Anglotensin-lI-Rezeptor-
blocker und Organprotektion

Vorteile jenseits der antihypertensiven Wirkung

PoSTGRADUATE MEDICINE

Heute ist ein gutes halbes Dutzend Angio-
tensin-ll-Rezeptorblocker (A-ll-Antagonis-
ten, Sartane) auf dem Markt, alle auch in
Fixkombination mit dem Thiaziddiureti-
kum Hydrochlorothiazid. Die Wirkstoff-
klasse als Ganze zeichnet eine ausge-
zeichnete Vertraglichkeit aus. Jedenfalls
waren die Nebenwirkungsprofile in klini-
schen Studien nicht von Plazebo zu unter-
scheiden. Die Haufigkeit von Husten istim
Vergleich zu den ACE-Hemmern geringer.
Als bemerkenswertes Detail erwadhnen
die Autoren dieser Ubersicht in «Postgra-
duate Medicine», dass Irbesartan die Hau-
figkeit von Kopfschmerzen bei Patienten
mit leichter bis massiger Hypertonie zu re-

duzieren vermag: Ist die Hypertonie doch
nicht so asymptomatisch, wie es die gan-
gige Meinung postuliert?

Die A-ll-Antagonisten binden selektiv an
den Angiotensin-Il-Typ-1-Rezeptor (AT:) und
blockieren ihn. Alle bekannten schadlichen
Auswirkungen von Angiotensin Il werden
durch den ATi-Rezeptor vermittelt. Dazu
gehdren Vasokonstriktion, Aldosteron- und
Vasopressinausschittung, Sympathikusakti-
vierung, Steigerung der tubuldren Natrium-
wiederaufnahme und Abnahme der rena-
len Durchblutung (Tabelle 7). Die chroni-
sche ATi-Rezeptorstimulation tragt auch
bei zu Wachstum und Proliferation von
glatten Muskelzellen in der Gefasswand,
zu linksventrikuldrer Hypertrophie, Glome-
rulosklerose, Mediahypertrophie, endo-
thelialer ~ Dysfunktion,  Atherosklerose,
Schlaganfall und Demenz. Ein weiterer
Angiotensin-ll-Rezeptor (ATz) hat hinge-
gen ausgepragt gunstige Effekte auf Ge-

Tabelle 1:

webewachstum und -reparaturvorgdnge
(Tabelle 1) und wirkt damit den unglnsti-
gen Auswirkungen der ATi-Aktivierung
entgegen.

Die pharmakologische Basis der Unterbre-

chung des Renin-Aldosteron-Angioten-

sin-Systems (RAAS) mit A-ll-Antagonisten

folgt drei Gesichtspunkten:

1.Die selektive ATi-Blockade hemmt die
negativen kardiovaskuldren Folgen der
ATi-Aktivierung.

2.Die Spiegel des (unter A-ll-Antagonisten
kompensatorisch erhoéhten) Angioten-
sin Il wirken nurmehr an den «guten»
AT>-Rezeptoren und sollten damit po-
tenziell zu Nutzen fihren, die Uber die
blosse Blutdruckkontrolle hinausgehen.

3.Da der Angriffspunkt auf der letzten
Stufe im RAAS ansetzt, werden die un-
erwlinschten Angiotensin-ll-Wirkungen
sowohl von durch Angiotensin-Conver-
ting-Enzyme (ACE) als auch ACE-unab-
hangig in den Geweben gebildetem
Angiotensin Il blockiert.

Wirkungen von Angiotensin Il an den

AT1- und AT:-Rezeptoren

ATi-Rezeptor

Vasokonstriktion 1

Aldosteronsynthese und -sekretion 1
renal-tubuldre Natrium-Reabsorption 1
Vasopressinsekretion 1
Nierendurchblutung !

renale Reninproduktion ¢

kardiale Hypertrophie 1t

kardiale Kontraktilitat 1

Proliferation glatter Gefassmuskelzellen 1t
periphere noradrenerge Aktivitat t
Modulation der sympathischen Aktivitat
zentrale Osmoregulation

extrazellulare Matrixformation 1
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AT>-Rezeptor

Regulation von:

- fetaler Gewebsentwicklung

— Zellwachstum und -proliferation

— extrazellularer Matrixzusammensetzung

- Zelldifferenzierung

— Apoptose

— linksventrikularem Remodelling nach
Herzinfarkt

neuronale Regeneration 1t

Vasodilatation?
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Tabelle 2:

Dosisbereich

Candesartan-cilexetil 4-32mg
(Atacand®, Blopress®)

Losartan 25-100mg
(Cosaar®)

Irbesartan 75-300 mg
(Aprovel®)

Eprosartan-mesylat 400-800 mg
(Teveten®)

Olmesartan-medoxomil 5-40 mg
(in CH noch nicht im Handel)

Telmisartan 20-80 mg
(Kinzal®, Micardis®)

Valsartan 40-320 mg
(Diovan®)

Pharmakokinetische Profile der A-l11-Rezeptorblocker

Bioverfiig- aktive Trmax Halbwerts- Ausscheidungs-
barkeit Metaboliten  (Stunden) zeit route
15% Candesartan  3-4 9 (aktiver 33% Urin
Metabolit) 67% Faeces
33% E-3174 1 (Losartan) 2 (Losartan) 35% Urin
3-4 (E-3174) 6-9 (E-3174) 60% Faeces
60-80% keine 1,5-2 11-15 20% Urin
80% Faeces
13% keine 1-2 5-9 7% Urin
90% Faeces
26% Olmesartan 1-2 13 35-60% Urin
40-65% Faeces
42-58% keine 0,5-1 24 < 1% Urin
> 97% Faeces
25% keine 2-4 6 13% Urin

83% Faeces

Von den verfugbaren A-llI-Rezeptorblockern gibt es auch Kombinationspraparate zusammen mit Hydrochlorothiazid.

Die verschiedenen Angiotensin-Rezeptor-
blocker unterscheiden sich in ihren phar-
makokinetischen Profilen (Tabelle 2).

Die meisten Wirkstoffe werden Uber-
wiegend hepatisch und Uber den Stuhl
ausgeschieden, sodass auch bei einge-
schrankter Nierenfunktion keine Dosis-
anpassung notwendig ist.

Viele Studien weisen die A-ll-Rezeptor-
blocker als gute blutdrucksenkende Medi-
kamente aus. Die Blutdrucksenkung ist
nur ein Surrogatendpunkt, in den letzten
Jahren sind jedoch auch einige Studien
publiziert worden, die den Stellenwert
dieser Wirkstoffe in der Vehiitung von
Endorganschaden dokumentieren.

Fast 40 Prozent der Hypertoniker haben
eine linksventrikuldre Hypertrophie, und
sie ist nach dem Alter der starkste Pradik-
tor fur Komplikationen wie Herzversagen,
Hirnschlag oder koronare Herzkrankheit.

Kardiovaskuldre Ereignisse nehmen mit
der Masse des linken Ventrikels zu, eine
kritische Grenze zur pathologischen Hy-
pertrophie besteht nicht. Die Blutdruck-
senkung flhrt zur Rickbildung der Links-
hypertrophie, und damit sinkt auch das
Mortalitatsrisiko. Die linksventrikuldre
Hypertrophie ist also nicht als benigner
Anpassungsprozess bei Hypertonie zu se-
hen und muss therapeutisch angegangen
werden.

Die LIFE-Studie (Losartan Intervention for
Endpoint Reduction in Hypertension) un-
tersuchte die kardioprotektiven Effekte
von Losartan im Vergleich mit Atenolol.
Bei vergleichbarer Blutdrucksenkung in den
beiden Therapiearmen reduzierte Losar-
tan gegeniber Atenolol den priméaren
Endpunkt (Kombination von kardiovas-
kuldrer Mortalitdt, Myokardinfarkt und
Hirnschlag) um 13 Prozent (p = 0,021).
Der Unterschied beruhte hauptsachlich
auf einer 25-prozentigen Senkung des
Schlaganfallrisikos (p < 0,001). Auch neu
auftretender Diabetes war unter Losartan
seltener.

In der SILVHIA-Studie (Swedish Irbesartan
Left Ventricular Hypertrophy Investigation
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versus Atenolol) zeigte auch Irbesartan im
Vergleich mit Atenolol fur eine &quiva-
lente Blutdruckreduktion eine gréssere
Reduktion der linksventrikuldren Masse.

Hypertonie ist bei Typ-2-Diabetikern hau-
fig und beschleunigt die Entwicklung und
Progression einer Niereninsuffizienz. Eine
frihe und enge Blutdruckkontrolle, vor-
zugsweise mit Antihypertensiva mit be-
wiesenen renoprotektiven Eigenschaften,
ist somit essenziell, um den Verlust an Nie-
renfunktion so gering wie maglich zu hal-
ten. Derzeitige Therapierichtlinien setzen
daher bei Zuckerkranken ehrgeizige Be-
handlungsziele (z.B. < 130/80 mmHg).
Mehrere kontrollierte Studien haben die
Effekte einer Therapie mit A-ll-Antagonis-
ten auf die Nephropathie bei Typ-2-Diabe-
tes untersucht. Die robustesten Daten
konnen Irbesartan (IDNT und IRMA 1I) und
Losartan (RENAAL) vorweisen.

Die blutdruckunabhangigen Wirkungen von
Sartanen auf die Nierenfunktion wurden
weiter mit Valsartan in der MARVAL
(Microalbuminuria Reduction With Valsartan)-
Studie dokumentiert. Nach 24 Wochen
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verbesserte sich die Albuminexkretions-
rate im Vergleich zum Ausgangswert
unter Valsartan deutlicher als unter Amlo-
dipin (Norvasc®). Auch die Anzahl der Pa-
tienten, bei denen sich die Albuminaus-
scheidung wieder normalisierte, war unter
Valsartan héher (30% vs. 15%, p = 0,001).
Diese antiproteinurischen Effekte von
Valsartan waren bei Uber die Studien-
dauer in beiden Therapiegruppen &hn-
lichen Blutdruckwerten zu beobachten.
Die randomisierte, doppelblinde plazebo-
kontrollierte IDNT (Irbesartan Diabetic Neph-
ropathy Trial)-Studie untersuchte, ob Irbe-
sartan oder Amlodipin einen Schutz gegen
die Progression einer bestehenden dia-
betischen Nephropathie bieten, der Uber
denjenigen der Blutdrucksenkung hinaus-
geht. Irbesartan bremste bei diesen Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes, Proteinurie
und erhéhten Serum-Kreatinin-Werten die
Verschlechterung der Nierenfunktion. Das
Risiko fur den kombinierten primaren
Endpunkt (Verdoppelung des Serum-
Kreatinins, Entwicklung von Nierenver-
sagen oder Tod) war unter Irbesartan
im Vergleich zu Plazebo 20 Prozent tiefer
(p = 0,02) und 23 Prozent tiefer als unter
Amlodipin (p = 0,006). In der Irbesartan-
Gruppe erfuhren weniger Patienten eine
Verdopplung ihres Kreatininwerts. Im Ge-
gensatz dazu war Amlodipin bei keinem
der Messparameter besser als Plazebo.
Dieser renale Vorteil von Irbesartan war
nicht durch Unterschiede bei den Blut-
druckwerten erklarbar.

Die IRMA-II-Studie (Irbesartan in Patients
With Type 2 Diabetes and Microalbumin-
uria) untersuchte hypertensive Typ-2-Dia-
betiker mit weniger weit fortgeschrittener
Nierenerkrankung (persistierende Mikro-
albuminurie). Die Patienten erhielten fur
zwei Jahre Irbesartan oder Plazebo sowie
eine antihypertensive Zusatztherapie, um
nach drei Monaten Zielwerte von unter
135/85 mmHg zu erzielen. Irbesartan redu-
zierte die Mikroalbuminurie gegentiber dem
Ausgangswert signifikant (-24% mit der
150-mg-Dosis und -38% mit der 300-mg-
Dosis), wahrend die Albuminausschei-
dung in der Kontrollgruppe um 2 Prozent
anstieg. Mit der hdheren Dosierung redu-
zierte Irbesartan auch das Risiko einer Pro-

Velke

Einige grosse, prospektive
kontrollierte Studien belegen,
dass die Blockierung von Angio-
tensin Il auf der Ebene des AT:-
Rezeptors bei einem breiten
Spektrum von Patienten mit
hohem kardiovaskularem Risiko
die Prognose verbessert.

Einige dieser Studienergebnisse
haben die Indikation fur die
entsprechenden Wirkstoffe
ausgedehnt.

So kann Losartan das Schlagan-
fallrisiko bei Hypertonikern
senken, Irbesartan und Losartan
konnen bei diabetischer Nephro-
pathie eingesetzt werden, und
Valsartan ist indiziert bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz, die
ACE-Hemmer nicht vertragen.

gression zur manifesten Proteinurie im
Vergleich zu Plazebo um 70 Prozent
(p < 0,001) und fuhrte haufiger zur Wie-
derherstellung einer normalen Albumin-
ausscheidung (34% vs. 21%, p = 0,006).
Wie in der IDNT-Studie erschienen die re-
nalen Vorteile grésser als durch die Blut-
drucksenkung erklarbar.

In der RENAAL-Studie (Reduction of End-
points in NIDDM With the Angiotyensin Il
Antagonist Losartan) erhielten die Teilneh-
menden zusatzlich zu ihrer bestehenden
antihypertensiven Behandlung entweder
Losartan oder Plazebo. Im Vergleich zu
Plazebo reduzierte Losartan nach einem
mittleren Follow-up von 3,4 Jahren den
primaren Endpunkt (Verdopplung des Se-
rum-Kreatinins, Nierenversagen oder Tod)
um 16 Prozent (p = 0,02), die individuelle
Verdopplung des Kreatinins um 25 Pro-
zent (p = 0,006) und die Progression zum
Nierenversagen um 28 Prozent (p = 0,002),
nicht aber die Sterberate. Wie mit Irbesar-
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tan Ubertrafen die gunstigen Effekte auf
die Nierenfunktion auch mit Losartan die-
jenigen, die durch die blosse Blutdruck-
senkung zu erwarten gewesen waren.
Aufgrund der Ergebnisse der IDNT- und
RENAAL-Studie erkldren die neuesten
amerikanischen Richtlinien (JNC 7) bei Hy-
pertonie und chronischer Nierenerkran-
kung eine Behandlung mit A-ll-Antago-
nisten flr eindeutig indiziert.

Nichtdiabetische Nephropathie

In der COOPERATE-Studie (Combination
Treatment of Angiotensin-Il Receptor
Blocker and Angiotensin-Converting En-
zyme Inhibitor in Non-diabetic Renal Dis-
ease) untersuchten japanische Forscher
drei Gruppen mit nichtdiabetischer Nieren-
erkrankung, die entweder Losartan, den
ACE-Hemmer Trandolapril (Gopten®) oder
die Kombination von A-ll-Antagonist und
ACE-Hemmer erhielten. Primarer End-
punkt war die Verdoppelung des Serum-
Kreatinins oder die Entwicklung eines
Nierenversagens nach drei Behandlungs-
jahren. Unter der Kombinationstherapie
erreichten nur 11 Prozent den primaren
Endpunkt, verglichen mit 23 Prozent bei
denjenigen, die nur einen der Wirkstoffe
erhalten hatten (p < 0,02). Die Studien-
autoren schlossen aus ihren Ergebnissen,
dass Losartan und Trandolapril in der Ver-
langsamung der Progression der Nieren-
erkrankung gleichermassen effektiv seien
und dass die Kombinationstherapie einen
zusatzlichen Nutzen bieten kdnnte.

Akuter Myokardinfarkt
ACE-Hemmer sind Eckpfeiler der Behand-
lung nach Myokardinfarkt, da sie das Ri-
siko fur Tod und nichttédliche kardiovas-
kuldre Ereignisse signifikant senken. Die
Autoren diskutieren zwei Studien, die un-
tersucht haben, ob A-ll-Antagonisten den
ACE-Hemmern nach Herzinfarkt aquiva-
lent oder Uberlegen sind.

In der OPTIMAAL-Studie (Optimal Trial in
Myocardial Infarction With the Angioten-
sin Il Antagonist Losartan) erhielten Pati-
enten mit Status nach Myokardinfarkt
und Herzinsuffizienz entweder Losartan
oder Captopril. Die Behandlung begann
innert zehn Tagen nach Symptombeginn
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und dauerte mindestens sechs Monate.
Bei Gesamtmortalitat, plétzlichem kardia-
lem Tod oder Reanimation sowie tod-
lichen und nichttodlichen Reinfarkten er-
gaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Ein Trend bei den Ereignis-
raten favorisierte jedoch Captopril, und
unter dem ACE-Hemmer waren signi-
fikant weniger kardiovaskulare Todesfalle
zu beobachten (13,3 vs. 15,3%, p = 0,03).
Dies interpretierten die Studienautoren
dahin, dass nach kompliziertem Myo-
kardinfarkt ACE-Hemmer weiterhin erste
Wahl bleiben sollten. Dagegen wurde der
Einwand vorgebracht, dass Losartan in
dieser Studie wahrscheinlich nicht in einer
aquivalenten Dosis verabreicht wurde.

Ebenfalls bei Patienten mit durch links-
ventrikulére systolische Dysfunktion oder
Herzinsuffizienz kompliziertem Myokard-
infarkt verglich die VALIANT-Studie (Val-
sartan in Acute Myocardial Infarction) Val-
sartan und Captopril sowie die Kombination
der beiden Wirkstoffe. Wahrend einer
medianen Beobachtungszeit von 2,1 Jah-
ren waren die Effekte auf die Gesamtmor-
talitat und auf einen kombinierten End-
punkt (kardiovaskularer Tod, Reinfarkt und
Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz) in
allen drei Therapiearmen vergleichbar. Ne-

benwirkungen traten am haufigsten unter
der Kombination auf. Hier zeigte sich also
eine Therapiedquivalenz des A-ll-Antago-
nisten und des ACE-Hemmers, die Kombi-
nation der beiden brachte jedoch mehr
Nebenwirkungen ohne Verbesserung der
Uberlebensrate.

Herzinsuffizienz

Die anfanglichen Studien mit Sartanen bei
chronischer  Herzinsuffizienz  lieferten
keine schllssigen Resultate. Die urspriing-
liche ELITE-Studie mit Losartan weckte
Hoffnungen, die spezifischer auf einen
Mortalitatsvorteil konzipierte ELITE-II-Stu-
die zeigte jedoch einen starken Trend zu-
gunsten von Captopril bei Morbiditats-
und Mortalitdtsendpunkten. Vielleicht, so
die Autoren dieser Ubersicht, lag es auch
an einer zu geringen Losartan-Dosis.

Die neueren Herzinsuffizienzstudien, Val-
HeFT (Valsartan in Heart Failure Trial) und
CHARM (Candesartan in Heart Failure
Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity), demonstrierten beide, dass
mit den A-ll-Antagonisten bei Herzinsuffi-
zienzpatienten bessere  Outcomes zu
erreichen sind. In CHARM kam es unter
Candesartan auch zu weniger neu auftre-
tenden Diabeteserkrankungen. Die glins-
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tigen Therapiewirkungen von Valsartan
und Candesartan waren signifikant und
kamen zu denjenigen hinzu, die der be-
gleitenden konventionellen Herzinsuffi-
zienzmedikation zuzuschreiben sind. Val-
HeFT hatte Beflirchtungen wegen einer
Uberschiessenden neurohormonalen Inhi-
bition geweckt, da ein negativer Effekt
auf Morbiditat und Mortalitat unter der
Kombina- tion von ACE-Hemmer, Beta-
blocker und Valsartan beobachtet worden
war. Die Ergebnisse von VALIANT und
CHARM haben diese Bedenken zerstreut,
denn keine der beiden Studien sah unter
Tripeltherapie schadliche Auswirkungen.
Inzwischen sehen die JNC-7-Richtlinien
bei Hypertonie mit Herzinsuffizienz eine
zwingende («compelling») Indikation fir
A-ll-Rezeptorblocker. °

Russell L. Silverstein (Dallas Nephrology
Associates, Dallas/USA) et al.: ARBs and
target organ protection. Postgraduate
Medicine 2004; 116: 31-41.
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