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FÜR SIE GELESEN

EFFECTS OF RAMIPRIL ON
CARDIOVASCULAR AND
MICROVASCULAR OUTCOMES
IN PEOPLE WITH DIABETES
MELLITUS: RESULTS OF
THE HOPE STUDY AND
MICRO-HOPE SUBSTUDY

Heart Outcomes Prevention Evaluati-
on (HOPE) Study Investigators, The
Lancet 2000; 355: 253–9

Einleitung

Die Aktivierung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems spielt
offensichtlich für die Entwicklung
kardiovaskulärer Ereignisse eine
wichtige Rolle. ACE-Hemmer blok-
kieren die Wirkung dieses Systems
und haben daher möglicherweise auf
den Verlauf der Arteriosklerose und
das Auftreten von kardiovaskulären
Komplikationen einen günstigen
Einfluß.

In der HOPE-Studie wurde daher der
Frage nachgegangen, ob der ACE-
Hemmer Ramipril das Auftreten
kardiovaskulärer Ereignisse bei Pati-
enten mit einem hohen kardiovas-
kulären Risiko verhindern kann. Der
primäre Endpunkt der Studie war
zusammengesetzt aus kardiovasku-
lärem Tod, Myokardinfarkt und zere-
bralem Insult. Sekundäre Endpunkte
waren die Gesamtmortalität, notwen-
dige Revaskularisationen, Hospita-
lisierungen wegen einer instabilen
Angina pectoris oder eine Herzinsuf-
fizienz und Komplikationen eines
Diabetes mellitus.

In einer geplanten Substudie (MICRO-
HOPE = Microalbuminuria Cardio-
vascular and Renal Outcomes) wur-
de untersucht, ob Ramipril bei Pati-
enten mit einem Diabetes mellitus
zusätzlich zum Einfluß auf die ge-
nannten primären und sekundären

Endpunkte auch das Auftreten einer
Mikroalbuminurie und die Entwick-
lung einer manifesten Nephrophathie
beeinflussen kann.

Patienten und Methode

Bei der HOPE-Studie handelt es sich
um eine multizentrische, doppelt
blinde, randomisierte, placebokon-
trollierte Studie mit 2 × 2-faktoriellem
Design. In die Studie wurden über
55jährige Patienten mit einer be-
kannten kardiovaskulären Erkran-
kung (koronare Herzkrankheit, Insult
oder PAVK) und zumindest einem
weiteren Risikofaktor aufgenommen.
Die Patienten mit einem Diabetes
mellitus wurden im Rahmen der
MICRO-HOPE-Substudie analysiert.
Eine Herzinsuffizienz oder eine ein-
geschränkte Linksventrikelfunktion
(EF unter 40 %) gehörten zu den
Ausschlußkriterien.

3577 der 9297 in die HOPE-Studie
inkludierten Patienten wiesen einen
Diabetes mellitus auf und wurden im
Rahmen der MICRO-HOPE-Substudie
ausgewertet. Das Durchschnittsalter
der Patienten betrug 65,4 Jahre, 37 %
der Patienten waren weiblich, und
bei 1129 Patienten bestand eine
Mikroalbuminurie. Die Patienten
erhielten Ramipril 10 mg einmal
täglich oder Placebo und Vitamin E
400 IU/Tag oder Placebo. Über die
Ergebnisse des Vitamin-E-Arms wird
in einer anderen Publikation berich-
tet.

Ergebnisse

Die HOPE-Studie wurde vorzeitig
beendet, da Ramipril den primären
Endpunkt ab dem 2. Studienjahr
signifikant senkte. In der MICRO-
HOPE-Subanalyse bei Patienten mit
einem Diabetes mellitus waren die
Ergebnisse besonders deutlich. Der
kombinierte primäre Endpunkt wur-
de um 25 % (p = 0,0004) gesenkt.
Die kardiovaskuläre Mortalität lag
unter Ramipril um 37 % (p = 0,0001),
die Infarktrate um 22 % (p = 0,01) und
die Insultrate um 33 % (p = 0,0074)

niedriger. Die relative Reduktion des
Risikos für die Gesamtmortalität be-
trug in der Ramiprilgruppe 24 % (p =
0,004).

Der kombinierte Endpunkt der
MICRO-HOPE-Studie (manifeste
Nephropathie, Dialyse oder Retina-
Lasertherapie) wurde unter Ramipril
mit einer Risikoreduktion von 16 %
(p = 0,036) günstig beeinflußt. Das
Risiko für eine manifeste Nephropa-
thie war um 24 % (p = 0,027) gesenkt.

Die günstigen Auswirkungen der
Ramipriltherapie waren unabhängig
von der Art des Diabetes und dessen
Therapie, von kardiovaskulären Vor-
erkrankungen und dem Bestehen
einer arteriellen Hypertonie. Am
Ende der Studie bestand zwischen
der Ramipril- und der Placebogrup-
pe nur eine geringe Blutdruckdif-
ferenz von 2,4 mmHg systolisch
bzw. 1 mmHg diastolisch.

Zusammenfassung

Die Studie ergab, daß eine Therapie
mit 10 mg Ramipril das Risiko für
den gemeinsamen Endpunkt beste-
hend aus Myokardinfarkt, Schlagan-
fall oder kardiovaskulärem Tod signi-
fikant senkte. Die Risikoreduktion
galt auch für die einzelnen Kompo-
nenten des kombinierten Endpunk-
tes, für die Gesamtmortalität und die
Entwicklung mikrovaskulärer Kom-
plikationen, einschließlich der
Nephropathie.

Die protektive Wirkung von Ramipril
übertraf den durch die Blutdruck-
senkung allein zu erwartenden Effekt
deutlich.

Kommentar des Experten:

Die Ergebnisse dieser wichtigen Stu-
die bestätigen eindrucksvoll die in
vorangegangenen Untersuchungen
mit ACE-Hemmern (SOLVD, SAVE)
gemachten Beobachtungen, daß
ACE-Hemmer nicht nur die links-
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ventrikuläre Funktion, sondern auch
den Verlauf der Gefäßerkrankung
günstig beeinflussen. Letzteres gilt
ganz besonders für Hochrisiko-
patienten mit einem Diabetes
mellitus, für die spätestens nach
MICRO-HOPE ACE-Hemmer auch
bei normaler Linksventrikelfunktion
und im Normbereich liegenden
Blutdruckwerten eingesetzt werden
sollten.

Die Ergebnisse dieser Studie weisen
auch auf von der Blutdrucksenkung
unabhängige vasoprotektive Effekte
des ACE-Hemmers Ramipril hin.
Durch eine Senkung des Angio-
tensin-II-Spiegels könnte nicht nur
die Progression der Arteriosklerose
verzögert, sondern durch eine Stabi-
lisierung bereits vorhandener Plaques
auch das Auftreten ischämischer
Ereignisse verhindert werden.

Mit großer Wahrscheinlichkeit han-
delt es sich bei den günstigen Ergeb-
nissen um einen Klasseneffekt der
ACE-Hemmer. Ob spezielle Eigen-
schaften des ACE-Hemmers Ramipril
für diese Ergebnisse mitverantwort-
lich sind, wird in derzeit laufenden
Studien geprüft.

D. Brandt (St. Radegund)

THE RENIN-ANGIOTENSIN
SYSTEM AND THE SYMPATHETIC
NERVOUS SYSTEM IN HYPER-
TENSION AND CONGESTIVE
HEART FAILURE: IMPLICATIONS
FOR THERAPEUTIC INTERVENTIONS

Rupp H, Jäger B, J Clin Basic Cardiol
2001; 4: 47–51.

Dieser Review konzentriert sich auf
die Wechselwirkung von Angiotensin
II an den präsynaptischen sympathi-
schen Nervenendigungen und be-
schreibt Hinweise darauf, daß diese
Interaktion zur systolischen Hyperto-
nie beitragen kann. Weiters wurde
die Möglichkeit untersucht, ob sich
die Inhibition dieser Wechselwirkung
auf dem Wege therapeutischer Inter-
ventionen nicht nur auf das Tissue-
Remodelling auswirken, sondern
auch die kardiovaskuläre Morbidität
und Mortalität reduzieren kann.

Das Renin-Angiotensin-System (RAS)
und das sympathische Nervensystem
(SNS) tragen beide zum Entstehen
und Fortbestehen der Hypertonie
bei. Vor kurzem erkannte man, daß
zwischen dem RAS und dem SNS
extensive Interaktionen auftreten.
Außer den klassischen Wechselbe-
ziehungen, die zwischen dem SNS
und dem RAS auf organischer und
zellulärer Ebene stattfinden, liegen
nunmehr Hinweise darauf vor, daß

zwischen den Effektoren des SNS
und Angiotensin II subzellulär gestör-
te Wechselbeziehungen auftreten
können. Dies führt zur Förderung des
strukturellen Remodellings des kar-
dialen Gewebes sowohl bei Hyperto-
nie als auch bei dekompensierter
Herzinsuffizienz. Folglich würde
eine optimale medikamentöse Thera-
pie der Hypertonie und der dekom-
pensierten Herzinsuffizienz sowohl
das RAS als auch das SNS dämpfen
und die gestörten Wechselbeziehun-
gen wieder ins Gleichgewicht brin-
gen. AT1-Rezeptorenblocker gehören
zu der jüngsten Klasse der kardio-
vaskulären Therapeutika. Bisher
durchgeführte präklinische Studien
zeigen, daß die antihypertonen Wir-
kungen von AT1-Rezeptorenblockern
durch ihre Wirkungen auf das SNS
ebenso wie auf das RAS vermittelt
werden können. Eprosartan zeigte
sich hinsichtlich seiner Wirkungen
auf das sympathische Nervensystem
potenter als andere nichtpeptidische
AT1-Rezeptorenblocker und weist
das niedrigste Verhältnis zwischen
den wirksamen Dosen auf das RAS
und SNS auf. Diese hohe sympathi-
kolytische Wirkung im Vergleich zu
anderen AT1-Rezeptorenblockern
könnte auf Unterschiede in der che-
mischen Struktur und der Rezeptor-
bindungseigenschaften von Epro-
sartan zurückzuführen sein. Es bleibt
abzuwarten, ob sich diese potentiell
signifikanten therapeutischen Aus-
wirkungen auf die Hypertonie und
die dekompensierte Herzinsuffizienz
in das klinische Umfeld übertragen
lassen.
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