STUDIE « ETUDE

ASCOT-BPLA-Studien-
ergebnisse:

Ein Schritt vorwarts in der Prophylaxe kardiovaskularer
Ereignisse bei Hypertoniepatienten

Die Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT-Studie)
scheint eine der wichtigsten
klinischen Studien der letzten
Jahre zu werden, nachdem
diese auf dem jahrlichen Kon-
gress der European Society of
Cardiology (ESC) vorgestellt
und gleichzeitig online im
«Lancet» (1) publiziert worden
ist. Die Ergebnisse der Studie
zeigen, dass eine Behandlung
mit Amlodipin plus Perindopril
(Coversum®) im Vergleich zu
einer Kombinationsbehandlung
mit einem Betablocker und
einem Diuretikum das Risiko
der Sterblichkeit, des Schlag-
anfalls, der Neumanifestation
eines Diabetes und einer

Koronarerkrankung reduziert.

Die ASCOT-Studie mit GUber 19000 Patienten aus Grossbritannien, Irland und Skan-
dinavien wird von der British Hypertension Society unterstutzt. Alle Patienten litten
unter Hypertonie und hatten wenigstens drei der vorgegebenen kardiovaskuldren
Risikofaktoren: z.B. Alter Gber 55 Jahre, Raucher, positive Familienanamnese hin-
sichtlich koronarer Ereignisse usw. Ziel der ASCOT-Studie war, die Hypothese zu
Uberprifen, ob eine neue antihypertensive Behandlungsstrategie bei der priméaren
Pravention von koronaren Herzerkrankungen effektiver ist als die herkémmliche
Behandlung. Die durchschnittliche Behandlungsdauer betrug ungefahr 52 Jahre.

Die vorzeitige Beendigung der Studie aufgrund von eindeutigen Gesundheitsvor-
teilen durch die Kombinationsbehandlung unter Amlodipin mit oder ohne Perin-
dopril hatte zur Folge, dass die statistische Evidenz fur den primaren Endpunkt
(nicht todlicher Herzinfarkt + tédliche KHK) nicht ausreichte, um eine statistische
Signifikanz zu erzielen, obwohl eine Tendenz in Richtung einer 10-prozentigen
Reduktion zu Gunsten der Behandlungsstrategie mittels Amlodipin mit oder ohne
Perindopril bestand. Der sekundare Endpunkt beinhaltete die Mortalitat fur alle
Todesursachen, die kardiovaskulare Mortalitat, toédlichen und nichttédlichen
Schlaganfall und die Gesamtheit aller kardiovaskuldren Ereignisse und Eingriffe. Die

Neumanifestation eines Diabetes war ein tertidrer Endpunkt.

In einem typischen Land der westlichen
Welt mit 50 Millionen Einwohnern wer-
den zirka 8 Millionen Menschen wegen
Hypertonie behandelt, wobei Betablocker
und Diuretika zu den am haufigsten ver-
schriebenen Medikamenten zahlen. Die
Ergebnisse der ASCOT-Studie werden
weit reichende Auswirkungen fur diese
Patienten haben. Diese Studienergebnisse
sagen voraus, dass, wenn die Kombina-
tion von Amlodipin und Perindopril nur
bei der Halfte der zurzeit mit einer Beta-
blocker/Diuretikum-Kombination behan-
delten Patienten verschrieben wirde, in-
nerhalb eines Zeitraums von funfeinhalb
Jahren fast 100 000 kardiovaskulare Ereig-
nisse, 40000 Schlaganfalle und 35000
kardiovaskuldr bedingte Todesfélle weni-
ger zu verzeichnen waren. Auch wirden
in diesem Szenario 90000 Patienten
weniger einen Diabetes mellitus Typ 2 ent-
wickeln. Diese Zahlen mégen die Auswir-
kung gar unterschatzen und waren mog-
licherweise zu verdoppeln, weil sie weitere
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8 Millionen Patienten mit hohem Blut-
druck nicht bericksichtigen, die uner-
kannt geblieben sind und nicht behandelt
werden.

«Hoher Blutdruck ist ein wesentliches Ge-
sundheitsproblem», kommentierte Pro-
fessor Peter Sever, hauptverantwortlicher
Studienleiter von ASCOT und Professor
fur Klinische Pharmakologie und Therapie
am International Centre for Circulatory
Health, Imperial College, London. «In der
ASCOT-Studie wurde eine einfache und
effektive Behandlungskombination ver-
wendet. Die Ergebnisse zeigten sowohl
eine gute Einstellung des Blutdrucks als
auch eine Risikosenkung fur Schlaganfall,
Herzinfarkt und andere verwandte Er-
krankungen wie zum Beispiel Diabetes.
Das sind sehr wichtige neue Erkenntnisse
fir Patienten und ihre Arzte.»

ASCOT ist eine gross angelegte Studie an
Uber 19000 Bluthochdruckpatienten, in
der die Wirksamkeit von zwei verschiede-
nen Behandlungsstrategien zur Senkung
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kardiovaskuldrer  Ereignisse verglichen
wurde. Die neuere Behandlungsstrategie
(der Kalziumantagonist Amlodipin und
der Angiotensin-converting-Enzym ACE-
Hemmer Perindopril) bot so bedeutsame
Vorteile gegentber der alteren Behand-
lungsstrategie (der Betablocker Atenolol
und das Thiaziddiuretikum Bendroflume-
thiazid), dass die Studie vom Data Safety
Monitoring Board, einem unabhangigem
Gremium zur Uberwachung der Studie,
im Dezember 2004 vorzeitig abgebrochen
wurde. Die ESC-Vorlage zeigte, dass
die Perindopril/Amlodipin-Kombinations-
behandlung zu einer Senkung des Risikos
des Todes unabhangig von der Ursache
(um 11%), des kardiovaskularen Todes
(um 24%), des Schlaganfalls (um 23%)
und der gesamten koronaren Ereignisse
(um 13%) fuhrte.

«Wir begrlssen es sehr, dass die Ergeb-
nisse der ASCOT-Studie jetzt vollstandig
vorgelegt wurden», kommentierte Dr. Ad-
rian Brady, leitender Kardiologe am Glas-
gow-Royal-Infirmary-Krankenhaus, Gross-
britannien, und Mitglied des Fihrungs-
komitees der British Hypertension Society.
«Wir missen Uberdenken, ob das gan-
gige Therapieschema aus Betablocker,
gefolgt von Thiaziden, die automatische
Wahl fir unsere Patienten sein sollte. Es
ist unwahrscheinlich, dass diese Medika-
mente weiterhin als Behandlung der ers-
ten Wahl fur alle Bluthochdruckpatienten
angesehen werden. Viele tausend Men-
schen werden wahrscheinlich von den
durch die Ergebnisse der ASCOT-Studie
bedingten Anderungen der Therapie pro-
fitieren.»

Die Endergebnisse des Blood Pressure Lowering Arm (BPLA) von ASCOT wurden am
4. September 2005 online in «The Lancet» (www.thelancet.com) veréffentlicht:
«Prevention of cardiovascular events with anantihypertensive regimen of amlodi-
pine adding perindopril as required versus atenolol adding bendroflumethiazide as
required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowe-
ring Arm (ASCOT-BPLA): a multicentre randomised controlled trial». Bjorn Dahlof,
Peter S Sever, Neil R Poulter, Hans Wedel, D Gareth Beevers, Mark Caulfield, Rory
Collins, Sverre E Kjeldsen, Arni Kristinsson, Gordon T Mclnnes, Jesper Mehlsen,
Markku Nieminen, Eoin O’Brien, Jan Ostergren, fur die ASCOT-Versuchsleiter.
Lancet 2005, Volume 366, DOI: 10.1016/50140-6736(05) - 67185-1.

Bereits in der EUROPA-Studie (2), bei der
12 000 Patienten mit risikoarmer, stabiler
koronarer Herzkrankheit untersucht wur-
den, fand sich fur Perindopril eine signifi-
kante 20-prozentige Senkung des rela-
tiven Risikos hinsichtlich des zusammen-
gefassten Endpunkts von kardiovaskula-
rem Tod, nichttddlichem Herzinfarkt und
wiederbelebtem Herzstillstand. Diese Er-
gebnisse waren konsistent bei Patienten,
die bereits eine Therapie zur Lipidsenkung
oder Betablocker erhielten. Die PROGRESS-
Studie (3) an 6000 Patienten nach Schlag-
anfall zeigte, dass bei einem von zehn Pa-
tienten, die mit einer auf Perindopril (mit
oder ohne Indapamid) basierenden Therapie
behandelt wurden, entweder Tod, Myo-
kardinfarkt oder ein weiterer Schlaganfall
wahrend eines Behandlungszeitraums von
vier Jahren vermieden werden konnte.
Eine EUROPA-Unterstudie mit Namen PER-
TINENT zeigte weiterhin, dass Perindopril
direkte vaskulare und antiatheroskleroti-
sche Wirkungen aufweist und damit die
Funktion des Endothels verbessert (4). e
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Quelle: Internet Newsletter
«global-distribution@prnewswire.co.uk»
vom 5. September 2005.
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