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Zusammenfassung

Ziele: In einer studieniibergreifenden Analyse untersuchten wir das Anwen-
dungsprofil sowie die Vertriglichkeit und Wirksamkeit von Quinapril in der
Monotherapie bzw. in der Kombination mit Hydrochlorothiazid (HCTZ) bei
Patienten mit Hypertonie und/oder Herzinsuffizienz (Praxis- und Klinikpatien-
ten).

Methodik: 11 Anwendungsbeobachtungen aus den Jahren 1991-1996, die insge-
samt 84.339 Patienten mit Hypertonie und 25.025 Patienten mit Herzinsuffi-
zienz einschlossen, wurden gepoolt. Die meisten Patienten hatten mindestens
eine Zusatzerkrankung bzw. Begleitmedikation verschiedener Art. In der de-
skriptiven bzw. explorativen Auswertung wurden die Zahl und Art der uner-
wiinschten Ereignisse (UE) in den 3 Kollektiven (a) Quinapril-Monotherapie
bei Praxispatienten, (b) Quinapril-Monotherapie bei Klinikpatienten, zumeist
mit Herzinsuffizienz, und (¢) Quinapril/HCTZ-Kombinationstherapie bei Pra-
xispatienten untersucht. Auch der blutdrucksenkende Effekt der Medikation
wurde erfasst.

Ergebnisse: Die mittlere Behandlungsdauer betrug 65 Tage bei den Praxispa-
tienten und 16 Tage bei den Klinikpatienten, die mittlere Quinaprildosis war in
(a) 8,9mg/d, in (b) 7,0 mg/d und in (c¢) 10,3 mg/d. Quinapril war sehr gut ver-
triiglich. Dies fand seinen Niederschlag in der beobachteten Rate von Patienten
mit UE: (a) 4,2 %, (b) 5,4 % und (c) 2,6 %. Die Rate der schwerwiegenden UE
betrug in (a) 0,1 %, in (b) 0,8 % und in (c¢) 0,2 %. Husten wurde in (a) von
1,5 %, in (b) von 0,5 % und in (c) von 1,0 % der Patienten berichtet, Hypotonie
in (a) von 0,3 %, in (b) von 1,7 % und in (c) von 0,1 %. Metabolische Parameter
wurden giinstig beeinflusst. Die mittlere diastolische Blutdrucksenkung betrug
in (a) 14,1 mmHg, in (b) 15,8 mmHg und in (c¢) 14,8 mmHg.

Schlussfolgerung: Die Behandlung der essentiellen Hypertonie und/oder Herz-
insuffizienz mit Quinapril in der Monotherapie und in der Kombination mit
HCTZ war in einem umfangreichen unselektionierten Patientenkollektiv ver-
traglich und sicher.

Schliisselworter: Hypertonie, Herzinsuffizienz, Metaanalyse, Hausérzte, pro-
spektive Studien, Sicherheit, Vertraglichkeit

Summary
Aims: In a pooled analysis of several studies, the drug utilisation profile as well
as the tolerability and efficacy of quinapril in monotherapy or in combination

Die Privalenz der arteriellen Hyper-
tonie und ihrer Komplikationen wie
Herzinsuffizienz, koronare Herz-
krankheit, Schlaganfall und Nierenin-
suffizienz steigt mit zunehmendem
Alter stark an [1, 2]. Gleichzeitig fin-
det sich als konsistenter Befund in
Europa und in Nordamerika, dass der
Anteil der Patienten mit guter Blut-
druckeinstellung in allen Altersgrup-
pen niedrig ist [3, 4, 5]. Zu den Ursa-
chen dieser Problematik liegen um-
fangreiche Forschungsergebnisse vor,
wobei ein Schwerpunkt auf der Com-
pliance der Patienten mit der ver-
schriebenen Medikation liegt [6, 7].
Viele Patienten brechen die urspriing-
liche Therapie schon im Verlauf des
ersten Jahres ab [8], wobei neben der
mangelnden Wirksamkeit auch der
unzureichenden Vertréglichkeit der
Medikation ein besonderer Stellen-
wert zukommt [9]. Da die antihyper-
tensive Therapie meist lebenslang
durchgefiihrt wird, ist der Aspekt der
Vertriglichkeit und Sicherheit der
Medikation von besonderer Bedeu-
tung [10].

ACE-Hemmer werden in den ein-
schldgigen Therapierichtlinien —seit
iiber 10 Jahren zu den bevorzugten
Medikamentenklassen gezihlt (First-
line-Therapie) [11]. Die Pridvention
von kardiovaskuldren und zerebrovas-
kuldren Ereignissen durch ACE-
Hemmer bei Hypertonie wurde ein-
driicklich belegt [12, 13], dartiber hin-
aus haben diese einen besonderen
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with hydrochlorothiazide (HCTZ), respectively, were investigated in outpa-
tients (general practices) and inpatients (hospitals) with hypertension and/or
chronic heart insufficiency (CHF).

Methods: 11 observational studies performed in 1991-1996 including a total of
84,339 patients with hypertension and 25,025 patients with CHF, were pooled.
Most patients had at least one concomitant disease or various concomitant me-
dications, respectively. In the descriptive and exploratory analyses, the number
and type of adverse events (AEs) were addressed in the following groups: (a)
Quinapril monotherapy in outpatients, (b) quinapril monotherapy in inpatients,
predominantly with CHF, and (c) quinapril/HCTZ combination therapy in out-
patients. The blood pressure lowering efficacy was also addressed.

Results: Mean treatment duration was 65 days in outpatients and 16 days in in-
patients; the mean quinapril dosage was in (a) 8.9 mg/d, in (b) 7.0 mg/d, and in
(¢) 10.3 mg/d. Quinapril was very well tolerated, with the following rate of pa-
tients with AEs: (a) 4.2 %, (b) 5.4 %, and (c) 2.6 %. The rate of SAEs (serious
adverse events) was (a) 0.1 %, (b) 0.8 %, and (c) 0.2 %. Cough was reported in
(a) 1.5 %, in (b) 0,5 %, and in (c) 1,0 %, hypotension in (a) 0.3 %, in (b) 1.7 %,
and in (c¢) 0.1%. Metabolic parameters were influenced favourably. Mean
diastolic blood pressure was lowered by (a) 14.1 mmHg, (b) 15.8 mmHg, and (c)
14.8 mmHg, respectively.

In conclusion, treatment of essential hypertension and/or CHF with quinapril in
monotherapy and in combination with HCTZ was well tolerated and safe in a

large unselected patient sample.

Keywords: arterial hypertension, chronic heart failure, general physicians, meta-
analysis, prospective trial, safety, tolerability

Stellenwert bei Patienten mit Herzin-
suffizienz[14, 15].

Der ACE-Hemmer Quinapril wird
zum aktiven Metaboliten Quinaprilat
verstoffwechselt. Quinaprilat wird vor
allem iiber die Nieren ausgeschieden
und hat eine Plasmahalbwertszeit von
3 Stunden (Dissoziationshalbwertszeit
vom ACE ca. 26 Stunden) [16]. Die
Substanz besitzt im Gegensatz zu an-
deren ACE-Hemmern wie z.B.
Captopril keine Sulfhydrylgruppe,
was mit einem giinstigeren Nebenwir-
kungsprofil in Verbindung gebracht
wird [16]. Quinapril wird bei Hyperto-
nie iiblicherweise in einer Dosis von
10 mg/d gegeben. Die maximale Do-
sierung betrdgt 2 x 20mg/d [17]. In
Kombination mit Hydrochlorothiazid
(HCTZ) ist die iibliche Dosierung
10 mg/12,5 mg pro Tag; die Maximal-
dosis von 20 mg/25 mg pro Tag soll
laut Fachinformation nicht iiberschrit-
ten werden [18].

Bei Herzinsuffizienz wird Quinapril
als Zusatzmedikation zu Diuretika
und Digitalis verabreicht. Hier liegt
die Anfangsdosis bei 5mg/d (2,5mg
morgens und abends), die Erhaltungs-
dosis betrdgt in der Regel 10-20 mg/d,
die Maximaldosis wiederum 2 x
20 mg/d [17].

Kontrollierte klinische Studien spie-
geln oft nicht den Behandlungsalltag
wider, und Anwendungsbeobachtun-

gen konnen wesentliche Aspekte ins-

besondere zur Sicherheit und Vertrag-

lichkeit eines Medikaments beitragen

[19]. Deshalb nutzten wir die umfang-

reiche Datenbasis zu Quinapril und

untersuchten in der vorliegenden ge-
poolten Analyse die folgenden Fra-
gen:

1.Bei welchen Patienten wird Quina-
pril als Mono- bzw. Kombinati-
onstherapie in welcher Dosis ver-
schrieben (drug utilisation)?

2. Wie ist das Vertréglichkeits- und Si-
cherheitsprofil von Quinapril allein
und in Kombination mit HCTZ bei
der Behandlung von Patienten mit
Hypertonie und/oder Herzinsuffi-
zienz?

3.Finden sich Hinweise auf First-
dose-Hypotonie sowie auf Verédnde-
rungen der Laborwerte des Gluko-
se-, Lipid- bzw. Nierenstoffwech-
sels?

4.Wie ist die durchschnittliche Wir-
kung hinsichtlich der Blutdrucksen-
kung in den Hypertoniestudien?

Methodik
Analysierte Studien
Die vorliegende gepoolte Analyse ba-

siert auf den Daten von 11 prospekti-
ven Anwendungsbeobachtungen, an

denen sich niedergelassenen Hausérz-
te (praktische Arzte, Allgemeinirzte
und hausirztlich titige Internisten)
bzw. Klinikédrzte beteiligten. Diese
Studien wurden in den Jahren 1991
bis 1996 durchgefiihrt und beim Bun-
desgesundheitsamt/BfArM  angemel-
det. Die Arzte waren frei in der Selek-
tion der Patienten mit arterieller Hy-
pertonie bzw. Herzinsuffizienz. Ent-
sprechend den Richtlinien des
BGA/BfArM wurden den Arzten kei-
ne Vorgaben hinsichtlich Diagnostik
und therapeutischem Vorgehen, Ein-
und Ausschlusskriterien, Dosierung
sowie Begleitmedikation gemacht.
Damit wurde der Behandlungsalltag
so realitédtsgetreu wie moglich abgebil-
det. Allerdings musste die Behand-
lung innerhalb der zugelassenen An-
wendungsgebiete erfolgen. Die Pa-
tienten erhielten entweder Quinapril
als Monotherapie (Accupro® Filmta-
bletten) oder in Kombination mit
HCTZ (Accuzide® Filmtabletten;
Hersteller jeweils: Pfizer Freiburg).

Design

Alle Studien waren offene prospekti-
ve Anwendungsbeobachtungen und
nicht randomisiert (Tab. 1). Die
Quinapril-Monotherapie (Q,,,,,) wur-
de sowohl bei Patienten mit Hyperto-
nie (n=41.386; davon 2.514 Kranken-
hauspatienten und 38.872 Praxispati-
enten) als auch bei solchen mit Herz-
insuffizienz eingesetzt (n=25.025 Pa-
tienten; davon 9.163 Krankenhauspa-
tienten und 15.862 Praxispatienten).
Die Kombination von Quinapril mit
HCTZ (Qyycr,) Wurde nur bei Patien-
ten mit Hypertonie verordnet
(n=42.953 Praxispatienten). In der
Summe werden also die Ergebnisse
von 109.364 Patienten berichtet.

Zum Studieneinschluss wurden die
demographischen Daten, Begleiter-
krankungen sowie die vorhergehende
und aktuelle Begleitmedikation erfasst.
Bei Behandlungsbeginn wurden au-
Berdem der Blutdruck, die Herzfre-
quenz, ausgewdhlte Laborwerte sowie
die Anfangsdosierung der Medikation
erhoben. Die Erfassung der Labor-
werte war optional und variierte zwi-
schen den einzelnen Studien. Ubli-
cherweise wurden die folgenden La-
borwerte untersucht: Kreatinin, Kali-
um, Natrium, Harnsidure, Glukose,
HbA,, Gesamtcholesterin, HDL-
Cholesterin und Triglyzeride. In den
3 Studien mit Krankenhauspatienten
wurden die First-dose-Effekte auf den
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Priifme- Indikation Praxis-/Klinik- Durchfiihrung Patientenzahl

dikation Patienten in den Jahren

Qyiono Hypertonie Praxispatienten 1991-1993 30.013
Klinikpatienten 1992-1993 2,514
Praxispatienten 1991-199%4 6.172
Praxispatienten 1994-1995 2.687

Quiono Herzinsuffizienz Klinikpatienten 1993-1994 3.265
Praxispatienten 1993-1995 10.900
Klinikpatienten 1994-1996 5.898
Praxispatienten 1994-1996 4.962

Querz Hypertonie Praxispatienten 1992-1994 26.452
Praxispatienten 1993-1995 10.363
Praxispatienten 1994-1996 6.138

Q\pono = Quinapril-Monotherapie (Accupro®)

herz = Quinapril-Kombinationstherapie (Accuzide®)

Tabelle 1: Anwendungsbeobachtungen, die in der Analyse gepoolt wurden

Qy1ono Praxis Qpiono Klink Qycrz, Praxis

Variable (Einheit) Statistik (n=54.734) (n=11.677) (n=42.953)
Geschlecht m  n(%) 27.624 (50,9) 5717 (49,3) 21.604 (50,8)

w n (%) 26.610 (49,1) 5.879 (50,7) 20.962 (49.,2)
Alter (Jahre), alle Pat. Mittelwert (SD) 61,1 (11,9) 68,5 (11,7) 60,3 (11,3)

m  Mittelwert (SD) 589 (11.3) 65.2 (11,5 582 (10,5

w Mittelwert (SD) 63,2 (12,1) 71,7 (10,9) 62,5 (11,7)
Hypertonie n (%) 50.566 (92.,4) 8.510 (72,9) 42.953 (100,0)
Herzinsuffizienz n (%) 24.064 (44.0) 9.924 (85,0) 9.616 (22.4)
KHK n (%) 18.204 (33,3) 7.453 (63,8) 9.313 (21,7)
Diabetes mellitus n (%) 12.945 (23.7) 4.049 (34.7) 10.296 (24,0)
Syst. Blutdruck Mittelwert (SD)  173,4 (18,9) 1588 (27.8) 1772 (17,0)
(mmHg)
Diast. Blutdruck Mittelwert (SD) 99,5 (10,7) 89,1 (14,8) 101,5 (9,8)
(mmHg)
Herzfrequenz Mittelwert (SD) 78,7 (10,6) 81,7 (13,9) 79,0 (10,7)
(Schldge/min)

Qypono = Quinapril-Monotherapie (Accupro®)

KHK = koronare Herzkrankheit, SD = Standardabweichung, m = ménnlich, w = weiblich.

ucrz = Quinapril-Kombinationstherapie (Accuzide®)

Tabelle 2: Demographische und klinische Charakteristika der Patienten

Blutdruck und die Herzfrequenz nach
2,4 und 6 Stunden gemessen.

In den Studien bei den Praxispatien-
ten mit Hypertonie wurden jeweils 2
Follow-up-Untersuchungen nach ca. 4
und 8 Wochen durchgefiihrt. In den
Herzinsuffizienzstudien mit Praxispa-
tienten erfolgten 3 Follow-up-Unter-
suchungen (nach 1 Woche, nach 2-3
Wochen sowie nach 8-10 Wochen), in
den Studien mit Klinikpatienten dage-
gen nach 1 und nach 3 Tagen sowie
bei Entlassung.

Bei jedem Termin wurden Angaben
zu Medikation (Art und Dosierung),
Blutdruck, Herzfrequenz, Anderun-
gen der Begleitmedikation, Laborpa-
rameter und unerwiinschte Ereignisse
(UE) abgefragt. Zum _ Studienab-
schluss bewerteten die Arzte (nicht
bei den Studien mit Krankenhauspati-
enten) den Effekt und die Vertrig-

lichkeit der Medikation und gaben an,
ob die Behandlung fortgesetzt wiirde.
Auch der Patient gab seine subjektive
Einschétzung ab. Die Griinde fiir vor-
zeitige Studienabbriiche wurden in al-
len Studien erfasst.

Statistische Analyse

Entsprechend dem statistischen Ana-
lyseplan wurde die statistische Aus-
wertung deskriptiv durchgefiihrt und
explorativ beurteilt. Es wurden 2 Da-
tensétze definiert: die Safety Popula-
tion umfasste alle Patienten, die zu-
mindest eine Dosis der Medikation er-
halten hatten, die Intent-to-treat Popu-
lation (z.B. fir Blutdrucksenkung
oder fiir Verdnderung der Laborwer-
te) alle Patienten, von denen zumin-
dest ein Untersuchungswert nach der
Baseline vorlag.

Die folgenden Subgruppenanalysen
wurden durchgefiihrt: Q,, ., (Accupro®)
und Qpcr, (Accuzide®) bei Klinik-
und Praxispatienten mit 3 Hauptgrup-
pen (Q,,,, Praxispatienten, n=54.734;
Quone Klinikpatienten, n=11.677; und
Qycrz Praxispatienten, n=42.953) so-
wie Analysen getrennt nach den Indi-
kationen Hypertonie und Herzinsuffi-
zienz. Innerhalb der genannten 3
Hauptgruppen wurden Stratifikatio-
nen durchgefiihrt, beispielsweise nach
Geschlecht, Alter, Diabetes, Hyperli-
piddmie, diastolischem Blutdruck,
Kreatinin, Niereninsuffizienz, KHK
und Herzinsuffizienz.

In den Hypertonie-Studien wurde die
Senkung des systolischen bzw. diasto-
lischen Blutdrucks zwischen dem zu-
letzt gemessenen Wert und dem Base-
line-Wert berechnet sowie die Re-
sponderrate (diastolischer Blutdruck
[DBD] < 90 mmHg oder Senkung des
DBD > 10mmHg im Vergleich zum
Baseline-Wert).

UE wurden nach der COSTART-
Klassifikation [20] ausgewertet und
nach Gesamtzahl, nach Zahl der
schwerwiegenden UE sowie nach
Zahl der zum Abbruch fithrenden UE
ausgewertet. Alle beschriebenen La-
borwerte wurden hinsichtlich der Ver-
dnderung zwischen dem letzten ge-
messenen und dem Baseline-Wert
analysiert.

Fiir kategoriale Variablen wurden die
absoluten und relativen Héaufigkeiten
berechnet. Die Prozentsétze beziehen
sich auf alle nicht-fehlenden Werte
(=100 %), stellen also Proportionen
dar. Fir kontinuierliche Variablen
wurden Mittelwert und Standardab-
weichung berechnet. Alle Analysen
wurden mit SAS Version 8.2 durchge-
fiihrt (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA).

Ergebnisse

Tabelle 2 fasst die Verteilung der Pa-
tienten in den 3 Hauptgruppen sowie
deren wesentliche demographische
und klinische Charakteristika bei Stu-
dienbeginn zusammen. Ménner und
Frauen waren anndhernd gleich ver-
teilt, und erwartungsgemail iiberwo-
gen dltere Patienten. Fast alle Pra-
xispatienten = hatten =~ Hypertonie
(Qptono: 92 %, Qyery: 100 %), wie auch
der iiberwiegende Teil der Klinikpa-
tienten (73 %). Bei letzteren fand sich
eine deutlich hohere Rate an Begleit-
erkrankungen.
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Qyiono Praxispatienten Q.. Klinikpatienten Q,,., Praxispatienten

COSTART-Korpersystem  (n=54.734) (n=11.677) (n=42.953)
Bevorzugter Terminus n (%) n (%) n (%)

Mindestens 1 UE 2272 (4,15) 628 (5,38) 1.117 (2,60)
Atemwege 904 (1,65) 76 (0,65) 466 (1,08)
Husten 840 (1,53) 63 (0,54) 436 (1,02)
Zentrales Nervensystem 454 (0,83) 115 (0,98) 194 (0,45)
Schwindel 353 (0,64) 96 (0,82) 154 (0,36)
Verdauungstrakt 404 (0,74) 54 (0,46) 219 (0,51)
Korper insgesamt 385 (0,70) 76 (0,65) 166 (0,39)
Kardiovaskuléres System 353 (0,64) 256 (2,19) 165 (0,38)
Hypotonie 145 (0,.26) 195 (1,67) 43 (0,10)
Haut und Anhangsgebilde 109 (0,20) 24 (0,21) 71 (0,17)
Sinne 42 (0,08) 5(0,04) 16 (0,04)
Psychobiologische Funktion 37 (0,07) 4(0,03) 15 (0,03)
Urogenitalsysten 37 (0,07) 26 (0,22) 26 (0,06)
Laborwertabweichungen 35 (0,06) 109 (0,93) 37 (0,09)
Erhohtes Kreatinin 20 (0,04) 87 (0.75) 16 (0,04)
Muskeln und Skelett 25 (0,05) 3(0,03) 23 (0,05)
Andere 6(0,01) 1(0,01) -

Nicht spezifiziert 5(0,01) - 5(0,01)
Blut- und Lymphsystem 3(0,01) - 3(0,01)
Endokrines System 2 (<0,01) - 7(0,02)

Qpono = Quinapril Monotherapie (Accupro®)

herz = Quinapril Kombinationstherapie (Accuzide®)
COSTART = Coding Symbols for a Thesaurus of Adverse Reaction Terms (UE-Kodiersystem).
Nennung der UE in absteigender Haufigkeit bei den Q,,,,,-Praxispatienten.

Tabelle 3: Hiufigkeit und Typ der unerwiinschten Ereignisse

HTN + CHF HTN CHF
54
~10 4+
L] ONach 2 Stunden
-15 _E -13.2 ENach 4 Stunden
' -16 _1g4 ENach 6 Stunden
-17,9-184 L
—20 19,5
=25
251 258
=30
(n=11.567) (n=2.476) (n=9.091)

Abbildung 1. Verdnderung des mittleren systolischen Blutdrucks nach erstmaliger Gabe
von Quinapril-Monotherapie. Untersuchungen wurden nur bei Klinikpatienten und nur mit

Quinapril-Monotherapie durchgefithrt. HTN =

Patienten mit Hypertonie, CHF = Patienten

mit Herzinsuffizienz, n = Patientenzahl bei Einschluss

Die mittlere Quinaprildosis war rela-
tiv niedrig und betrug bei Q,,,
89mg/d bei Praxispatienten und
7,0 mg/d bei Klinikpatienten, bei Qyery
10,3mg/d Quinapril plus 12,1 mg/d
HCTZ. Die mittlere Behandlungsdau-
er betrug 65 Tage bei den Praxispati-
enten (jeweils Q,,, und Q) und
16 Tage bei den Klinikpatienten.

In der Qycr,-Gruppe waren bei Be-
handlungsbeginn 14,0 % der Patienten
mit Quinapril-Monotherapie, 3.4 %
mit HCTZ-Monotherapie und 0,5 %
mit der Kombination vorbehandelt
worden.

Insgesamt schlossen 97,3 % aller Pa-
tienten die Beobachtungsstudie ab.
Nur 1,1 % beendeten die Studie we-

gen Unvertriglichkeit vorzeitig und
nur 0,4 % wegen mangelnden Effektes
(andere Griinde: kein Follow-up mog-
lich, administrative Griinde etc.).

Unerwiinschte Ereignisse

Die Zahl der Patienten mit UE ist in
Tabelle 3 aufgefiihrt. In der Monothe-
rapie hatten 4,2 % der Praxispatienten
bzw. 5,4 % der Klinikpatienten ein
oder mehrere UE, in der Kombina-
tionstherapie 2,6 %. Die entsprechen-
den Raten von schwerwiegenden UE
betrugen 0,1 % (Qy,,,-Praxispatien-
ten), 0,8% (Qy,.-Klinikpatienten)
und 0,2% (Qyery)- Diese Rate um-
fasste 101 (0,092 %) Todesfille. Le-
diglich im Rahmen eines dieser To-
desfille wurde vom behandelnden
Arzt die Vermutung eines ursichli-
chen Zusammenhangs mit Accupro®
geduBlert, allerdings nur im Hinblick
auf die begleitend vorliegende Ver-
schlechterung einer vorbestehenden
Niereninsuffizienz, nicht jedoch bezo-
gen auf die eigentliche Todesursache
(schwere Herzinsuffizienz, schwere
generalisierte Atherosklerose).

In den Subgruppenanalysen zeigten
sich insgesamt niedrigere UE-Inzi-
denzraten bei jiingeren Patienten
(auch weniger Fille von Hypotonie im
Vergleich zu édlteren) und bei Mién-
nern (weniger Husten und Hautaus-
schlag als bei Frauen). Patienten mit
Begleiterkrankungen wie Niereninsuf-
fizienz, KHK und Herzinsuffizienz
hatten mehr UE im Vergleich zu den
Patienten ohne diese Erkrankungen.
Patienten mit ACE-Hemmer-Vorbe-
handlung hatten ebenfalls eine erhoh-
te UE-Rate (auch mehr Fille von Hy-
potonie). Es fand sich dagegen eine
niedrigere Rate von Hypotonie bei
Patienten mit hoherem Ausgangsblut-
druck im Vergleich zu niedrigerem
Druck.

First-dose-Effekte

Die mittlere Blutdrucksenkung nach
2, 4 und 6 Stunden nach erstmaliger
Gabe von Q. ist in Abbildung 1
dargestellt. Schon nach 2 Stunden
wurde ein starker blutdrucksenkender
Effekt gemessen (systolische Senkung
13,2-19,5mmHg, je nach Gruppe),
der nach 4 Stunden zunahm bzw. nach
6 Stunden nahezu konstant blieb. Der
Anteil der Patienten mit einem systo-
lischen Blutdruck <100 mmHg bei ei-
nem der 3 Messzeitpunkte lag bei ma-
ximal 2,2 %. Patienten mit Herzinsuf-
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fizienz unterschritten héaufiger diese
Grenze, da sie einen niedrigeren Aus-
gangsblutdruck aufwiesen, Hypertoni-
ker dagegen selten (maximal 0,4 %).
An Tag 1 hatten weniger als 1 % der
Patienten ein UE (davon die Hilfte
eine Hypotonie).

Laborparameter

Die Tabellen 4a und 4b stellen die
Verianderungen der untersuchten La-
borwerte dar, getrennt fiir Q,,,,, und
Qycrze Das Gesamtcholesterin nahm
zum Studienabschluss im Vergleich
zur Baseline im Mittel um 17,9 bzw.
15,9 mg/dl ab, das HDL stieg im Mit-
tel um 1,6 bzw. 2,0mg/dl an, die
Triglyzeride sanken um 24,9 bzw.
20,4mg/dl. Der Blutzucker fiel im
Mittel um 14,8 bzw. 7,9 mg/dl ab.

In den einzelnen Subgruppen fanden
sich unter Beriicksichtigung der unter-
schiedlichen ~ Ausgangswerte (z.B.
hohe Lipidspiegel bei hyperlipdmi-
schen Patienten) keine klinisch be-
deutsamen Laborwertverdnderungen
im Sinne unerwiinschter Ereignisse,
vielmehr zeigte sich ein Trend zu ei-
ner giinstigen Beeinflussung aller
Stoffwechselparameter.

Hinsichtlich Kalium, Natrium und
Kreatinin wurden ebenfalls keine kli-

nisch relevanten Veridnderungen zwi-
schen Studienende und Baseline do-
kumentiert. Die Harnsdure nahm im
Mittel sowohl unter Monotherapie
wie auch unter Kombinationstherapie
geringfiigig ab. In der Analyse der
Subgruppen wurden keine relevanten
Verdnderungen gefunden.

Blutdrucksenkender Effekt

Die mittlere diastolische Blutdruck-
senkung unter Monotherapie bei Pra-
xispatienten betrug 14,1 mmHg. Le-
diglich bei hoheren Ausgangswerten
wurde erwartungsgemaf eine stiarkere
Senkung beobachtet. Die mittlere
diastolische Blutdrucksenkung bei
Klinikpatienten fiel mit 15,8 mmHg
stiarker aus.

In der Kombinationstherapie betrug
die mittlere diastolische Senkung
14,8 mmHg. Die Responderraten (dias-
tolischer Blutdruck [DBD] < 90 mmHg
oder Senkung des DBD > 10 mmHg
im Vergleich zur Baseline) lagen in al-
len Gruppen iiber 90 %.

Patientenurteil
In den Praxisstudien wurden die Pa-

tienten zu ihrem subjektiven Eindruck
zum Krankheitsverlauf befragt. Unter

der Quinapril-Monotherapie berichte-
ten 62,8 % eine Verbesserung, 33,8 %
einen unverdnderten Zustand und
3,4% eine Verschlechterung. In der
Kombinationsgruppe verbesserten
sich nach eigener Einschétzung 64 %,
33,6 % blieben unverdndert und nur
2.4 % verschlechterten sich.

Diskussion
Verordnungen von Quinapril

Die Studie erlaubt eine Analyse des

Verordnungsverhaltens der Arzte zu

Quinapril. Es zeigen sich die folgen-

den wesentlichen Befunde:

1. Die Substanz wird in der Mono- wie
auch in der Kombinationstherapie
in einem heterogenen Patientenkol-
lektiv eingesetzt, wobei iltere Pa-
tienten und Patienten mit Begleiter-
krankungen die Regel sind.

2.Die Arzte mussten den Dosierungs-
spielraum bei einer Responderrate
>90 % oftmals nicht ausschopfen;
die mittlere Dosierung bei Hyperto-
nie lag bei ca. 9mg/d (Qy,.,) bZW.
10 mg/d (Qycrp) und bei 7mg/d bei
Herzinsuffizienz. Dies ist im Unter-
suchungszeitraum typisch fiir das
Verordnungsverhalten der Arzte im
Allgemeinen, die dazu neigten, eher

niedrige Dosierungen zu verschrei-
Laborwert Q\ono Praxis- und Klinikpatienten | Q,,cr, Praxispatienten ben bzw. die einmal gew'ahlten Do-
Anzahl  Mittel-  (SD) Anzahl  Mittel- (SD) sierungen nicht zu erhohen [11, 21,
g;iemen wert ?,iiemen wert 22]. Nicht nur bei Hypertonie, son-
pe - " 051 YTPRY 17669 295 (a7 dern auch bei Herzinsuffizienz ist
esamtcholesterin Ausgangswert | J. ; ’ : g ’ jedoch der Nutzen von hoheren Do-
(mg/dl) Verdnderung | 5.051 -179 (37,8) 17.669 159 (304) sen von ACE-Hemmern belegt [23’
HDL-Cholesterin Ausgangswert | 2.420 48,1 (23,3) 7624 482 (22,0) 24]
/dl Veriand 2.420 1,6 10,1 7624 20 (92 . . .
”(rmgl ) " Aeran crie e 214’4 213’7 )6 3 il 213’9 E170 2) 5 3.Gleichzeitig wurde deutlich, dass
riglyzeride usgangswert . X , . , s : : : :
(mg/dI) Verinderung | 4.323 249 (940) 14221 204 (705 g:gl?eai?éﬁ(;‘;ckhunbgf:nngr&egier? XZE
Glukose Ausgangswert | 5.308 1334 (57.5) 19.820 123,0 (45)9) unterschiedlichen Alters ril en im
(mg/dl) Verinderung | 5.308 J148 (39.5) 19820 -79 (27.1) Mitte] i nahoar unveréngdeggn Do
Tabelle 4a: Laborwertverdnderungen: Lipid- und Glukosestoffwechsel sierungen verschrieben wurde.
Laborwert Qyono Praxispatienten Qpono Klinikpatienten Qyic1z Praxispatienten
Anzahl der Mittel- (SD) Anzahl der Mittel- (SD) Anzahl der Mittel- (SD)
Patienten  wert Patienten  wert Patienten  wert
Kalium  Ausgangswert 16.428 432 (0,47) 10.812 422 (0,49) 8.334 435 (0,49)
(mmol/l)  Verinderung 16.428 0,01 (0,36) 10.812 0,11 (0,51) 8.334 ~0,03 (0,40)
Natrium Ausgangswert 3.868 141,0 (5.4) 10.674 140,1 (4,4) 0
(mmol/l)  Verdnderung 3.868 -04 (4,9) 10.674 -0,1 (4,3) 0
Kreatinin  Ausgangswert 20.777 1,01 (0,27) 10.734 1,08 (0,46) 15.726 1,00 (0,24)
(mg/dl)  Veranderung 20.777 -0,02 (0,17) 10.734 0,01 (0,30) 15.726 -0,02 (0,15)
Harnsidure Ausgangswert 1.122 6,46 (1,67) 1.505 6,00 (1,73) 2.442 6,49 (1,60)
mg erdnderung . -0, s . -, E g o >
/dl Vi d 1.122 0,49 0,99 1.505 0,25 1,21 2.442 -0,43 0,99

Tabelle 4b: Laborwertverdanderungen: Elektrolyt- und Nierenstoffwechsel
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4.Die Fachinformation zu Accuzide®
empfichlt den Einsatz der fixen
Kombination nach vorangegange-
ner individueller Dosiseinstellung
mit den Einzelsubstanzen [18]. In
den vorliegenden Anwendungsbe-
obachtungen wurde die Quinapril-
HCTZ-Kombination jedoch nur bei
etwa einem Fiinftel der Patienten
nach Vorbehandlung mit einer der
beiden Komponenten eingesetzt,
aber bei 82,1 % in der First-line-
Therapie. Dies spiegelt das tatséch-
liche Verordnungsverhalten in der
Praxis wider und antizipiert die
amerikanischen JNC-VII Guideli-
nes, die auf den Nutzen einer nied-
rig dosierten First-line-Kombina-
tionstherapie hinweisen [10].

5.Die Quinapril-HCTZ-Kombination
wurde auch bei Patienten mit Dia-
betes und Hyperlipiddmie einge-
setzt. Die in den 90er Jahren inten-
siv diskutierten [11, 21] und mittler-
weile widerlegten [25, 26] Befiirch-
tungen, die Diuretikumkomponente
konnte durch eine Verschlechterung
der Stoffwechsellage zu unvor-
teilhaften Behandlungsergebnissen
fiihren, spiegelten sich also nicht in
der Patientenauswahl wider.

Vertriglichkeit und Sicherheit

Das zentrale Ergebnis der vorliegen-
den gepoolten Analyse von iiber
100.000 Patienten ist, dass die Ver-
triglichkeit und Sicherheit von Quina-
pril in dem typischen Patientengut in
der Praxis wie auch in der Klinik sehr
gut sind. Dies gilt fiir die Ersteinstel-
lung wie die Dauertherapie:
1.So0 ist die Vertréaglichkeit der ersten
Dosis mit weniger als 1 % berichte-
ten Nebenwirkungen sehr gut. Die
First-dose-Hypotonie ist also in der
tiglichen Praxis ein seltenes Ereig-
nis und betrifft weniger Hypertoni-
ker als vielmehr Patienten mit Herz-
insuffizienz mit niedrigem Aus-
gangsblutdruck.
2.Auch zum Abbruch fiihrende Ne-
benwirkungen traten lediglich in
1,1 % der Fille auf. Diese Abbruch-
rate war im Vergleich zu denen aus
einer Metaanalyse klinischer Stu-
dien mit 4,7 % von 1.568 Patienten
mit Hypertonie und 6,8 % von 585
Patienten mit Herzinsuffizienz deut-
lich niedriger [27]. Auch die Zahl
der schwerwiegenden UE war mit
maximal 0,15 % bei Praxispatienten
und 0,8 % bei den — von vornherein
schwerer erkrankten — Klinikpatien-

ten sehr niedrig. Auch das subjekti-
ve Befinden der Patienten besserte
sich, was die Therapietreue der Pa-
tienten forderte [28].

3.Das Vertréglichkeitsprofil von Qui-
napril war iiber die verschiedenen
Subgruppen hinweg sehr einheitlich.
Kleinere Unterschiede, z.B. das
héufigere Vorkommen von einzel-
nen UE wie Husten oder Hypotonie
bei Frauen, konnten zwar ge-
schlechtsspezifisch sein, andererseits
aber auch durch Overreporting er-
klart werden: Frauen unter antihy-
pertensiver Behandlung berichten
generell mehr UE und beurteilen
ihre Lebensqualitit schlechter als
Mainner [29, 30]. Die Héufigkeit von
Hypotonie war so niedrig wie in ei-
ner fritheren Metaanalyse mit glei-
chen Dosierungen von Quinapril
[31]. Auch die gleichzeitige Gabe
von HCTZ fithrte — anders als in
fritheren Berichten [31] — nicht zu
einer erhohten Inzidenz. Auch Hus-
ten war mit ca. 1 % weitaus seltener
als im Allgemeinen fiir ACE-Hem-
mer berichtet wird (ca. 10 %) [32].

Laborwerte

Frithere Untersuchungen mit geringen
Patientenzahlen fanden ein unver-
dndertes bzw. verbessertes [34-37]
Lipidprofil unter Quinapril. Unsere
Analyse bestitigt diese Vorbefunde:
Quinapril fithrte in der Mono- oder
Kombinationstherapie zu einer Sen-
kung von Cholesterin und Triglyzeri-
den sowie zu einer Erhohung des
HDL-Cholesterins. Auflerdem wurde
eine Verbesserung des Glukosestoff-
wechsels dokumentiert, was auch in
friheren Studien bereits nachgewie-
sen wurde [33, 35, 38, 39] und mogli-
cherweise auf einer Verbesserung der
Insulinsensitivitdt durch Quinapril be-
ruht [40]. Die Nierenfunktion blieb in
dem Kollektiv unbeeintréchtigt, eben-
falls ein Befund, der sich mit fritheren
Studienergebnissen deckt [41]. Hyper-
kalidamie, moglich durch den Abfall
des Aldosterons, war ebenfalls keine
haufige UE, ebenso wenig wie eine
Hypokalidmie unter Qe Dies
stimmt mit dem Ergebnis einer ande-
ren Metaanalyse iiberein [42].

Interessanterweise war die beschrie-
bene Verbesserung der Laborparame-
ter unter der Quinapril-HCTZ-Kom-
binationstherapie &hnlich der unter
Quinapril-Monotherapie. Die Kombi-
nation bedingt also keine Verschlech-
terung der Stoffwechsellage. Dies be-

stitigt auch die Datenlage zum Nut-
zen niedrig dosierter Kombinationen
[43, 44, 45]. Da die Mehrzahl der Pa-
tienten eine Kombinationstherapie
benotigt, um den Blutdruck zu norma-
lisieren [46], ist diese mittlerweile
nicht nur in der Second-line-Therapie,
sondern auch in der First-line-Thera-
pie durch die Fachgesellschaften aner-
kannt [10, 47].

Wirksamkeit

Unabhingig von der untersuchten
Subgruppe wurden eine starke Sen-
kung des Blutdrucks sowie hohe Nor-
malisierungsraten dokumentiert.
Auch bei ilteren Patienten, bei denen
eine verminderte Reninaktivitdt im
Plasma berichtet worden ist [48], war
Quinapril effektiv.

Durch die Methodik bedingte
Einschrinkungen und Vorteile

Bei der Interpretation dieser Ergeb-
nisse sind die methodischen Beson-
derheiten einer Anwendungsbeobach-
tung zu beachten [49]. Diese werden
als wissenschaftliche Studien definiert,
deren Konzeption sich an epidemiolo-
gischen Kohortenstudien orientieren
soll. Zu den Einschrankungen dieses
Studientyps gehort, dass die Patienten
nicht randomisiert einer Behandlung
zugewiesen, sondern durch den Arzt
ausgesucht werden. Somit kann ein
Selektionsbias bzw. ein anderer un-
entdeckter systematischer Bias nicht
ausgeschlossen werden [50]. Weiter-
hin kann, da keine Plazebogruppe
bzw. keine andere Vergleichsgruppe
eingeschlossen wurde, nicht der An-
teil des Plazeboeffekts oder die relati-
ve Wirkstiarke und Vertréaglichkeit der
Kombination = beurteilt ~ werden.
SchlieBlich war die Studiendauer auf
wenige Wochen beschrinkt, weshalb
keine Aussagen zu Langzeiteffekten
getroffen werden konnen. Dies kann
im Vergleich zu publizierten Daten
die Variation in den Hiufigkeitsanga-
ben mit erklédren.

Zu den Vorteilen dieses Studientyps
gehort dagegen, dass Aussagen zur
tatsdchlichen Anwendung der Phar-
maka in der téglichen Praxis moglich
sind, dass unselektionierte Patienten
mit vielfdltiger Comedikation bzw.
Begleiterkrankungen eingeschlossen
werden konnen, zu denen iiblicher-
weise keine Studienergebnisse vorlie-
gen. Sie zeigen, ob die in Studien in
spezialisierten Zentren dokumentier-
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ten Ergebnisse auch in eine effektive
Behandlung im therapeutischen All-
tag umgesetzt werden konnen.

Schlussfolgerungen

Die Behandlung mit Quinapril in der
Monotherapie bzw. in der Kombina-
tion mit HCTZ ist in einem typischen
Patientenkollektiv in der hauséarztli-
chen Praxis sicher und effektiv. Nach
der Analyse von zahlreichen Subgrup-
pen zeigte sich, dass dies auch fiir Pa-
tienten mit Begleiterkrankungen ver-
schiedener Art bzw. mit einer Viel-
zahl von Begleitmedikationen gilt.

Die Quinapril/HCTZ-Kombinations-
therapie zeigte eine vergleichbare
Vertréglichkeit wie die Monotherapie.
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