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Der NMDA-Antagonist Memantin
ist nun für die Behandlung der mittel-
schweren bis schweren Alzheimer-De-
menz,für die bisher weltweit noch kei-
ne medikamentöse Therapie zur Ver-
fügung stand, zugelassen.

PR E SS E M I T T E I LU N G  |
Ramipril zur Risikosenkung 
bei Herz-Kreislauferkrankungen

Ramipril (Delix® protect 10 mg, Abb.1)
senkt bei Patienten mit Atherosklerose
oder Diabetes mellitus signifikant das
Risiko, einen Myokardinfarkt oder
Schlaganfall zu erleiden oder an den
Folgen einer Herz-Kreislauferkrankung
zu sterben.

Aventis Pharma erhielt auf Grund
dieser Erkenntnisse,die aus der HOPE-
Studie (Heart Outcomes Prevention
Evaluation-Studie) hervorgingen, im
April in Deutschland für diese Indika-
tion die Zulassung.Ramipril ist der ein-
zige ACE-Hemmer im Markt mit einer
offiziellen Zulassung zur Risikosen-
kung bei koronarer Herzkrankheit,Dia-
betes mellitus und peripherer arteriel-
ler Verschlusskrankheit.

In der HOPE-Studie war geprüft
worden, inwieweit sich kardiovaskulä-
re Ereignisse durch eine Behandlung
mit Ramipril verhindern lassen. 9.297
Patienten mit erhöhtem kardiovasku-
lärem Risiko und normalem Blutdruck
oder auf einen normalen Wert einge-
stelltem Blutdruck hatten an der Stu-
die teilgenommen. 81 % von ihnen lit-
ten an einer koronaren Herzkrankheit.
Die Patienten hatten doppelblind und
randomisiert entweder die Standard-
therapie erhalten oder zusätzlich den
ACE-Hemmer Ramipril in einer Dosie-
rung von 10 mg pro Tag. Die Stan-
dardtherapie umfasste die Gabe von
Antihypertensiva, Acetylsalicylsäure
(ASS) sowie die Behandlung mit einem
Betablocker und einem Lipidsenker.

Die Ergebnisse waren so überzeu-
gend, dass die Studie wegen der
Überlegenheit von Ramipril nach 4,5
Jahren vorzeitig beendet wurde – mit
der Begründung, dass man aus ethi-

schen Gesichtspunkten den Patienten,
die lediglich die Standardtherapie er-
hielten, Ramipril nicht vorenthalten
könne.Ramipril hatte in der HOPE-Stu-
die bei etwa jedem 7.Patienten ein Er-
eignis verhindert. Damit wurde erst-
mals dokumentiert,dass der ACE-Hem-
mer Ramipril eine Wirkung entfaltet,
die über die Effekte anderer Wirkstof-
fe hinausgeht. Als Grund für dieses 
Phänomen wird diskutiert, dass Rami-
pril antiatherosklerotisch wirkt, indem
es lokal in den Plaques die Aktivität 
des Angiotensin Converting Enzyme
(ACE) hemmt (Abb. 2).

Ramipril und CSE-Hemmer (Stati-
ne) zeigten in der HOPE-Studie additi-
ve Effekte: Bei Patienten, die mit Stati-
nen behandelt wurden, bewirkte die
zusätzliche Gabe von Ramipril, dass
das Risiko einen Myokardinfarkt oder
Schlaganfall zu erleiden oder an den
Folgen zu sterben um weitere 25 %
sank. Für die Praxis lässt sich aus den
Daten folgern, dass diese Chance kei-
nem Patienten mit einem Risiko für
kardiovaskuläre Ereignisse vorenthal-
ten werden sollte – vor allem wenn ei-
ne koronare Herzkrankheit besteht.
Außer den KHK-Patienten betrifft dies
Patienten mit einer manifesten athe-
rosklerotischen Erkrankung wie einer
peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit, Patienten nach Schlaganfall
sowie Diabetiker mit mindestens ei-
nem zusätzlichen Risikofaktor.

Die Gefahr für kardiovaskuläre
Komplikationen geht nach heutigem
Kenntnisstand weniger von stabilen
Plaques mit einem festen Kern und ei-
ner ausgeprägten fibrösen Kappe aus
(„low risk plaque“),sondern vielmehr

von instabilen Plaques mit einem
großen weichen Lipidkern und einer
dünnen fibrösen Kappe („high risk
plaque“). Das Rupturrisiko (Vulnera-
bilität) erhöht sich durch eine gestei-
gerte ACE-Aktivität in der Plaque, die
offenbar zu einer lokalen Entzündung
führt, die dann ihrerseits
rupturfördernde Mecha-
nismen „anheizt“. Indem
Ramipril die lokale ACE-
Aktivität hemmt, dämpft
es die Entzündungsreak-
tion, stabilisiert die vul-
nerable Plaque und min-
dert damit die Rupturge-
fahr.Ramipril greift somit direkt in den
pathophysiologischen Prozess der
Atherosklerose ein.

Um diesen Effekt zu erzielen,muss
Ramipril allerdings in einer Dosierung
von 10 mg verabreicht werden. Denn
nur in dieser höheren Dosierung er-
reicht es über das ACE im Plasma hi-
naus auch das ACE in den
Schaumzellen der Plaques
und kann es dort hem-
men. Dies untermauert
auch die echographische
SECURE-Substudie mit
700 Patienten. Sie zeigt,
dass die Dicke der Inti-
ma-Media in den Karoti-
den nur bei einer Gabe
von 10 mg Ramipril täglich nicht wei-
ter zunimmt. Dies gilt nicht bei einer
Dosierung von 2,5 mg.
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A B B .  1

A B B .  2 Athero-
sklerotische Plaques 
erhöhen das Risiko
eines Schlaganfalls
oder eines 
Myokardinfarkts.

N Ä H E R E  I N FO R M AT I O N E N :  |
Informationen finden Sie auch unter 
http://www.pharma.aventis.de/mc/cent/fachpresse.html

H I N W E I S  D E R  R E DA K T I O N :  |
Das Heft 1/2003 beschäftigt sich schwerpunktmäßig 
mit der Arzneistoffklasse der ACE-Hemmer (Gasteditoren: 
Prof. Mutschler und Prof. Schubert-Zsilavecz)

Memantin (bis zur Neueinführung von
AXURA® als Akatinol Memantine®

im Handel), Presseinformation Merz
Pharmaceuticals GmbH, Frankfurt/Main


