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Neue Daten für
Candesartan: das DIRECT-
Studienprogramm

Die diabetische Retinopathie ist eine
der häufigsten Komplikationen des Di-
abetes mellitus und wird durch den
drohenden Sehverlust von den Patien-
ten gefürchtet. Bei ihrer Entstehung
spielt ein lokal aktiviertes Renin-Angio-
tensin-System im Auge wahrscheinlich
eine zentrale Rolle. DIRECT (DIabetic
REtinopathy Candesartan Trials) ist
mit 5231 Patienten das erste groß ange-
legte Studienprogramm, das die Wir-
kung einer Therapie mit einem AT1-
Rezeptorblocker zur Prävention und
Progression der diabetischen Retinopa-
thie untersucht. Candesartan reduzierte
die Inzidenz einer diabetischen Retino-
pathie bei Typ-1-Diabetikern und hatte
einen positiven Effekt auf die Regres-
sion einer diabetischen Retinopathie
bei Typ-2-Diabetikern. Die Daten des
DIRECT-Studienprogramms wurden
erstmalig auf dem Kongress der
European Association of the Study of
Diabetes (EASD) in Rom vorgestellt
und bereits in The Lancet publiziert.

RAAS-Blockade am Auge

Das DIRECT-Studienprogramm wurde
an 309 Studienzentren in 30 Ländern
mit 5231 Typ-1- und Typ-2-Diabetikern
durchgeführt. Das Programm besteht
aus drei doppelblinden, randomisierten
und placebokontrollierten Studien:
● DIRECT-Prevent 1 (n = 1421) unter-

suchte den Effekt von Candesartan
bei der Prävention der Retinopathie
(primärer Endpunkt) bei normoten-
siven Typ-1-Diabetikern.

● DIRECT-Protect 1 (n = 1905) unter-
suchte den Effekt von Candesartan
auf die Progression der Retinopathie
(primärer Endpunkt) bei normoten-
siven Typ-1-Diabetikern, die zu Stu-
dienbeginn bereits eine Retinopathie
vorwiesen.

● DIRECT-Protect 2 (n = 1905) unter-
suchte den Effekt von Candesartan auf
die Progression der Retinopathie (pri-
märer Endpunkt) bei normotensiven
oder behandelten hypertensiven Typ-2-
Diabetikern mit Retinopathie.

Die Patienten erhielten in allen 3 Studi-
en Candesartan 32 mg oder Placebo, der
Beobachtungszeitraum betrug mindes-
tens 4 Jahre. Die primären Endpunkte

wurden mit Hilfe einer vorher festgeleg-
ten Änderung auf der Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study- (ETDRS-)
Skala gemessen, die zur Bewertung des
Schweregrades der Retinopathie einge-
setzt wird. Aus ethischen Gründen wur-
den Patienten mit vorbestehender Ne-
phropathie nicht eingeschlossen.

Ergebnisse im Überblick

DIRECT-Prevent 1 [1] (n = 1421, Typ-
1-Diabetiker ohne diabetische Retino-
pathie, normotensiv):
● 18 % Reduktion der Retinopathie-

Inzidenz bei 2 ETDRS-Stufen Verän-
derung unter Candesartan (primärer
Endpunkt, p = 0,0508),

● 35 % Reduktion der Retinopathie-
Inzidenz bei 3 ETDRS-Stufen Verän-
derung unter Candesartan (Post-hoc-
Analyse, p = 0,003).

DIRECT-Protect 1 [1] (n = 1905, Typ-
1-Diabetiker mit leichter bis mittel-
schwerer diabetischer Retinopathie, nor-
motensiv)
● Retinopathie-Progression bei 3

ETDRS-Stufen Veränderung: keine
Veränderung unter Candesartan im
Vergleich zu Placebo (primärer End-
punkt).

DIRECT-Protect 2 [2] (n = 1905, Typ-
2-Diabetiker mit leichter bis mittel-
schwerer diabetischer Retinopathie, nor-
motensiv oder hypertensiv vorbehandelt)
● Nicht signifikante Reduktion der Re-

tinopathie-Progression um 13 % bei
3 ETDRS-Stufen Veränderung unter
Candesartan (primärer Endpunkt, p =
0,2);

● 34 % höhere Wahrscheinlichkeit für
eine Regression um mindestens 2 Stu-
fen der Retinopathie unter Cande-
sartan im Vergleich zu Placebo (p =
0,009); sekundärer Endpunkt.

Gepoolte Daten aus allen drei Studien
bestätigten, dass sich der Schweregrad
der Retinopathie unter Candesartan im
Vergleich zu Placebo statistisch signifi-
kant häufiger verbessert und seltener
verschlechtert.

Rund 80 % der Patienten haben die maxi-
male Dosis von 32 mg Candesartan für
eine Behandlungsdauer von 4–6 Jahren
erhalten. Diese Dosierung wurde sowohl
von den Typ-1- als auch von den Typ-2-
Diabetikern ausgezeichnet vertragen
(Nebenwirkungsrate auf Placeboniveau).

Zusammenfassung
Die Ergebnisse zeigen, dass der Eingriff
in das Renin-Angiotensin-System, das
auch im Auge vorhanden ist, mit Can-
desartan bei normotensiven bzw. vorbe-
handelten hypertensiven Patienten zu
weniger Neuerkrankungen von diabeti-
scher Retinopathie bei Typ-1-Diabetes
führen und eine Rückbildung der Reti-
nopathie bei Typ-2-Diabetes hervorrufen
kann. Eine Rückbildung der diabetischen
Retinopathie konnte bisher mit keinem
anderen Medikament gezeigt werden.

„Mit DIRECT beschreiten wir neue
Wege in der Therapie früher diabeti-
scher Komplikationen, um deren Vor-
anschreiten zu verhindern und damit die
Zukunft der betroffenen Patienten zu
verbessern“, so Professor Anne Katrin
Sjølie, Vorsitzende des DIRECT Steer-
ing Commitee. Sie machte deutlich,
dass wichtige neue Erkenntnisse ge-
wonnen wurden, wenngleich die primä-
ren Endpunkte nicht erreicht wurden.

Das DIRECT-Studienprogramm wurde gespon-
sert und durchgeführt von Takeda Pharma-
ceutical Company Ltd und Astra Zeneca.
Candesartan (z. B. Blopress®) ist zugelassen für
die Behandlung von Patienten mit essenzieller
Hypertonie und für die Behandlung von Patien-
ten mit Herzinsuffizienz und eingeschränkter
linker Ventrikelfunktion (linksventrikuläre Aus-
wurffraktion, LVEF ≤ 40 %) als Zusatztherapie
zu ACE-Hemmern oder wenn ACE-Hemmer
nicht vertragen werden. Candesartan (z. B.
Blopress®) ist nicht zugelassen für die Behand-
lung der diabetischen Retinopathie. Nähere In-
formationen unter www.direct-results.org.

Literatur:
1. Chaturvedi N, Porta M, Klein R, Orchard T,
Fuller J, Parving HH, Bilous R, Sjølie AK; for the
DIRECT Programme Study Group. Effect of
candesartan on prevention (DIRECT-Prevent 1)
and progression (DIRECT-Protect 1) of retinopathy
in type 1 diabetes: randomised, placebo-controlled
trials. Lancet 2008 [Epub ahead of print].

2. Sjølie AK, Klein R, Porta M, Orchard T, Fuller
J, Parving HH, Bilous R, Chaturvedi N; for the DI-
RECT Programme Study Group. Effect of
candesartan on progression and regression of retin-
opathy in type 2 diabetes (DIRECT-Protect 2): a
randomised placebo-controlled trial. Lancet 2008
[Epub ahead of print].
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Indapamid INTERPHARM –
eine generische Alternative
von Kwizda

Kwizda Pharma stellt ab 1. November
2008 das Generikum Indapamid
INTERPHARM in der Grünen Box
zur Verfügung.

Indapamid INTERPHARM ist zur Be-
handlung der essenziellen Hypertonie zu-
gelassen und führt aufgrund seiner blut-
drucksenkenden Wirkung zur Reduktion
der linksventrikulären Hypertrophie.

Darüber hinaus wurde bei Hypertoni-
kern nachgewiesen, dass Indapamid
INTERPHARM fettstoffwechselneutral
ist (kein Einfluss auf Triglyzeride, LDL-
Cholesterin und HDL-Cholesterin).
Außerdem verhält sich Indapamid
INTERPHARM glukosestoffwechsel-
neutral, sodass es auch bei Hypertoni-

kern mit gleichzeitig bestehendem Dia-
betes mellitus angewandt werden kann.

Der 46%ige Preisvorteil gegenüber
Oktober 2008, aber auch sein unver-
wechselbares Packungsdesign in fri-
schen prägnanten Farben macht Indapa-
mid INTERPHARM für Arzt und Patient
zur österreichischen Alternative zum
Originalanbieter.

Weitere Information:

Kwizda Pharma GmbH
Andrea Potuzak
A-1160 Wien, Effingergasse 21
Tel. 05/9977/30-359
E-mail: a.potuzak@kwizda.at

HYVET-Studie beendet
Therapieunsicherheit:
Alte Menschen profitieren
klar von einer Senkung
des Bluthochdrucks

Die HYVET- (HYpertension in the
Very Elderly Trial-) Studie [1] mit welt-
weit fast 4000 Patienten ≥ 80 Jahre –
eine Patientengruppe, die bisher kaum
in Bluthochdruckstudien eingebunden
war – stellt klar: Auch bei alten Men-
schen sollte hoher Blutdruck medika-
mentös behandelt werden, um die Sterb-
lichkeit zu senken und Herz-Kreislauf-
Komplikationen (Schlaganfall, Herzin-
suffizienz) vorzubeugen.

Da man bisher davon ausging, dass eine
solche Behandlung das Sterberisiko för-
dern könnte, wurden Patienten jenseits
des 80. Lebensjahres vielfach nicht the-
rapiert. Die Ergebnisse von HYVET set-
zen dieser Unsicherheit nun ein Ende.

„Die Frage, ob, wie tief und womit
hoher Blutdruck bei Menschen ab 80
gesenkt werden soll, hat nun erstmals
eine wissenschaftlich fundierte Grund-
lage erhalten. Eine Senkung auf etwa
140–150 mmHg systolisch und etwa 80
mmHg diastolisch erwies sich dabei als
sicher und vermochte in den ersten
beiden Jahren nach Behandlungsbeginn
die Häufigkeit von Herzinsuffizienz um

fast zwei Drittel, die Zahl der Schlagan-
fälle um etwa ein Drittel sowie – eini-
germaßen überraschend – die der Ge-
samttodesfälle um etwa ein Fünftel zu
reduzieren,“ so Univ.-Prof. Dr. Jörg
Slany, Präsident der Österreichischen
Gesellschaft für Hypertensiologie.

„Bisher basierte die Behandlung des
Bluthochdrucks beim alten Menschen
auf wackeligen Ergebnissen einer klei-
nen Metaanalyse und der methodisch
anfechtbaren HYVET-Pilotstudie. Beide
zeigten zwar eine Abnahme von Schlag-
anfällen und Spitalsaufenthalten wegen
Herzinsuffizienz, aber auch einen Trend
zu erhöhter Sterblichkeit“, erläutert
Prof. Slany. Zusätzlich hätten – so
Slany – mehrere epidemiologische Stu-
dien gezeigt, dass jenseits des 85. Le-
bensjahres ein systolischer Blutdruck
von 180 mmHg (Grenzwert beim ge-
sunden Erwachsenen: max. 140 mmHg)
mit der höchsten Lebenserwartung ein-
hergeht.

Diese Studienlage verunsicherte die be-
handelnden Ärzte, die sich bei jedem al-
ten Patienten vor die Frage gestellt sa-
hen: Soll ich durch Therapie des Blut-
hochdrucks das Herz-Kreislauf-Risiko
senken und dafür ein möglicherweise
höheres Sterberisiko in Kauf nehmen?

Diese Unsicherheit ist ab sofort been-
det.

HYVET – die bisher größte klini-

sche Studie mit Bluthochdruck-

patienten ab dem 80. Lebensjahr

An der von Wissenschaftern des renom-
mierten „Imperial College London“ ko-
ordinierten HYVET-Studie nahmen
3845 Hypertoniepatienten (systolischer
Blutdruck von 160–199 mmHg) im
Alter ≥ 80 Jahre teil. Damit ist HYVET die
bislang größte klinische Studie, in deren
Rahmen Patienten dieser Altersgruppe
im Hinblick auf die Auswirkungen ei-
ner blutdrucksenkenden Therapie unter-
sucht wurden.

Für HYVET wurden seit 2001 Blut-
hochdruckpatienten im Alter von 80
oder mehr Jahren (durchschnittlich ca.
83,5 Jahre alt) aus der ganzen Welt in
die placebokontrollierte Doppelblind-
studie randomisiert. Ausgewählt nach
dem Zufallsprinzip, erhielten die Pati-
enten entweder ein Placebo oder ein
niedrig dosiertes Diuretikum (Indapa-
mid 1,5 mg SR = Fludex® Retard von
Servier) und – falls notwendig – zusätz-
lichen einen ACE-Hemmer (Perindo-
pril).

Der angestrebte Zielblutdruck wurde
mit 150/80 mmHg festgesetzt. Die
durchschnittliche Nachbeobachtungs-
zeit im Rahmen der HYVET-Studie be-
trug etwas mehr als zwei Jahre.
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Die Ergebnisse von HYVET

sprechen für eine Bluthochdruck-

therapie bei Patienten ≥ ≥ ≥ ≥ ≥ 80

Bereits im ersten Jahr der Nachbeob-
achtung zeigten sich folgende Effek-
te:
● Die Gesamtmortalität konnte um

21 % (p = 0,02) gesenkt werden.
● Bei der Schlaganfallsterblichkeit

war eine Reduktion um 39 % (p =
0,05) zu verzeichnen.

● Hinsichtlich der Herzinsuffizienz
mit tödlichem und nicht-tödlichem
Ausgang gelang eine Senkung von
64 % (p < 0,001).

● Kardiovaskuläre Ereignisse wur-
den um 34 % (p < 0,001) reduziert.

Dazu Prof. em. Chris Bulpitt, leitender
Prüfarzt der HYVET-Studie und Geria-
trieexperte am „Imperial College Lon-
don“: „Vor unserer Studie war nicht
klar, ob Hypertoniepatienten ab 80 von
einer blutdrucksenkenden Behandlung
ebenso profitieren wie jüngere Patien-
ten. Jetzt wissen wir, dass dies in hohem
Ausmaß der Fall ist! Eine gute Nach-
richt, vor allem auch angesichts der Tat-
sache, dass es immer mehr Menschen
gibt, die 80 Jahre und älter werden!“

Studienmedikation Indapamid

1,5 mg SR (Fludex® Retard)

„Im Rahmen der HYVET-Studie er-
folgte die blutdrucksenkende Medikati-
on mit retardiertem Indapamid, einem
niedrigdosierten, gefäßerweiternden Diu-
retikum, das sich durch lange Wirk-
dauer und das Fehlen von stoffwechsel-
bezogenen Nebenwirkungen auszeich-
net. Niedrigdosierte Diuretika nehmen
seit langem – wegen ihres erwiesenen
Nutzens in der Behandlung älterer Hy-
pertoniker – den Rang einer Erst-
medikation ein. Um die angestrebten
Blutdruckzielwerte zu erreichen, wurde
Indapamid in ca. drei Viertel der Fälle
durch Perindopril, einen lang wirksa-
men ACE-Hemmer ergänzt. Diese
Kombination hatte sich bereits in einer
früheren Studie – in dieser ging es um
den Stellenwert der Blutdrucksenkung
zur Sekundärprophylaxe nach Schlag-

anfall – als wirksam erwiesen“, so Prof.
Slany.

Auch Prof. Bulpitt bestätigt diese Ex-
pertise, wenn er meint: „Anhand der Er-
gebnisse der HYVET-Studie müssen
wir davon ausgehen, dass hoher Blut-
druck bei Patienten ab dem Alter von 80
Jahren jedenfalls zu behandeln ist. Die
Frage, mit welchen Medikamenten, ha-
ben wir im Rahmen der Studie ebenfalls
geklärt: Indapamid 1,5 mg SR, allen-
falls kombiniert mit Perindopril.“

Zu den Nebenwirkungen und zur Ver-
träglichkeit der HYVET-Studienmedi-
kation: In der aktiven Behandlungs-
gruppe kam es zu keinen signifikanten
Veränderungen des Stoffwechsels im
Vergleich zu Placebo (Kalium, Harn-
säure, Glukose).

Da sich die positiven Ergebnisse der
HYVET-Studie schon bald abzeichne-
ten und in der Folge zunehmend festig-
ten, empfahl das „Data Safety Moni-
toring Board“, die Studie vorzeitig ab-
zubrechen. Nicht länger konnte verant-
wortet werden, den Placeboteilnehmern
der Studie auch weiterhin die antihy-
pertensive Therapie vorzuenthalten.
Der Lenkungsausschuss der HYVET-
Studie kam der Empfehlung am 12. Juli
2007 nach.

„Die Reduktion von Schlaganfällen in
der HYVET-Studie durfte erwartet wer-
den, die beobachtete Senkung der
Gesamtsterblichkeit hingegen kommt
einer Sensation gleich“, kommentierte
Prof. Slany bereits damals die neuen Er-
kenntnisse.

Revolution in der Bluthochdruck-

therapie

Die medizinische Fachwelt ist sich heu-
te bereits einig, dass die HYVET-Studie
die Therapie des Bluthochdrucks revo-
lutioniert hat.

In der EU sterben jährlich 490.000
Menschen an einem Schlaganfall. Wo-
bei sich das Risiko, einen solchen zu er-
leiden, ab dem Alter von 55 Jahren – so
schätzen Experten – alle zehn Jahre ver-
doppelt. Zusätzlich ist die Gruppe der
über 80-Jährigen weltweit jene mit dem

schnellsten Wachstum: In Österreich
beträgt ihr Anteil an der Gesamtbevöl-
kerung derzeit 4 % – bis 2050 wird die-
ser voraussichtlich auf über 11 % (fast
1 Million Menschen) ansteigen [2].

Angesichts dieser Entwicklungen wird
den Ergebnissen der HYVET-Studie in
Zukunft eine zunehmend wachsende
Bedeutung zukommen.

„Die HYVET-Studie hat nicht nur eine
große Wissenslücke geschlossen, son-
dern vor allem auch den ganz wesentli-
chen Unsicherheitsfaktor beseitigt, ob
und wie Bluthochdruck bei einer großen
Zahl von alten Menschen behandelt
werden soll. Und wir Ärzte werden ab
sofort das gute Gefühl haben, dass wir
durch eine einzelne Maßnahme die Le-
benserwartung hoch betagter Menschen
deutlich verlängern können“, bringt
Prof. Slany den Nutzen von HYVET für
Ärzte und Patienten auf den Punkt.

Die HYVET-Studie wurde von Wissen-
schaftern des „Imperial College Lon-
don“ koordiniert und in enger Zusam-
menarbeit mit Kollegen auf der ganzen
Welt umgesetzt. Die Finanzierung er-
folgte durch die „British Heart Foun-
dation“ gemeinsam mit dem „Institut de
Recherches Internationales Servier“.

Literatur:
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