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AT.-Antagonisten (Sartane)
und Krehsrisiko

Sartane sind AT,-Antagonisten (Angiotensin-Rezeptorblocker,
ARB) und entfalten durch Verdréngung von Angiotensin Il am
AT, -Rezeptor ahnliche Wirkungen wie ACE-Hemmer, die das
Konversionsenzym zur Bildung von Angiotensin Il aus Angio-
tensin I hemmen. Uber den AT,-Rezeptor werden die wichtigsten
physiologischen Wirkungen von Angiotensin Il wie Vasokon-
striktion, Aldosteronstimulation, Regulation der Salz- und Was-
serhom@ostase sowie Stimulation des Zellwachstums vermittelt.
Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von ACE-Hemmern
wie Reizhusten und Angioddem, die mit dem Einfluss auf den
Bradykininstoffwechsel in Zusammenhang stehen, treten unter
Sartanen seltener auf (1).

Sartane sind zur Behandlung der arteriellen Hypertonie zuge-
lassen. Einige Vertreter dieser Gruppe haben auRerdem Zulas-
sungen zur Behandlung der Herzinsuffizienz oder zur Behand-
lung der Nierenerkrankung bei Patienten mit Hypertonie und
Diabetes mellitus Typ 2. Fur Telmisartan besteht eine Zulassung
zur Kkardiovaskuldren Prdvention bei Patienten mit manifester
atherothrombotischer kardiovaskuldrer Erkrankung. Derzeit ste-
hen sieben Sartane zur Verfiigung, die sich vor allem hinsichtlich
ihrer Halbwertszeiten und des Anteils der renalen Elimination
unterscheiden. Aufgrund des fehlenden Nachweises einer tiberle-
genen Wirksamkeit gegeniiber ACE-Hemmern und der deutlich
hoheren Kosten sind Sartane aus Sicht der AkdA nur dann indi-
ziert, wenn eine Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) therapeutisch erforderlich ist, aber ACE-Hem-
mer z. B. wegen Reizhustens nicht vertragen werden.

Als unerwarteter Befund zeigte sich in der CHARM-Studie, die
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz untersucht hat, eine ho-
here Zahl von tumorassoziierten Todesféllen in der mit Candesartan
behandelten Gruppe gegeniiber der Placebogruppe, die von den
Autoren zunéchst als Zufall bewertet wurde (2). Aus experimen-
tellen Untersuchungen gibt es Hinweise auf eine Rolle der Angio-
tensin-11-Rezeptoren Typ 1 und 2 (AT,R und AT,R) in der Regu-
lierung von Zellproliferation, Angiogenese und Tumorprogression
(3). Angeregt von dieser Konstellation und da inzwischen weitere
Daten aus grof3en Studien mit Sartanen vorliegen, hat eine US-ame-
rikanische Gruppe eine Metaanalyse zum Auftreten von Tumoren
im Zusammenhang mit der Gabe von Sartanen durchgefiihrt (4).

Beriicksichtigt wurden randomisierte kontrollierte Studien zu
Sartanen mit mindestens 100 eingeschlossenen Patienten und ei-
ner Beobachtungszeit von mehr als zwolf Monaten. Daten zum
Neuauftreten einer Tumorerkrankung waren fiir 61 590 Patienten
aus funf Studien verfuigbar, Daten zu h&ufigen soliden Tumoren
fuir 68 402 Patienten aus fuinf Studien und Daten zu tumorassozi-
ierten Todesféllen fur 93 515 Patienten aus acht Studien.

Das Risiko des Neuauftretens eines Tumors war bei Patienten,
die mit einem Sartan behandelt wurden, gegentiber Placebo signi-
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fikant erhéht (7,2 vs. 6,0 %; Risk Ratio [RR] 1,08; 95 % ClI
1,01-1,15; p = 0,016). Eine signifikante Risikoerhéhung zeigte
sich auch dann, wenn nur Studien einbezogen wurden, in denen
das Auftreten von Tumoren als ein Endpunkt im Studienprotokoll
festgelegt war (,,vordefinierter Endpunkt“). In den Studien mit
Auftreten von Tumorerkrankungen als vordefiniertem Endpunkt
war Uberwiegend Telmisartan das untersuchte Studienmedika-
ment (bei 30 014 Patienten, dies entspricht 85,7 %). Den gréRten
Zuwachs an Risiko bringt in die Metaanalyse als einziges signifi-
kantes Teilergebnis der \Vergleich des ,,Ramipril“-Armes mit dem
» Telmisartan+Ramipril“-Arm der ONTARGET-Studie (Risk Ra-
tio 1,13; p = 0,011), wahrend die Risikoerhéhung durch Telmisar-
tan allein im Vergleich zu Ramipril allein deutlich geringer ist
(Risk Ratio 1,04; p = 0,417). Anzumerken ist, dass es nicht ohne
weiteres zulassig ist, die Kombination von ,, Telmisartan plus Ra-
mipril* pharmakologisch-toxikologisch als Sartan einzuordnen.
Daher ist es fraglich, ob die Daten dieses Studienarms — in der Wei-
se wie geschehen — in die Metaanalyse hétten eingehen diirfen.

Wenn entsprechend den hauptséchlich in den Studien einge-
schlossenen Altersgruppen (65 bis 69 Jahre) eine Hintergrund-
inzidenz fur Tumorerkrankungen von 2,2 Fallen pro 100 Men-
schen pro Jahr zugrunde gelegt wird, so lag die mittlere Tumor-
inzidenz in der Nachbeobachtungszeit der ausgewerteten Studien
(im Mittel vier Jahre) mit 6,0-7,2 % eher etwas niedriger als er-
wartet. Bezogen auf einzelne solide Tumoren war nur das Lun-
genkrebsrisiko unter Sartanen gegeniiber Placebo erhéht (0,9 vs.
0,7 %; RR 1,25; CI 1,05-1,49; p = 0,01).

Zusammenfassend zeigte sich in dieser Metaanalyse aller 6f-
fentlich zugénglichen randomisierten Studien zu Sartanen, in de-
nen Daten zum Neuauftreten von Tumorerkrankungen erfasst
wurden, ein geringes, statistisch signifikant erhdhtes Risiko von
Krebserkrankungen bei Gabe eines Sartans. Die Metaanalyse hat
neben der oben dargestellten Problematik der Einbeziehung des
Studienarms mit der Kombination Telmisartan plus Ramipril ei-
nige weitere Einschrankungen, die bei der Interpretation beriick-
sichtigt werden missen. Die eingeschlossenen Studien sind nicht
zur Untersuchung des Krebsrisikos konzipiert worden, daher
wurden die Angaben zu aufgetretenen Krebserkrankungen nicht
einheitlich erfasst. Da die Autoren keinen Zugang zu individuel-
len Patientendaten hatten, waren keine Analysen mdglich zur
Latenz zwischen Beginn der Medikation und Auftreten der
Krebserkrankung sowie zu individuellen Risikofaktoren wie Al-
ter, Geschlecht und Raucherstatus. Auch eine Schlussfolgerung
zum Risiko einzelner Sartane lasst sich anhand der Daten nicht
ziehen. Da die Analyse stark durch ein Sartan (Telmisartan) bzw.
seine Kombination mit Ramipril bestimmt ist, scheint es zum
jetzigen Zeitpunkt noch nicht ausreichend gesichert, von einem
Gruppeneffekt der Sartane zu sprechen.

Um die Kausalitdt einer statistischen Beobachtung bewerten
zu konnen, ist die biologische Plausibilitat des Befundes zu dis-
kutieren. Sipahi et al. weisen in der Diskussion ihrer Ergebnisse
auf experimentelle Studien zur Beteiligung des Renin-Angioten-
sin-Systems (RAS) an der Regulation von Zellproliferation, Tu-
morwachstum, Angiogenese und Metastasierung hin. Blockade
des Angiotensin-Rezeptors 1 (AT R) durch Sartane soll zu einem
Uberwiegen der Rezeptor-2-(AT,R)-Aktivierung und dadurch zu
erhéhter Tumorangiogenese flihren. Bei einer vertieften Ausein-
andersetzung mit der Thematik ergibt sich jedoch ein inhomoge-
nes Bild. In einer von Sipahi et al. zitierten Ubersichtsarbeit von
Deshayes und Nahmias wird (ber eine Reihe von meist experi-
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mentellen Studien berichtet, in denen AT,-Antagonisten Anti-
tumorwirkungen zeigten (3). Das Gleiche gilt fir ACE-Hemmer,
die ebenfalls die AT, R-Aktivierung verringern. Weiter wurde bei
Personen, die aufgrund eines genetischen Polymorphismus eine
hohe ACE-Aktivitat aufwiesen, ein hdheres Brustkrebsrisiko und
starkere Progression und Metastasierung von Magenkarzinomen
gefunden als bei den Vergleichspersonen. Daraus leiten Deshay-
es und Nahmias die Empfehlung ab, AT,-Antagonisten und eben-
so ACE-Hemmer in der Tumortherapie zu erproben. Auch eine
Reihe neuerer experimenteller Untersuchungen bestétigt eine
hemmende Wirkung von AT, -Antagonisten bei diversen Tumo-
ren (5-10). Ebenso wurden Hinweise auf Antitumorwirkungen
beim Menschen gefunden (11-13). Diese Arbeiten reichen nicht
aus, um die tumorhemmende Wirkung von AT,-Antagonisten
auch beim Menschen zu belegen, sie lassen aber eine tumorfor-
dernde Wirkung als nicht plausibel erscheinen. Auch wenn die
Datenlage noch deutliche Licken und Unsicherheiten aufweist,
bietet sie insgesamt keine plausible biologische Basis fiir die von
Sipahi et al. berichtete Zunahme von Krebserkrankungen.

Die Ergebnisse dieser Metaanalyse sollten zum Anlass genom-
men werden, weitere Untersuchungen zum Krebsrisiko bei An-
wendung von Sartanen durchzuftihren. Wie von Steven Nissen im
gleichzeitig erschienenen Editorial gefordert, ist zundchst eine
Analyse aller vorhandenen Daten zum Zusammenhang zwischen
Sartanen und Krebserkrankungen durch die Arzneimittelbehdrden
erforderlich (14). Diese Analyse wurde inzwischen sowohl von
der FDA als auch der EMA begonnen (15, 16). Obwohl die hohen
Verordnungszahlen von Sartanen in Deutschland flr eine breite
Anwendung auch bei Patienten sprechen, fiir die eher ein ACE-
Hemmer angemessen ware (17), ergibt sich derzeit aus Sicht der
AkdA kein Bedarf, die Empfehlungen fiir die Verordnung von
Sartanen zu andern. Die AkdA mdchte die Ergebnisse weiterer
Untersuchungen zum Krebsrisiko unter Sartanen zunéchst ab-
warten, um dann eine abschlieRende Bewertung abzugeben.
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Sie konnen sic  h unter www .akdae.de/Service/Newsletter
fiir einen Newsletter der AkdA anmelden, der auf neue Risiko -
informationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555, E-Mail: info
@akdae.de, Internet: www.akdae.de O

Therapie-Symposien der AkdA
Terminankiindigung

Folgende Therapie-Symposien finden statt:

in Kooperation mit der in Kooperation mit der in Kooperation mit der
Séchsischen Landes- Landesérztekammer Arztekammer
arztekammer und der Thiiringen und der Hamburg und der

KV Sachsen KV Thiiringen KV Hamburg

Termin: 20. Oktober Termin: 8. Dezember Termin: 15. Dezember
15.00-18.45 Uhr 15.00-18.45 Uhr 15.00-18.45 Uhr
Tagungsort: Sdchsische | Tagungsort: Kassen- Tagungsort: Arzte-
Landesérztekammer arztliche Vereinigung kammer Hamburg
Plenarsaal Thiiringen Saal des Arztehauses
Schiitzenhohe16, Zum Hospitalgraben 8, HumboldtstraBe 56,
01099 Dresden 99425 Weimar 22083 Hamburg

Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig,
Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy, Prof. Dr. med. Rainer Lasek

Wissenschaftliches Programm: Empfehlungen der AkdA zur
Therapie des Morbus Parkinson; Palliativmedizin; Aktuelle
Themen und interessante Verdachtsfalle aus der Arzneimittelsi-
cherheit; Neue Arzneimittel — ein Uberblick

Die Teilnahme ist kostenfrei und als Fortbildungsveranstaltung
anerkannt (mit vier Punkten zertifiziert).

Auskunft und Organisation: Karoline Luzar, Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-Lewin-Platz 1,
10623 Berlin, Telefon: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555,
E-Mail: ts@akdae.de, Internet: www.akdae.de O
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