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 Die Bedeutung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) für die Kreislaufhomeostase wurde im

20. Jahrhundert aufgeschlüsselt [1]. Hemmstoffe des RAAS,
nämlich β-Blocker, Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-
Hemmer, Angiotensinrezeptorblocker (ARB) und Aldo-
steronantagonisten wurden entdeckt und weiterentwickelt
und haben die Behandlung der bedeutendsten Kreislaufer-
krankungen (Hypertonie, koronare Herzkrankheit und
Herzinsuffizienz) auf eine neue Grundlage gestellt. Gleich-
zeitig fand ein Paradigmenwechsel in der Auffassung der
chronischen Herzinsuffizienz statt. Das „physikalisch-
hämodynamische Modell“ mit dem Herzen als Zentralor-
gan wurde zugunsten des „neurohumoralen Modells“ ver-
lassen. Im Zentrum dieses biochemisch orientierten Mo-
dells, das den Kreislauf in seiner Gesamtheit erfaßt, steht
das RAAS [2].

Wirksame Elemente im RAAS

Angiotensin II, ein Oktapeptid, wird als das primäre
aktive Prinzip in der Kaskade des RAAS betrachtet (Abb. 1).
Es wirkt gefäßverengend, sowohl direkt als auch über eine
Stimulierung des Sympathikus und des Vasopressins. Im
Gehirn löst es ein Durstgefühl aus und steigert den Appetit

auf salzige Speisen. Ein weiterer besonderer Aspekt seiner
Aktivität kommt dem Aldosteron zu, dessen Synthese in
der Nebennierenrinde stimuliert wird. Diese Wirkungen
des Angiotensins sind eng mit der renalen Hämodynamik
vernetzt, wodurch in kritischen Situationen nicht nur die
Durchblutung der Niere erhalten, sondern auch einem
Flüssigkeitsverlust entgegengesteuert wird.

Rezeptoren im RAAS

Zwei Rezeptorentypen für Angiotensin wurden bisher
identifiziert, der AT1- und der AT2-Rezeptor. Während
dem AT1-Rezeptor die „klassischen“ Wirkungen des RAAS
(siehe oben) zugeschrieben werden, trägt der AT2-Rezep-
tor zur Modulierung dieser Wirkungen, z. T. im Sinne ei-
nes Antagonismus, bei. Insbesondere die Proliferations-
hemmung von glatten Gefäßmuskelzellen, Endothelzellen
und Kardiozyten soll hier hervorgehoben werden. Im Vas
afferens des Glomerulums, aber auch im Koronarkreislauf
wird über den AT2-Rezeptor eine Vasodilatation vermit-
telt. Weiters wird im Herzen der chronotrope Effekt des
Angiotensins abgeschwächt und die kardiale Pumpfunk-
tion, gemessen an der Auswurffraktion, verbessert.

Die Rolle des RAAS bei der Entwicklung
der Herzinsuffizienz

Was uns besonders interessiert, ist die Rolle des RAAS
bei der Entwicklung pathologischer Zustände (reno-
vaskuläre Hypertonie, Herzinsuffizienz). Wir wissen aus
der SOLVD-Präventionsstudie, daß bereits die asympto-
matische Einschränkung der Pumpleistung mit einer be-
deutenden Aktivierung gewisser neurohumoraler Systeme
(Noradrenalin, Vasopressin, atriales natriuretisches Peptid)
einhergeht. Die Plasmarenin-Aktivität hingegen unter-
scheidet sich bei Patienten, die zwar eine Einschränkung
der Linksventrikelfunktion, aber keine Stauungssymptome
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Abbildung 1: Schema des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
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haben, nicht von Gesunden [3]. Das schließt aber keines-
wegs eine Beteiligung des RAAS in diesem frühen Stadium
aus. Es wurde oft das Argument gebracht, daß die spätere
massive Aktivierung des RAAS iatrogen sein könnte (Di-
uretika) und nicht zwingend als Folge der Pumpschwäche
zu sehen ist [4]. Dem ist entgegenzuhalten, daß in der ex-
perimentellen Herzinsuffizienz initial sehr wohl beträcht-
liche Anstiege des zirkulierenden Renins und Aldosterons
beobachtet wurden. Wird nach erfolgter Flüssigkeits-
retention ein neuer Gleichgewichtszustand erreicht, sinkt
der Reninspiegel wieder ab. Die initiale Reninstimulierung
dürfte auch durch eine gleichzeitige Sekretion des atrialen
natriuretischen Peptids (ANP) vorübergehend wieder ab-
gefangen werden. In der klinischen Herzinsuffizienz ist
außerdem die enge Vernetzung des RAAS mit den anderen
vasokonstriktorischen Systemen (Sympathikus, Endo-
thelin) zu berücksichtigen. Es kommt auf dieser Basis bald
zu einer Einschränkung der renalen Durchblutung und zu
einem Verlust des geordneten Zusammenspiels zwischen
den kardialen vasodilatierenden und peripheren vaso-
konstriktiven Kräften. Im Vollbild der Herzinsuffizienz
werden schließlich sowohl die kardialen natriuretischen
Peptide (ANP, BNP) als auch Angiotensin exzessiv produ-
ziert. Es ist bekannt, daß derartige Mengen von Angio-
tensin zu multifokalen Myokardnekrosen führen können
[5]. Außerdem ist Angiotensin als starker Wachstumsfaktor
wesentlich an den ungünstigen kardialen und vaskulären
Umbauvorgängen (Remodelling) beteiligt [6].

Wechselwirkung zwischen RAAS und
Linksventrikelfunktion

Eine erste Antwort in dieser komplexen Problemstel-
lung wurde bereits 1974, also vor der Ära der ACE-Hem-
mer, gegeben [7]. Saralasin, der erste spezifische Angio-
tensin I-Antagonist, korrigierte nach 6tägiger Infusion dra-
matisch die begleitende Stauungsherzinsuffizienz bei ei-
nem Patienten mit maligner Hypertonie. Es kam zu einer
Natriurese von 700 mEq und zur kompletten Rekompen-
sation. In den folgenden Jahren wurden die neurohumoralen
Therapien (ACE-Hemmer und β-Blocker) in dieser Indika-
tion zur Standardtherapie. Rekompensation, Hemmung
der Progression der Erkrankung und Lebensverlängerung
wurden zum erreichbaren Therapieziel.

ACE-Hemmer

Über 30 placebokontrollierte Studien an > 7000 Pati-
enten haben die Wirksamkeit und Sicherheit der ACE-
Hemmertherapie für Patienten mit eingeschränkter systoli-
scher Linksventrikelfunktion belegt [8] und damit den
Rang dieser Medikamentenklasse als „first-line-drugs“ be-
gründet [9]. ACE-Hemmer verlängern das Leben und ver-
ringern die kardiovaskuläre Morbidität bei Patienten mit sym-
ptomatischer chronischer Herzinsuffizienz (CONSENSUS,
SOLVD, V-HEFT II), aber auch mit transienter Herzinsuffi-
zienz oder eingeschränkter Linksventrikelfunktion nach
Myokardinfarkt (SAVE, AIRE, TRACE, SMILE). Es besteht
also kein Zweifel, daß eine dauerhafte Suppression des
RAAS den natürlichen Verlauf der progressiven Herzinsuf-
fizienz grundlegend beeinflußt. Es kommt zu einer Linde-
rung der Beschwerden, Zunahme der Leistungsfähigkeit,
Verlangsamung der Ventrikeldysfunktion und schließlich
zu einer Verlängerung des Lebens. Bei Patienten mit asym-
ptomatischer linksventrikulärer Dysfunktion konnte die
Entwicklung einer klinischen Herzinsuffizienz um 37 %
gesenkt werden. Der günstige Einfluß der ACE-Hemmung
hat sich erst vor kurzem wieder in der HOPE-Studie ge-

zeigt, die mit Ramipril an Patienten mit einem hohen Risi-
ko für kardiovaskuläre Komplikationen durchgeführt wur-
de [10].

Die Rolle des Aldosteron

Die Bedeutung des Aldosteron für das kardiale Ödem
wurde bereits früh erkannt [11]. Aldosteron trägt also we-
sentlich zur Pathophysiologie der Herzinsuffizienz bei.
Aldosteron ist traditionell als Nebennierenrindenhormon
bekannt, das Salz und Wasser retiniert und so den Volumen-
haushalt regelt. Als „Nebenwirkung“ dieses Hormons wur-
de lange Zeit nur der Verlust von Kalium und Magnesium
gesehen. Aldosteron aktiviert jedoch auch den Sympathi-
kus, stört die Barorezeptorfunktionen und hemmt den Va-
gus. Dazu gesellen sich neue experimentelle Erkenntnisse,
daß Aldosteron die Dehnbarkeit großer Arterien behindert
und zur interstitiellen Myokardfibrose führt. Diese versteift
den Ventrikel, erhöht die Wanddrücke und irritiert die Er-
regungsausbreitung – alles Vorgänge, die über nachgewie-
sene Aldosteronproduktion und Aldosteronrezeptoren im
Myokard vermittelt werden dürften. Das kann sich auch
auf die Wandbeschaffenheit nach Myokardinfarkt negativ
auswirken. Eine kleine prospektive Studie an 46 Patienten
konnte bereits zeigen, daß Spironolacton in diesem Kollek-
tiv die Kollagensynthese hemmt und die Ausweitung des
linken Ventrikels bremst [12]. Im Tiermodell wurden solche
Wirkungen auch mit Endothelinantagonisten festgestellt
[13, 14]. Es ist in diesem Zusammenhang sicherlich von In-
teresse, daß diese neuen Medikamente am Horizont die
Aldosteronsekretion unabhängig von Angiotensin bremsen
[15]. Jedenfalls sind ACE-Hemmer nicht imstande, die
Aldosteronsekretion vollständig zu unterbinden [16]. Pati-
enten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz haben trotz die-
ser Therapie hohe Aldosteronwerte [17].

RALES-Studie

In der RALES-Studie wurde der Aldosteronantagonist
Spironolacton aufgesetzt auf die Standardtherapie (ACE-
Hemmer, Diuretika, z. T. Digitalis) über durchschnittlich
2 Jahre bei 1663 Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
placebokontrolliert und doppelblind getestet [18, 19]. Der
Erfolg, nämlich 34 % versus 44 % Todesfälle entsprechend
einer 27%igen Senkung des Mortalitätsrisikos in der Ka-
plan-Meier-Analyse (darin war auch die Verminderung des
„Sudden Death“ enthalten), war durchschlagend, und die
Studie wurde vorzeitig abgebrochen. Auch die Hospitali-
sierungsraten (91 % versus 81 %) und die gute Verträglich-
keit sind hier von Bedeutung. Die Zugabe von niedrig-
dosiertem Spironolacton bei Patienten mit schwerer Herz-
insuffizienz ist also vielversprechend.

Angiotensinrezeptorblocker

Neben der pharmakologischen Beeinflussung des ACE
und der Aldosteronwirkung stehen seit längerem auch die
Angiotensinrezeptorblocker („Sartane“) zur Verfügung, die
die über den AT1-Rezeptor vermittelten Wirkungen von
Angiotensin selektiv hemmen [20]. Bei der Entwicklung
dieser Substanzen bestand die Hoffnung, daß durch das
Eingreifen in das RAAS auf dieser Ebene die Nebenwirkun-
gen der ACE-Hemmer (insbesondere der Husten) vermie-
den werden können, ohne daß man auf die bekannten po-
sitiven Wirkungen der RAAS-Blockade verzichten müßte.
Tatsächlich ließen sich die erwarteten hämodynamischen
und neurohumoralen Veränderungen der AT1-Blockade
ohne weiteres nachweisen [21, 22].
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Studien

Führen die Angiotensinrezeptorblocker aufgrund ihres
Wirkmechanismus aber tatsächlich zu einer vollständi-
geren Blockade des RAAS im klinischen Sinn als die ACE-
Hemmer, und sind sie somit bei der Herzinsuffizienz (Mor-
bidität, Mortalität) den ACE-Hemmern überlegen oder zu-
mindest ebenbürtig, bzw. kann man sie als echte Alternati-
ve betrachten? So attraktiv diese Hypothese auch ist, der
direkte Vergleich der beiden Prinzipien („head-to-head“)
in kontrollierten Studien (ELITE-Studien, RESOLVD) er-
brachte diesbezüglich noch keine Evidenz, auf die sich
eine Therapieentscheidung stützen könnte [23–25]. Ein
anderer erfolgversprechender Ansatz war die Kombination
von ACE-Hemmern und Angiotensinrezeptorblockern.
Der Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT) ist eine Multi-
centerstudie, die entworfen wurde, um bei ca. 5000 Pati-
enten mit mäßiggradiger Herzinsuffizienz (Auswurf-
fraktion < 40 %) den Effekt der Zugabe („added value“)
von Valsartan zu den gängigen Therapien der Herzinsuffi-
zienz zu prüfen. Obwohl 93 % der Patienten einen ACE-
Hemmer und 36 % einen β-Blocker erhielten, gelang es
dennoch, durch die Zugabe von Valsartan die Hospitali-
sierungsrate wegen zunehmender Herzinsuffizienz um
27 % zu senken. Dieser Erfolg war mit einer Zunahme der
Linksventrikelfunktion verbunden. Die CHARM (Cande-
sartan Heart Failure Assessment Reduction in Mortality
and Morbidity)-Studie wird unternommen, um das „added
value“-Konzept noch zu überprüfen. Sie wird auch Infor-
mationen über weitere Spezialkollektive, nämlich Patien-
ten mit ACE-Hemmer-Intoleranz und Patienten mit sym-
ptomatischer Herzinsuffizienz bei besser erhaltener Links-
ventrikelfunktion, bereitstellen. Es bleibt zu hoffen, daß
die relativen Vorzüge der Angiotensinrezeptorblocker
dann ausreichend bekannt sind, um sie in der Therapie der
Herzinsuffizienz – alleine oder in Kombination mit den
ACE-Hemmern – korrekt einzusetzen.
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