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G. Lang

REDUKTION UND PRAVENTION

KARDIOVASKULARER ERKRANKUNGEN:;
RATIONALE UND EVIDENZ DURCH DIE
HOPE-STUDIE

Satellitensymposium organisiert von Aventis

GEFASS-SCHUTZ: GEGEN-
WARTIGE MOGLICHKEITEN UND
ZUKUNFTSPERSPEKTIVEN

Th. Liischer (Ziirich, Schweiz)

Das Renin-Angiotensin-System
spielt in der Arterioskleroseent-
stehung eine wichtige Rolle, wo-
bei insbesondere Angiotensin I,
das durch das in Endothel- und
Gefdllmuskelzellen exprimierte
ACE gebildet wird, eine zentrale
Bedeutung zukommt, wie Prof.
Th. Lischer, Universitat Zirich,
erlauterte.

Neben seiner direkten konstrik-
torischen Wirkung auf die Gefdl3-
muskulatur stimuliert AT-II eine
Reihe von Faktoren, wie z. B.
Superoxid, welche die Endothel-
funktion und -proliferation un-
glinstig beeinflullen. Entspre-
chend konnte experimentell
nach AT-lI-Infusionen in Aorta
und Mesenterien eine gestorte
acetylcholininduzierte Vaso-
relaxation provoziert werden,
die durch Losartan verhindert
werden konnte. Superoxid ist
auch ein wichtiger Stimulus

fur den Transkriptionsfaktor
NFk-B, der Signale von der Zell-
membran zum Zellkern tber-
tragt, um die Expression wichti-
ger Molekiile der Zellprolifera-
tion und -adhdsion zu bewirken
So steigen unter Angiotensin |l
die Konzentrationen von VCAM-
1 und MCP-1.

AT Il greift ferner auch in die ent-
ziindlichen Mechanismen der
Arterioskleroseentstehung ein,
indem es u. a. die Spiegel von IL-
6 erhoht, was an Saphenazellen
direkt nachgewiesen werden

konnte. IL-6 ist bei Patienten mit
instabiler, nicht aber mit stabiler
Angina pectoris erhoht. Weiters
fuhrt AT-1l zu einer vermehrten
Ausschuttung von Endothelin-1,
einem starken Wachstumsfaktor,
der die Wirkung von PDGF po-
tenziert, ein Effekt, der durch AT-
[I-Blocker verhindert werden
kann.

ACE-Hemmer und moglicherwei-
se auch Endothelin-1-Antagoni-
sten und Endopeptidase-Hemmer
antagonisieren diese Mechanis-
men teilweise und fiihren zu ei-
ner Verbesserung der Endothel-
funktion und Arteriosklerose-
stabilisierung.

ACE-HEMMER ALS NEUE
FRONT IN DER KARDIO-
VASKULAREN PRAVENTION:
ERGEBNISSE DER HOPE-
STUDIE

S. Yusuf (Hamilton, Kanada)

Die Hauptergebnisse der HOPE-
Studie (The Heart Outcome
Prevention Study) wurden von
S. Yusuf, McMaster University
Hamilton, prdsentiert.

In HOPE wurde untersucht, ob
die zusitzliche Gabe von
Ramipril zur aktuellen Therapie
von Hochrisikopatienten das
kardiovaskulire Risiko senkt.

9297 Patienten, 55 Jahre oder
alter, mit manifester Gefalder-
krankung oder Diabetiker mit
zumindest einem kardiovaskula-
ren Risikofaktor erhielten in
2x2-faktoriellem Design entweder

10 mg Ramipril oder Placebo
bzw. Vitamin E 400 mg/d fiir im
Mittel 4,5 Jahre. Ausschlul3-
kriterien waren eine manifeste
Herzinsuffizienz, EF < 40 %,
ACE-Hemmer- oder Vitamin E-
Einnahme, unkontrollierte
Hypertonie, manifeste Nephro-
pathie sowie ein rezenter Myo-
kardinfarkt oder Schlaganfall.

Primares Outcome war der kom-
binierte Endpunkt Myokardin-
farkt, Schlaganfall oder kardio-
vaskularer Tod. Sekundare End-
punkte waren Gesamtmortalitat,
Herzinsuffizienz, Hospitalisatio-
nen, Verschlechterung einer Angi-
na pectoris, die Notwendigkeit
von Revaskularisationen und dia-
betische Komplikationen.

Hinsichtlich des kombinierten
primdren Endpunkts konnte mit
651 in der Ramipril- gegenuiber
826 Ereignissen in der Placebo-
gruppe das relative Risiko um 22 %
gesenkt werden. Auch hinsicht-
lich jeder seiner Einzelkompo-
nenten zeigte sich ein deutlicher
Benefit von Ramipril. So betrug
die Risikoreduktion 24 % fir
kardiovaskulare Todesfille, 21 %
fur Myokardinfarkte und 32 % fur
Schlaganfalle, wahrend sich auf
nichtkardiovaskulare Todesfalle
kein Effekt zeigte.

Die Divergenz in den Uberlebens-
kurven beginnt friihzeitig, nach
einem Jahr liegt die Risikoreduk-
tion bei 16 %, nach 2 Jahren bei
22 % und nach 4 Jahren bei 29 %,
das heift, die Benefits nehmen
mit der Zeit zu.

Auch in den einzelnen Subgrup-
pen betreffend Alter (unter bzw.
uber 65jdhrige), Hypertoniker/
Nichthypertoniker, Vorliegen/
Abwesenheit einer KHK oder
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PAVK und Geschlecht zeigt sich
ein deutlicher Benefit von Ramipril
gegeniber Placebo. Bemerkens-
wert sind der hohe Frauenanteil
dieser Studie und die Unabhén-
gigkeit des Vorteils von Ramipril
von der Blutdrucksenkung sowie
sein Effekt auch in der Primar-
pravention. Weiters konnten
koronare Revaskularisationen von
18,5 % auf 16 % (RR =15 %)
hochsignifikant reduziert werden,
Trends zeigten sich auch fiir
nichtkoronare Revaskularisationen
(Karotis, periphere Angioplastien)
und Amputationen, worin sich ein
generalisierter vaskularer Effekt
von Ramipril zeigt. Die Rate neu
aufgetretener Herzinsuffizienzen
wurde um 23 % reduziert, das
heilst, ACE-Hemmer sind unab-
hangig von der Linksventrikel-
funktion von Vorteil.

Ein Benefit bestand auch zusitz-
lich und unabhangig von der Ein-
nahme von ASS, Betablockern
und Statinen. Die Risikoreduktion
bei Patienten, die alle 4 Medika-
mente erhielten, lag bei 23 %.
Die Vorteile von Ramipril bei
Hochrisikopatienten sind somit in
weiten Bereichen und zusatzlich
zu anderen Therapien konsistent.
Als einzige Nebenwirkung trat in
5 % der Patienten Husten auf.
Vitamin E erwies sich als nicht
wirksam.

DIABETES UND DIE HOPE-
STUDIE

H. C. Gerstein (Hamilton, Kanada)

Dr. H. C. Gerstein, Hamilton,
prasentierte die HOPE-Ergebnisse
beschrankt auf Patienten mit Dia-
betes. Etwa 70 % der Diabetiker

sterben aus kardiovaskularer Ur-
sache, und die Wahrscheinlich-
keit ist 2- bis 3fach hoher als bei
Nichtdiabetikern. Basierend auf
bisherigem Wissen, war es vom
Beginn der HOPE-Studie an ge-
plant, den Vorteilen von ACE-
Hemmern bei Diabetikern nach-
zugehen und entsprechend wur-
den ausreichend viele (n = 3577)
rekrutiert.

Ausgangscharakteristika des Dia-
betes-Kollektivs von HOPE waren
ein Durchschnittsalter von 65
Jahren, 38 % waren Frauen, 56 %
Hypertoniker und die durch-
schnittliche Diabetesdauer betrug
11 Jahre. 24 % waren insulin-
pflichtig, 15 % hatten eine orale
und 5 % eine Kombinations-
therapie. Etwa ein Drittel der Pati-
enten wurde inkludiert, weil sie
lediglich wenigstens einen Risiko-
faktor hatten.

Bei Diabetikern reduzierte
Ramipril das Risiko hinsichtlich
des primdren Outcomes um 25 %.
Die Uberlebenskurven verlaufen
dhnlich denen der gesamten
Studienpopulation. Der positive
Effekt von Ramipril bezog sich
auch hier nicht nur auf den kom-
binierten Endpunkt, sondern
auch auf jede seiner Einzelkom-
ponenten. So betrug die relative
Risikoreduktion fiir den kardio-
vaskularen Tod 37 %, fur Herzin-
farkte 22 %, fir Schlaganfdlle

33 % und fur die Gesamtmortali-
tat 24 %, ein Effekt, der sich
durch Blutdrucksenkung allein
nicht erklaren 1aRt.

In Micro-HOPE (Microvascular and
Renal Outcome), einer Substudie
von HOPE, wurde die Entwicklung
mikrovaskuldrer Erkrankungen,
insbesondere der Nephropathie,
unter Ramipril untersucht.

Patienten, die bei Randomisie-
rung bereits eine Nephropathie
hatten, wurden exkludiert. Die
Messung des Urinalbumins er-
folgte zu Studienbeginn, nach

1 Jahr und zu Studienende (4,5
Jahre). Als Mikroalbuminurie
wurde eine Albumin/Kreatinin-
Ratio > 2 mg/mmol und als ma-
nifeste Nephropathie eine Albu-
min/Kreatinin-Ratio > 36 mg/
mmol definiert, wobei als Gold-
standard der 24-h-Harn mit einer
Gesamtproteinausscheidung von
> 500 mg/24 h oder einem Urin-
albumin > 300 mg/24 h galt.

Ramipril reduzierte die Neuent-
wicklung einer Mikroalbumin-
urie um 9 % und die einer diabe-
tischen Nephropathie hochsigni-
fikant um 22 %. Definierte man
Nephropathie strikter unter Ein-
beziehung des zusatzlichen
Kriteriums einer Lasertherapie,
war der Effekt noch prominenter.
Weiters senkte Ramipril das
Risiko eines kombinierten mi-
krovaskuldaren Endpunkts von
Nephropathie, Dialyse und Laser-
therapie im Vergleich zu Placebo
um 15 %.

Bedeutsam und tibereinstim-
mend mit den Ergebnissen des
Captopril Primary Prevention
Trials ist auch — und das war kei-
ne Ausgangshypothese —, dafs
ACE-Hemmer der Neuentwick-
lung von Diabetes vorbeugen
konnen. Im Verlauf der Studie
entwickelten unter Placebo

5,4 % und unter Ramipril 3,6 %
der Patienten einen neu aufge-
tretenen Diabetes, was einer
hochsignifikanten relativen
Risikoreduktion von 34 % ent-
spricht.



IVIODIFIKATION DES NATURLICHEN
VERLAUFS DER ARTERIO-
SKLEROSE: SECURE-STUDIE

E. Lonn (Hamilton, Kanada)

Die Ergebnisse der SECURE-Stu-
die (Study to Evaluate Carotid
Ultrasound Changes in Patients
Treated with Ramipril and Vit-
amin E), einer weiteren Substudie
von HOPE, wurden von Prof. E.
Lonn, Hamilton, prasentiert.

Hauptziel von SECURE war es,
erstmals am Menschen zu zeigen,
inwieweit eine Langzeittherapie
mit Ramipril oder Vitamin E den
morphologischen Verlauf der Ar-
teriosklerose zu beeinflussen ver-
mag.

Hintergrund waren Tiermodell-
versuche, in denen durch ACE-
Hemmer eine Abnahme des
ArterioskleroseausmaRes erzielt
wurde, weiters Studien an
Herzinfarktpatienten wie SAVE
und SOLVED mit der Abnahme
kardiovaskuldrer Ereignisse durch
ACE-Hemmer sowie Hinweise,

dafs Vitamin E durch Senkung des
oxidativen Stresses und Hem-
mung der Thrombozytenaggre-
gation antiarteriosklerotisch wirk-
sam sein konnte.

Insgesamt wurden 732 Patienten
entsprechend den HOPE-Kriterien
eingeschlossen. Sie erhielten
randomisiert in einem 3x2-fakto-
riellen Design entweder Ramipril
2,5 mg oder 10 mg und Placebo
oder Vitamin E 400 IE/d. Gemes-
sen wurde die Arteriosklerose-
progression mittels Karotisultra-
schall bei Einschluf} und nach
1,5-2 Jahren. Primares Outcome
war die jahrliche Progressionsrate
der durchschnittlichen Intima-
Media-Maximaldicke (IMT) (Abb.
1), gemessen an 12 definierten
Stellen der nahen und abgewand-
ten Wand der A. carotis communis
interna und der Bifurkation. Das
mittlere Follow-up betrug 4,5 Jah-
re. Die Patientencharakteristika
waren dhnlich denen der HOPE-
Hauptstudie.

Die Abnahme der Progressions-
rate unter Ramipril gegeniber
Placebo war sowohl fiir den
Gesamteffekt (p = 0,028) als auch
fur den Vergleich Ramipril-Place-

0,025 -

Abbildung 1: Zunahme der durchschnittlichen Intima-Media-Dicke unter Pla-
cebo, Ramipril 2,5 mg/Tag und Ramipril 10 mg/Tag
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(p=0,033).

An ungefdhr 500 Patienten wurde
auch echokardiographisch die
Linksventrikelfunktion erhoben
und es zeigte sich eine signifikan-
te, dosisabhdngige Abnahme des
linksventrikuldaren Masse-Index,
des enddiastolischen und end-
systolischen Volumens im Ver-
gleich zu Placebo.

Wie in der Hauptstudie kam es
nur zu einer geringen und dosis-
unabhédngigen Blutdrucksenkung.
Dennoch war hinsichtlich des
primdren Outcomes der Behand-
lungseffekt in der hoheren Dosis-
gruppe prominenter, was auch
hier den direkten Gefafeffekt von
Ramipril belegt. Vitamin E hatte
keinen Effekt auf morphologische
Karotisveranderungen.

PHARMAKO-OKONOMISCHER
EINFLUSS VON HOPE

J. Ostergren (Stockholm, Schweden)

Mit zunehmenden Beschrankun-
gen des Gesundheitsystems wer-
den Kostenanalysen immer wich-
tiger. Eine Analyse der HOPE-
Hauptstudie ergab, dal® die Spitals-
kosten in der Ramipril-Gruppe
niedriger waren als in der Placebo-
Gruppe und dal der Einsatz von
Ramipril im kanadischen und
amerikanischen Gesundheitssystem
wenigstens kostenneutral ist.

Zur Evaluation der Kosteneffek-
tivitat der HOPE-Konsequenzen
in Schweden wurde dort eine
weitere Substudie, die Swedish
Health Economy Study, durchge-
fuhrt, die von Prof. J. Ostergren



vom Karolinska Institut vorstellt
wurde.

In dieser Studie wurden spezielle
Fallberichtsformulare von 530
Patienten, die an HOPE teilnah-
men, zur Kostenevaluation heran-
gezogen. Primdres Analyseziel
waren die Kosten pro gewonne-
nem Lebensjahr. Die Patienten-
charakteristika unterschieden sich
nur geringfligig von denen der
Hauptstudie mit einem geogra-
phisch bedingten hoheren Anteil
an PAVK und Schlaganfillen und
einem etwas geringeren KHK-
Anteil. Hypertoniker, Raucher
und Diabetiker waren etwas hau-
figer, ASS wurde seltener, Beta-
blocker und Statine wurden
gleich haufig eingenommen.

Aus den vorldufigen Resultaten
geht hervor, da8 die Kosten fir
Hospitalisationen in der Ramipril-
gruppe um ca. 10 % geringer, fir
Nichtstudienvisiten gleich hoch
und fir Nichtstudienmedikamen-
te etwas, aber nicht signifikant,
hoher sind als in der Placebo-
Gruppe.

Insgesamt errechnete sich eine
Gesamtsumme von 29.000 Kro-
nen (ca. 3.500 Euro) pro gewon-
nenem Lebensjahr. Betrachtet

man die Kostenanalyse der 4S-
Studie, die bei 6.700 Euro pro
gewonnenem Lebensjahr liegt,
zeigen diese schwedischen Er-
gebnisse, dal’ der Einsatz von
Ramipril bei Patienten mit hohem
kardiovaskularen Risiko sehr
kosteneffektiv ist.

ZUKUNFTIGE PERSPEKTIVEN
UND [MPLIKATIONEN

P. Sleight (Oxford, UK)

Als wichtigste Erkenntnis und
Grundlage weiterer Implikationen
der HOPE-Studie betont Prof. P.
Sleight, Oxford, das Faktum, daf8
Ramipril das kardiovaskuldre Risi-
ko unabhéngig von der Blutdruck-
senkung zu reduzieren vermag.

Die HOPE-Studie wurde nicht als
Hypertoniestudie angelegt. Der
Ausgangsblutdruck lag um 139/
39 mmHg und wurde im Mittel
um 3,3/1,4 mmHg gesenkt.

Epidemiologisch gesehen wiirde
eine Senkung des systolischen
Blutdrucks um 10-15 mmHg mit
einer 40%igen Reduktion von
Schlaganfdllen und einer 15%-

igen Reduktion an Myokardin-
farkten einhergehen. Extrapoliert
man davon auf die 3,3 mmHg der
HOPE-Studie, so wiirde man eine
Senkung der Schlaganfallsrate um
13 % und der Herzinfarkte um 5 %
erwarten. Tatsdchlich aber wur-
den Schlaganfdlle um 32 %, Myo-
kardinfarkte um 20 % und die
kardiovaskuldre Todesrate um

22 % reduziert. Da diese Vorteile
zusatzlich zu anderen Medikatio-
nen wie ASS, Betablocker, Diure-
tika und Kalziumantagonisten,
aufrecht sind, betont Prof. Sleight,
dal’ der Haupteffekt von Ramipril
nicht blutdrucksenkend, sondern
vaskuldr ist. Er sieht die Haupt-
indikation fir ACE-Hemmer somit
nicht langer nur auf Hypertonie,
systolische Herzinsuffizienz und
diabetische Nephropathie be-
schrankt, sondern empfiehlt, sie
auf jenes Patientenkollektiv aus-
zudehnen, bei dem auch ASS
indiziert ist. Bei Hypertonikern
sollte jedenfalls eines der Medika-
mente ein ACE-Hemmer sein.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Gertraud Lang

Il. Interne Abteilung/Kardiologie
A.0. Krankenhaus der Barmherzi-
gen Schwestern vom HI. Kreuz
4600 Wels, Grieskirchnerstr. 42
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