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Chronisch obstruktive Bronchitis

Anticholinergikum effektiver als

Beta-2-Mimetikum

Exazerbationen bei mittelschwerer bis schwerer COPD ver-
hindert Tiotropium wirksamer als Salmeterol, so das Ergeb-
nis einer grossen Langzeitstudie, das New England Journal
of Medicine publizierte.

Die COPD ist eine der hdufigsten Diagnosen weltweit — Tendenz
stark ansteigend. Den Patienten vor Exazerbationen zu schiitzen ist
ein vorrangiges Ziel bei COPD. Denn jedesmal, wenn die Erkran-
kung akut ausbricht, schreitet die chronische Lungenerkrankung
fort. Mit jeder weiteren Exazerbation verschlechtern sich Lungen-
funktion und der Gesundheitszustand des Patienten, steigt das Ri-
siko fiir Komplikationen, fiir erneute Exazerbationen und fiir einen
vorzeitigen Tod.

Einen Schutz vor Exazerbationen verspricht eine Dauerthe-
rapie mit Bronchodilatatoren. Sowohl langwirksame Beta-2-Mi-
metika wie Salmeterol als auch langwirksame Anticholinergi-
ka wie Tiotropium sind wirksam: Sie verhindern Exazerbatio-
nen und Krankenhauseinweisungen, und sie verbessern die Lun-
genfunktion und die Lebensqualitat. Internationale Leitlinien wie
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
oder NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)
empfehlen diese Medikamente als Basistherapie bei mittelschwe-
rer oder schwerer COPD. Unklar bleibt jedoch, welches von bei-

Fisch-Liebhaber

den wirksamer ist. Kleine Studien sahen einen Trend zu Gunsten
von Tiotropium.

Nun wird eine Jahresstudie publiziert, die das Akronym POET
COPD® trigt, das fiir ,Prevention of Obstructive Exacerbations
with Tiotropium® steht und — wie der Name schon erahnen ldsst,
von den Tiotropium-Herstellern Boehringer Ingelheim und Pfi-
zer unterstiitzt wurde. In der einjéhrigen, randomisierten, dop-
pelblinden Vergleichsstudie erhielten die Patienten entweder ein-
mal tdglich 18 pg/d Tiotropium oder zweimal taglich 50 pg Sal-
meterol. Begleitmedikation war erlaubt. Mehr als 50% der Patien-
ten in beiden Gruppen inhalierten zusitzlich Steroide.

7376 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD wurden
randomisiert. Tiotropium erwies sich als wirksamer: Das Anticho-
linergikum verldngerte die Zeit bis zur ersten Exazerabation um 42
Tage (187 vs. 145 Tage). Das Risiko einer Exazerbation wurde um
17% gesenkt (0,64 vs. 0,72 pro Jahr, p<0,001). Auch schwere Exa-
zerbationen traten unter Tiotropium spiter und seltener auf. Ne-
benwirkungen und Abbruchraten waren in beiden Gruppen gleich
hoch. In der Tiotropiumgruppe starben 64 Patienten (1,7%), in der
Salmeterolgruppe waren es 78 (2,1%) Patienten.

WFR

Quelle: C. Vogelmeier et al., N Engl J Med 2011; 364:1093-103

Erhohte Quecksilberaufnahme
erhoht KHK-RIsIko nicht

Erhohte Quecksilberaufnahme durch exzessiven Fischkon-
sum erhoht nicht das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankun-
gen, berichten Autoren der Universitat Boston.

Was man alles untersuchen kann: Fisch, so hatten wir gelernt, ist
gesund fir das Herz, aufgrund des Reichtums an mehrfach unge-
sattigten Fettsduren. Menschen, die besorgt sind um ihr Herz, aber
nicht regelmdssig Fisch verzehren mochten, weichen zuweilen auf
Fischélkapseln aus. Doch die Ergebnisse einschlagiger Studien zeig-
ten keinen wirklich tiberzeugenden kardioprotektiven Effekt.

Fisch ist auf der anderen Seite die Hauptquelle fiir Quecksilber,
das mit der Nahrung aufgenommen wird. Bei chronischer Queck-
silberaufnahme kann sich die Entwicklung des ZNS bei Kindern
verzogern, weshalb Schwangere, Stillende, Kinder und Jugendli-
che nicht mehr als zwei Fischmahlzeiten pro Woche zu sich neh-
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men sollten. Bei Erwachsenen vermutet man eher eine Kardiotoxizi-
tat bei chronisch erhéhter Quecksilberaufnahme.

Nun ging eine Autorengruppe dem Zusammenhang zwischen
Fischkonsum, Quecksilberaufnahme und KHK-Risiko auf den
Grund. In einer Kohorte von 170 000 US-Amerikanern, deren Fuss-
négel konserviert worden waren, identifizierte man 3427 Patienten
mit kardiovaskuldren Erkrankungen und verglich diese mit einer
ebenso grossen Personenzahl ohne Herzleiden. Es zeigte sich: Bei-
de Studiengruppen hatten etwa gleichhohe Quecksilberkonzentra-
tionen in den Fussndgeln. Probanden mit besonders hohen Queck-
silberkonzentrationen hatten nicht haufiger Herzerkrankungen als
Probanden mit besonders niedriger Quecksilberbelastung. Fazit: er-
hohte Quecksilberaufnahme schadigt das Herz nicht.

WFR
Quelle: D. Mozaffarian et al., N Engl J Med 201 ; 364 : 1116-25
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OSCAR-Studie untersucht Hochdrucktherapie bei alten Patienten

Die Therapie kann

iIndividualisiert werden

Ein hochdosiertes Sartan ist in der Bluthochdrucktherapie bei
dlteren Patienten ebenso effektiv wie die niedrig dosierte
Kombination mit einem Kalziumantagonisten. Bei Herzpati-
enten jedoch war die Kombination besser, bei Diabetikern die
Monotherapie.

Bei betagten Hypertonikern sind Kalziumantagonisten gut unter-
sucht und gelten als Therapie der ersten Wahl. ,Wir wissen aber aus
der CASE-]J-Studie, dass neben den Kalziumantagonisten auch die
AT1-Blocker bei dlteren Hypertonikern eine gute Alternative sind,
um die Therapie zu beginnen®, berichtete Studienautor Hisao Oga-
wa von der Kumamoto Universitét in Japan. Hochdosierte AT1-
Blocker sind wirksamer als niedrig dosierte. Sind sie aber auch bes-
ser als eine niedrig dosierte Kombination aus AT1-Blocker und Kal-
ziumantagonist?

Dieser Frage ging die OSCAR-Studie auf den Grund. Bei den
Studienpatienten handelte es sich um éltere Hypertoniker (65-84
Jahre) mit hohem Risiko aufgrund von kardiovaskuldren Erkran-
kungen oder Diabetes. 1164 Patienten, deren Blutdruck unter Ol-
mesartan 20 mg/d nicht kontrolliert werden konnte, wurden in die
Studie aufgenommen. Nach Randomisierung wurde bei der einen
Halfte der Patienten die Dosis verdoppelt, bei der anderen Hilfte

ROADMAP-Studie publiziert

(Acc.11)

B0™ Annual Scieniific Session & Expo

ein Kalziumantagonist hinzu addiert. Primérer Studienendpunkt
war eine Kombination aus kardiovaskuldren Erkrankungen (Ge-
samtmortalitit, Verschlechterung der Nierenfunktion, Diabetes-
komplikationen, Herzinsufhizienz, KHK, zerebrovaskuldre Erkran-
kung, oder andere Atherosklerose-Manifestationen.

Nach drei Jahren war der Blutdruck in beiden Gruppen gut un-
ter Kontrolle, mit leichten Vorteilen fiir die Kombinationsbehand-
lung (-2,4/-1,7 mmHg). Zu einem primédren Endpunkt kam es bei
48 Patienten in der Kombinationsgruppe sowie bei 58 Patienten in
der Monotherapiegruppe - statistisch kein Unterschied.

Aufschlussreich war jedoch eine Subgruppenanalyse: Bei Pati-
enten mit vorbestehenden kardiovaskuldren Erkrankungen war die
Kombination iiberlegen (34 vs. 51 Ereignisse, HR: 1,63, p= 0,026).
Bei Diabetikern hingegen war die hochdosierte Monotherapie bes-
ser (7 vs. 14 Ereignisse, HR 0,52, p= 0,144), trotz der geringeren
Blutdrucksenkung. Allerdings war dieses Ergebnis nur ein Trend.

Fazit: Insgesamt sind die beiden Therapieoptionen gleichwer-
tig. Bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen ist die nied-
rig dosierte Kombination aus Olmesartan 20 mg/d plus Kalziuman-
tagonist iiberlegen. WFR

Quelle: 60th Annual Scientific Session, American College of Cardiology, Late Brea-
king Clinical Trials, New Orleans, April 2011

Sartan schitzt vor Nierenschaden

bel Typ-2-Diabetes

Eine Behandlung mit dem AT1-Blocker Olmesartan ist bei
Typ-2-Diabetes in der Lage, das Auftreten von Mikroalbu-
minurie signifikant zu verzégern. Fiir Diskussionen sorgte
allerdings die Beobachtung, dass in der Verumgruppe mehr
Patienten an kardiovaskuldren Ursachen starben.

Eine Mikroalbuminurie ist das erste Stadium bei der Entwicklung
einer diabetischen Nephropathie. Die Verschlechterung der renalen
Situation korreliert dabei eng mit dem Blutdruck. Deshalb ist eine
gute Blutdruckeinstellung fiir Diabetiker besonders wichtig. Pati-
enten, die eine Mikroalbuminurie entwickelt haben, weisen ein er-
hohtes Risiko fiir kardiovaskulire Komplikationen auf. Diabetiker
sollten deshalb immer auf Mikroalbuminurie untersucht werden,
um ein erhohtes Risiko rechtzeitig zu erkennen.
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Ein tiberaktives Renin-Angiotensin-System spielt bei der Ent-
wicklung der diabetischen Nephropathie eine Schliisselrolle. Mit
einer ACE-Hemmer-Therapie kann die Entwicklung einer Mik-
roalbuminurie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes oder Hyperto-
nie verzogert werden. Ob AT1-Blocker dies auch kénnen, wurde
bisher nicht untersucht. In der plazebokontrollierten doppelblin-
den ROADMAP-Studie ist nun untersucht worden, ob die tagliche
Gabe von 40 mg Olmesartan bei Typ-2-Diabetikern mit gut kon-
trolliertem Blutdruck (unter 130/80 mmHg) und Normoalbumin-
urie das Auftreten einer Mikroalbuminurie verhindern oder ver-
zogern kann. In der Studie wurden 4447 Patienten im Schnitt 3,2
Jahre entweder mit Olmesartan oder Plazebo behandelt. In beiden
Gruppen wurde der Blutdruck sehr strikt auf 130/80 mmHg einge-
stellt, wobei in der Plazebogruppe keine AT1-Blocker oder ACE-
Hemmer eingesetzt wurden.
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80% der Patienten in der Olmesartangruppe und 71% der Pa-
tienten in der Kontrollgruppe erreichten den Blutdruckzielwert.
Die RR-Einstellung fiel in der Verumgruppe etwas besser aus, der
Blutdruck lag hier im Durchschnitt um 3,1/1,9 mmHg niedriger.

8,2% der Verumpatienten und 9,8% der Plazebopatienten ent-
wickelten eine Mikroalbuminurie. Die Zeit bis zum Auftreten des
ersten Hinweises auf einen Nierenschaden wurde signifikant um
23% verldngert. Damit ist gezeigt worden, dass die Behandlung
mit Olmesartan bei Typ-2-Diabetes nephroprotektiv wirksam ist
und das Auftreten der diabetischen Nephropathie hinauszogert,
erklart Studienleiter Prof. Herrmann Haller von der Medizini-
schen Hochschule Hannover.

Der Schonheitsfehler der Studie besteht darin, dass 15 Patien-
ten (0,7%) der Patienten in der Verumgruppe, aber nur drei Pati-
enten in der Kontrollgruppe (0,1%) an kardiovaskuldren Kompli-
kationen verstarben (p = 0,01). Drei mogliche Griinde kommen

dafiir in Frage: Zufall, die sog. J-Kurve, oder ein direkter Effekt
von Olmesartan. Vieles spricht dafiir, dass es an der sog. J-Kur-
ve lag, also einer zu starken Blutdrucksenkung bei Patienten mit
Herzkrankheiten. Immerhin 11 der Todesfille wurden bei mit ma-
nifesten Herzerkrankungen beobachtet, die eine besonders starke
Blutdrucksenkung erfahren haben. Erst kiirzlich haben die Leit-
linien den besonders strikten Blutdruckwert von 130/80 mmHg
tiir Typ-2-Diabetiker, der in der Roadmap Zielblutdruck war, nach
oben korrigiert.

Auch in einer anderen, kleineren Studie (Orient) mit nur 566
Typ-2-Diabetikern war ein erhohtes Risiko fiir Herztodesfélle un-
ter Olmesartan aufgefallen (10 vs. 3 Fille). Die US-Zulassungsbe-
horde hat deshalb vor neun Monaten eine Sicherheitsiiberpriifung
von Olmesartan initiiert — bisher ohne Resultat.

WFR
Quelle: H. Haller et al. N Engl J Med 2011 ; 364 :907-17

NAGOYA HEART-Studie zur Therapie bei Hochdruck plus Diabetes

Totes Rennen zwischen Kalziumantagonist

und AT 1-Blocker

Bei Diabetikern mit Bluthochdruck préaferieren die Leitlinien
einen ACE-Hemmer oder einen AT1-Blocker wegen der neph-
roprotektiven Wirkung. Doch ein Kalziumantagonist ist gleich-
wertig, so das Ergebnis der Nagoya Heart Study, die beim
ACC2011 vorgestellt wurde.

Bei Diabetikern mit Bluthochdruck priferieren die Leitlinien einen
ACE-Hemmer oder einen AT1-Blocker wegen der nephroprotekti-
ven Wirkung. Doch ein Kalziumantagonist ist gleichwertig, so das
Ergebnis der Nagoya Heart Study, die beim ACC 2011 vorgestellt
wurde.

Die randomisierte Studie aus Japan liefert einen weiteren Puzz-
lestein in der Studienlandschaft der Hypertonie. Thre Fragestellung
lautete: Was ist die optimale Ersttherapie fiir Hypertoniker mit di-
abetischer Stoffwechsellage? ,,Fiir AT1-Blocker ist gezeigt worden,
dass sie die Manifestation eines Diabetes verzogern und Nierenkom-
plikationen reduzieren. Deshalb werden sie von vielen Leitlinien fiir
Hypertoniker mit Diabetes empfohlen. Doch ob sie wirksamer vor
klinischen Komplikationen schiitzen als ein Kalziumantagonist, ist
bisher nicht gezeigt worden’, berichtete Studienautor Dr. Toyoaki
Murohara von der Universitat Nagoya in Japan.

Fur die Studie rekrutierten die Japaner 1150 Patienten mit Blut-
hochdruck, von denen 4/5 einen Diabetes hatten und 1/5 eine Glu-
koseintoleranz. Sie wurden im Schnitt 3,2 Jahre lang entweder mit
Valsartan oder mit Amlodipin als Basis der Hochdruckstufenthera-
pie behandelt. Primarer Studienendpunkt war eine Kombination kli-
nischer Komplikationen: Herzinfarkt, Schlaganfall, koronare Revas-
kularisation, Hospitalisierung wegen Herzinsuflizienz oder plotz-
licher Herztod. Die Behandlungsgruppen waren zu Studienbeginn
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vergleichbar hinsichtlich Risikofaktoren, Bluthochdruck und Diabe-
tesstadium. Bei der Blutdruckeinstellung wurden Werte unter 130/80
mmHg angestrebt.

AT1-Blocker schiitzt vor Herzschwéche

Nach 3,2 Jahren hatten 54 Patienten (9,4%) in der Valsartangrup-
pe und 56 Patienten (9,7%) in der Amlodipingruppe einen der pri-
maren Endpunkte - absolut kein Unterschied. Auch beziiglich der
Einzelkomponenten fand sich keine Differenz — mit einer Ausnah-
me: Drei Patienten (0,5%) entwickelten unter Valsartan eine Herz-
insuffizienz, aber 15 Patienten (2,6%) unter Amlodipin (p = 0,01).
Die Schwiche des Kalziumantagonisten bei Herzinsuffizienz ist be-
kannt, die Inzidenz aber gering. Die Blutdruck- (RR 131/73 mm Hg)
und Diabetes-Einstellung (HbAlc 6,7%) gelang in beiden Gruppen
hervorragend.

Aufgrund des kleinen Unterschiedes beim Herzinsuffizienz-
risiko sehen sich die Studienautoren in ihrer Hypothese bestitigt,
dass AT1-Blocker wie Valsartan eine gute Wahl sind, um die Hoch-
drucktherapie bei Diabetes zu beginnen.

WFR

Quelle: 60th Annual Scientific Session, American College of Cardiology,
Late Breaking Clinical Trials, New Orleans, April 2011
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Ubergewicht im Alter

Kombiniertes Diat- und Fitness-
Programm halt gesund

Wer im Alter trotz Ubergewicht fit bleiben méchte, muss so-
wohl beim Essen Mass halten als auch die kérperliche Be-
wegung forcieren.

Ubergewicht im Alter macht dem Bewegungsapparat zu schaffen. Auf
Dauer schrinkt die Adipositas die Beweglichkeit ein, fithrt zu Behin-
derungen, mindert die Lebensqualitdt und zeichnet den Weg ins Pfle-
geheim vor. Doch immer mehr Menschen sind iibergewichtig. Ist es
méglich, Ubergewichtige im Alter noch einmal zu aktivieren, das Rad
zurtickzudrehen? Und wenn ja, wie am besten: Nur Diit, nur Fitness-
training, oder beides kombiniert?

Eine US-amerikanische Autorengruppe berichtet nun iiber eine
einjahrige randomisierte Studie mit 107 Personen, die im Schnitt 70
Jahre alt waren, zu 2/3 weiblich und im Schnitt etwa 100 kg wogen
(BMI 37). Ein Viertel der Probanden erhielt eine Didtberatung mit
der Massgabe, die tagliche Kalorienaufnahme um 500-750 kcal zu re-
duzieren. Ein weiteres Viertel der Probanden nahm dreimal wochent-
lich an 90miniitigen aeroben Ausdaueriibungen in der Gruppe unter

Anleitung teil. Ein drittes Viertel der Probanden erhielt Didt und Be-
wegung, das vierte Viertel der Probanden diente als Kontrolle. Alle
Studienteilnehmer erhielten Kalzium und Vitamin D.

93 Personen fiihrten die Studie bis zum Ende durch. Die Aus-
wertung erfolgte dennoch nach dem Intention-to-Treat-Prinzip. Da-
bei zeigte sich, dass die Probanden mit Didt und Bewegung ihre phy-
sische Fitness signifikant mehr verbesserten als jene Studienteilneh-
mer, die nur Diét hielten oder nur trainierten oder gar nichts mach-
ten. Der Score im Physical Performance Test verbesserte sich in die-
sen Gruppen um 21%, 12%, 15% oder 1%. Auch die maximale Sauer-
stoffaufnahme war in der Kombi-Gruppe am grossten (17% vs. 10%
vs. 8%). Patienten der Didtgruppe und der Kombigruppe verloren
10% des Gewichts. In den beiden anderen Gruppen blieb das Gewicht
konstant. Auch die Kraft, die Balance und die Gangsicherheit verbes-
serte sich bei jenen Probanden am meisten, die sowohl die Nahrungs-
aufnahme reduzierten als auch die korperliche Bewegung forcierten.

WFR
Quelle : D. T. Villareal et al., N Engl J Med 2011 ; 364 : 1218-29



