sich eine
Reduktion der kardiovaskuldren Morta-
litdt, der Herzinfarkt- und Schlagan-
fallinzidenz.

Bemerkenswerterweise konnten die
kardiovaskuldre Mortalitit und die
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz durch Telmisartan nicht verbessert
werden. Dies deckt sich mit Ergebnissen
der PROFESS- [14] und ONTARGET-Stu-
die, steht jedoch im Widerspruch mit
der HOPE- und EUROPA-Studie [15],
die eine deutliche Reduktion der Hos-
pitalisierungsrate wegen Herzinsuffizi-
enz unter ACE-Hemmer-Therapie zeig-
ten [3]. Diese Erkenntnisse werfen die
Frage auf, ob Telmisartan im Vergleich
zu ACE-Hemmern diesbeziiglich weni-
ger kardioprotektive Eigenschaften be-
sitzt [11]. Bei zahlreichen anderen ARB
konnte diese Wirkung bereits nachge-
wiesen werden, allerdings hauptsich-
lich bei Patienten mit bestehender Herz-
insuffizienz oder schwerer Hypertonie
[11]. Ein moglicher Erkldarungsansatz
ist, dass das Herzinsuffizienzrisiko im
Verumarm unerwartet niedrig war [11].

In diesem Zusammenhang sollte auch
erwiahnt werden, dass Ramipril und
Perindopril in der DREAM- [16] und AD-
VANCE-Studie [17] bei Patienten mit
geringem Herzinsuffizienzrisiko die
Inzidenz nicht positiv beeinflussten
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[11]. Moglich wire also, dass sowohl
ARB als auch ACE-Hemmer dieser
Patientengruppe nur geringen Benefit
bringen [11].

Dass es im Verumarm tendenziell zu
weniger Therapieabbriichen als in der
Placebogruppe kam, deutet auf das gute
Vertriglichkeitsprofil von Telmisartan
hin [11]. In Zusammenschau mit den
Ergebnissen der ONTARGET-Studie
zeigen die hier vorliegenden Ergebnis-
se, dass Patienten mit Gefidl3erkran-
kungen oder Hochrisikodiabetes von
Telmisartan in Kombination mit einer
etablierten Therapie profitieren konn-
ten. Telmisartan konnte daher in Anbe-
tracht seiner guten Vertrédglichkeit und
Effekte auf kardiovaskulidre Endpunkte
als mogliche Therapie fiir Patienten mit
GefiBerkrankungen oder Hochrisiko-
diabetes bei ACE-Hemmer-Unvertrig-
lichkeit in Betracht gezogen werden
[11].
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