KONGRESSBERICHT

Telmisartan ist so wirksam wie Ramipril

Interpretation der Resultate der ONTARGET-Studie

Die am ACC 2008 vorgestellte ONTARGET-Studie hat evaluiert, ob der

Angiotensin-1I-Rezeptor-Antagonist (ARB) Telmisartan dem ACE-Hemmer

Ramipril in der kardiovaskuldren Risikoreduktion gleichwertig ist und ob

eine Kombination der Substanzen sinnvoll ist. Am SGIM-Kongress 2008,

der Ende Mai in Lausanne stattfand, wurden die ONTARGET-Ergebnisse

anldsslich eines von Boehringer-Ingelheim organisierten Satelliten-

symposiums diskutiert.

Von HOPE zu ONTARGET

HOPE war eine grosse randomisierte,
plazebokontrollierte Studie zur Beant-
wortung der Frage, ob der ACE-Hemmer
Ramipril zusatzlich zur Standardmedi-
kation bei Risikopatienten mit erhalte-
ner linksventrikuldrer Funktion die kar-
diovaskuldre Mortalitat und Morbiditat
reduziert (1). Der Risikopatient war defi-
niert als tiber 55-jdhrige Person mit einer
bekannten kardiovaskuldren Krankheit
(koronare Herzkrankheit [KHK], peri-
pher arterielle Verschlusskrankheit, ze-
rebrovaskuldre Krankheit) oder einem
Diabetes mellitus plus einem weiteren
klassischen Risikofaktor. Trotz der ge-
ringfiigig besseren Senkung des Blut-
drucks durch Ramipril zeigte sich unter
Ramipril gegentiber der Plazebogruppe
eine hoch signifikante Reduktion von
kardiovaskuladren Todesfallen, Myokard-
infarkten und Hirnschldgen sowie all die-
ser Endpunkte kombiniert (Reduktion
des kombinierten Endpunkts um 22%).
Da ACE-Hemmer von 15 bis 25 Prozent der
Patienten nicht vertragen werden, sollte
die grosse, randomisierte ONTARGET-
Studie kldren, ob der ARB Telmisartan

(Micardis®) - bei gleicher oder eventuell
sogar besserer Wirksamkeit - ein bes-
seres Nebenwirkungsprofil hat und ob
die Kombination des ACE-Hemmers
Ramipril mit Telmisartan einer Mono-
therapie mit Ramipril iiberlegen ist (2).
Telmisartan wurde aufgrund seiner
spezifischen pharmakologischen Eigen-
schaften (lange HWZ, hohe Bindungs-
affinitit an den Rezeptor, Lipophilie)
als Studienmedikament gewadhlt. Die
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ONTARGET-Patienten sind vergleichbar
mit denjenigen in HOPE. In einer Ein-
fiithrungsphase wurden 11,7 Prozent
aller moglichen Teilnehmer aus ver-
schiedensten Griinden ausgeschlossen
(auch solche, die die Medikamente nicht
vertrugen). Je nach Randomisierung er-
hielten 25 620 Patienten an 733 Kklini-
schen Zentren in 40 verschiedenen
Landern tdglich 10 mg Ramipril (in den
ersten 2 Wochen 5 mg), 80 mg Telmi-
sartan (in den ersten 2 Wochen 40 mg)
oder beide Medikamente kombiniert.
Kombinierter primdrer Endpunkt war
das Auftreten von kardiovaskuldren
Todesfdllen, Myokardinfarkten, Hirn-
schldagen und Hospitalisationen auf-
grund einer Herzinsuffizienz.
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Abbildung: Griinde fiir den Therapieabbruch in der ONTARGET-Studie
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Nachgefragt

Interview mit dem Kardiologen Prof. Dr. med. Benedict Martina,
Institut fiir Hausarztmedizin Basel

Welche Bedeutung haben die Ergebnisse der
ONTARGET-Studie fiir die Behandlung von Patien-
ten in der Grundversorgung?

Sie sind wichtig, da sie ein sehr grosses Indika-
tionsgebiet der kardiovaskuldren Prdavention und
Therapie abdecken. Sie beriicksichtigen Wirkung,
Vertrdglichkeit und Langzeitergebnisse.

Telmisartan war in ONTARGET insgesamt besser vertraglich als Ramipril.
Patienten wollen keine Nebenwirkungen in Kauf nehmen - sollte daher Telmi-
sartan bei Patienten mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko in Zukunft erste
Wahl sein?

Bei Patienten mit aktuellen und fritheren durch ACE-Hemmer bedingten Ne-
benwirkungen ist Telmisartan indiziert, das nicht nur die gute Vertraglichkeit,
sondern auch die gleiche Wirksamkeit demonstriert hat. Guten Gewissens kann
auch von Anfang an Telmisartan gewdhlt werden.

Entspricht diese in ONTARGET beschriebene Risikopopulation einem reprasen-
tativen Krankengut in der Hausarztpraxis? Und, da diese Patienten oft bereits
dlter sind, welche Rolle spielen Komorbiditdten bei der Wahl zwischen ACE-
Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonist?

Das Kollektiv ist fiir die Hausarztpraxis relevant. Gerade wenn die Patienten
schon etwas dlter und komorbider sind, spielt die Vertraglichkeit eine entschei-
dende Rolle. Daten zeigen Vorteile von Telmisartan bei Surrogatmarkern wie
linksventrikuldrer Hypertrophie oder Mikroalbuminurie bei diabetischer
Nephropathie sowie eine besonders gute Wirkung auch am friithen Morgen bei
Einmaldosierung, fiir Sartane allgemein ferner auch bei Vorhofflimmern. Wei-
tere Erkenntnisse werden die Substudien-Analysen liefern.

Professor Martina, besten Dank fiir diese Zusatzinformationen.

Telmisartan oder Ramipril?
Knapp drei Viertel aller Studienteilneh-

hatten bereits ein Statin, iiber 80 Prozent
einen Plattchenhemmer und 57 Prozent

mer waren Europder, der Rest verteilte
sich auf sdmtliche Ethnien. Die Patien-
ten waren im Mittel 66 Jahre alt, 75 Pro-
zent hatten eine KHK, 21 Prozent eine
zerebrovaskuldre Krankheit und 38 Pro-
zent einen Diabetes mellitus. Der mitt-
lere Blutdruck betrug 142/82 mmHg.
ONTARGET war somit keine Bluthoch-
druckstudie, sondern eine Studie mit gut
eingestellten Hypertonikern mit weite-
ren Risikofaktoren. Was bei den Base-
line-Charakteristika auffiel, war die Vor-
behandlung der Patienten. 62 Prozent
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einen Betablocker.

Nach 4 Jahren und 8 Monaten betrug die
primdre Endpunktereignisrate in der Tel-
misartangruppe 16,7 Prozent und in der
Ramiprilgruppe 16,5 Prozent (relatives
Risiko 1,01). Damit war bewiesen, dass
Telmisartan dem Ramipril beziiglich
Verhinderung von kardiovaskuldren Er-
eignissen gleichwertig ist.

Die Blutdrucksenkung war unter Telmi-
sartan etwas starker als unter Ramipril
(-6,9 vs -6,0 mmHg). Studienabbriiche
aufgrund von Nebenwirkungen waren

unter Ramipril signifikant hdufiger als
unter Telmisartan (p = 0,02). Husten
(1,1% vs. 4,2%, p < 0,001) und Angio-
odeme (0,1 vs. 0,3%, p < 0,01) traten
unter Telmisartan hoch signifikant sel-
tener, Hypotoniesymptome insgesamt
(2,6 vs. 1,7%, p < 0,001) zwar signifi-
kant hdufiger, Synkopen (0,2%) jedoch
gleich hdufig wie unter Ramipril auf
(Abbildung).

Kombination besser als Mono-
therapie?

In der Kombinationsgruppe traten un-
gefdhr gleich viele Endpunktereignisse
auf wie in den Monotherapiegruppen
(16,3%, relatives Risiko 0,99 im Ver-
gleich zu Ramipril). Das relative Risiko
fiir Nebenwirkungen wie Hypotonie-
symptome (2,75), Synkopen (1,95),
Diarrhd (3,28) und Nierenfunktions-
storungen (1,58) war unter der Kombi-
nation allerdings signifikant hoher als
unter Ramipril-Monotherapie.

Bedeutung fiir die Praxis

Obwohl die Anzahl dadurch bedingter
Todesfdlle insgesamt abnimmt, stehen
die Erkrankungen des kardiovaskuldren
Systems mit zirka 34 Prozent nach wie
vor an der Spitze der Todesursachen-
liste (3). Die Hemmung von Angiotensin
Il ist ein zentrales Element in der Thera-
pie von Patienten mit einer Athero-
thrombose. Angiotensin II wird insbe-
sondere in atherosklerotischen Gefdssen
nicht nur durch ACE, sondern mehrheit-
lich durch Chymase-abhdngige Prozesse
gebildet (4). Der ACE-Hemmer hat dem-
gemdss nur Einfluss auf das durch ACE
gebildete Angiotensin II, wahrend der
ARB jede Form von Angiotensin II
hemmt, da die Wirkung am Rezeptor
stattfindet. ONTARGET hat gezeigt, dass
Telmisartan dem bei Hochrisikopatien-
ten am besten untersuchten ACE-Hem-
mer Ramipril in der Risikoreduktion fiir
kardiovaskuldre Ereignisse bei deutlich
weniger Nebenwirkungen ebenbiirtig
ist.

Die Kombination der beiden Substanzen
hat sich gegeniiber der Monotherapie
nicht als effektiver erwiesen, obwohl
eine leicht starkere Blutdruckreduktion
erreicht werden konnte. Ein moglicher



Grund dafiir war wohl, dass die in dieser
Studie teilnehmenden Patienten bereits
vor der Einflihrung der Studienmedika-
tion sehr gut behandelt waren (Plitt-
chenhemmer, Statin, Betablocker, gut
eingestellter Blutdruck) und damit ein
statistisch ~ signifikanter ~Unterschied
schwer erreichbar war.

Die Vertrdglichkeit der Medikation ist
meist mit der Compliance respektive in-
vers mit der Therapieabbruchrate asso-
ziiert. Gemadss einer 2003 publizierten
Studie hat der ARB im Vergleich zu den
Betablockern, den Diuretika, den Kal-
ziumantagonisten und den ACE-Hem-
mern das geringste Nebenwirkungspo-
tenzial (5). Die Vertrdglichkeit von Tel-
misartan war in ONTARGET denn auch
signifikant besser als die von Ramipril,
was sich in einer signifikant geringeren
Therapieabbruchrate dusserte. Die bes-
sere Vertrdglichkeit von Telmisartan
wurde in ONTARGET mit grosser Wahr-
scheinlichkeit unterschatzt, da Patien-
ten mit ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit
vor Studienbeginn beziehungsweise
spdtestens in der Einflihrungsphase aus-
geschlossen wurden. Telmisartan ist der
einzige ARB, bei dem in einer praxis-
relevanten Risikopopulation nachgewie-
sen wurde, dass er das Risiko fiir das
Auftreten von kardiovaskuldren Ereig-
nissen - bei weniger Nebenwirkungen -
senkt. [ |

Dr. med. Daniel Desalmand
mediscope AG, 8002 Ziirich

Interessenlage: Die Berichterstattung erfolgt mit Unterstiitzung
von Boehringer-Ingelheim.
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