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Endothelin-Antagonisten In der neurohumoralen
Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

J. Bergler-Klein, R. Pacher

In der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz haben sich in letzter Zeit die neurohumoralen Therapieformen mittels ACE-Hemmern und
Betablockern etabliert. Dennoch besteht auch weiterhin eine hohe Mortalitdt und Morbiditét bei dieser Erkrankung, so dal3 neue Therapieansétze
notwendig werden. Bei der chronischen Herzinsuffizienz entsteht eine Uberschie3ende Aktivierung der neurohumoralen Regelkreise, insbesondere
des Sympathikus, des Renin-Angiotensin-Systems, der natriuretischen Peptide sowie des vasokonstriktorisch wirkenden Endothelins (ET). Hohe
Plasmaspiegel von ET-1 und seiner Vorstufe, Big-Endothelin, korrelieren mit einer Verschlechterung der Prognose von Patienten mit Herzinsuffizienz.
ET wirkt hauptsédchlich (iber zwei Rezeptoren, den ET-A- und den ET-B-Rezeptor. An der glatten GefdlBmuskelzelle bewirkt die Aktivierung des ET-A-
Rezeptors vor allem eine starke Vasokonstriktion, wdhrend an der Endothelzelle der ET-B-Rezeptor durch Freisetzung von NO und Prostazyklin vor
allem zu Vasodilatation fihrt. Der ET-B-Rezeptor besitzt jedoch eine duale Funktion und kann ebenfalls eine Vasokonstriktion an der glatten
GefédBmuskulatur bewirken. Dariber hinaus vermittelt der ET-B-Rezeptor in den Endothelzellen der Lunge die Clearance von ET. Selektive ET-A-
Rezeptorantagonisten, wie z. B. Darusentan, hemmen vor allem die vasokonstriktorische Aktivitét von ET, wéhrend nichtselektive ET-Antagonisten,
z. B. Bosentan, eine vollstdndige Blockade beider Rezeptoren bewirken kénnen. Wenngleich in jlingsten Kurzzeitstudien mit ET-Antagonisten positive
Effekte auf Hdmodynamik und neurohumorale Parameter bei Herzinsuffizienz erzielt werden konnten, werden erst Langzeitstudien die Wertigkeit
beztiglich Mortalitdt und Morbiditét nachweisen kénnen.

In the therapy of chronic heart failure, neurohumoral treatment with ACE-inhibitors and beta-blockers has been established in recent years.
Despite these developments, high mortality and morbidity persists in patients with congestive heart failure and, therefore, new approaches in therapy
are mandatory. In chronic heart failure, excessive activation of the neurohumoral axis is observed, especially of the sympathetic and renin-angiotensin
systems, natriuretic peptides and the vasoconstrictory peptide endothelin (ET). Elevated plasma levels of ET and its prohormone, big ET, are correlated
with a poor prognosis of patients with heart failure. ET mainly acts via two receptors, the ET-A and ET-B receptor. Activation of the ET-A receptor at the
vascular smooth muscle cell results in potent vasoconstriction, whereas at the endothelial cell, activation of the ET-B receptor is followed by vasodilation
via release of NO and prostacyclin. The ET-B receptor, however, displays a dual function, also inducing vasoconstriction at the vascular smooth muscle
cell. Moreover, the ET-B receptor mediates the clearance of ET in the pulmonary endothelial cells. Selective ET-A receptor-antagonists, e.g. darusentan,
specifically inhibit the vasoconstrictory response to ET, whereas non-selective antagonists, e.g. bosentan, accomplish a complete blockade of both
receptors. Short-term studies with ET-antagonists in chronic heart failure have demonstrated beneficial effects on haemodynamic and neurohumoral

parameters, long-term effects on mortality and morbidity of patients with chronic heart failure remain to be clarified. J Kardiol 2002; 9: 169-75.

ie chronische Herzinsuffizienz z&hlt in den westlichen

Landern zu den héaufigsten Krankheitsbildern und
fihrt zu wiederholten Spitalseinweisungen mit betrachtli-
cher Kostenentwicklung. Als haufigste Ursache der chroni-
schen Herzinsuffizienz findet sich die koronare Herz-
erkrankung, trotz vermehrter Interventionsmdoglichkeiten
besteht bei der chronischen Herzinsuffizienz eine weiter-
hin stark ansteigende Inzidenz [1]. Wenngleich bei den
medikamentdsen Therapiemoglichkeiten in den letzten
Jahren eine deutliche Verbesserung der Prognose der
Patienten erzielt werden konnte, insbesondere durch die
Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmertherapie so-
wie jungst durch Etablierung der zusatzlichen Betablok-
kertherapie, bestehen weiterhin eine hohe Morbiditat und
vor allem Mortalitat bei insgesamt deutlich eingeschréank-
ter Lebensqualitét der Patienten [2]. Bei fortschreitender
Herzinsuffizienz trotz intensivierter, hochdosierter medi-
kamentdser Therapie und Ausschdpfung aller konservati-
ven oder interventionellen und chirurgischen Mafinahmen
bei ischdmischen Kardiomyopathien oder Vitien stellt oft
nur noch die Herztransplantation die letzte hoffnungsvolle
Alternative dar [3]. Die Entwicklung weiterer medikamen-
toser TherapiemalBnahmen erscheint daher von gréRter
Bedeutung.

Neurohumorale Dysregulation bei Herzinsuffi-
zienz: die Bedeutung von Endothelin

Die hamodynamischen Veranderungen im Rahmen der
Herzinsuffizienz fihren zu einer neurohumoralen Antwort

mit UberschieRender Aktivierung der vasokonstriktori-
schen Hormonsysteme sowie zu kompensatorischem An-
stieg der vasodilatatorischen Regelkreise. Wenngleich die
zugrundeliegenden Mechanismen unterschiedlich sind,
stellen die neurohumoralen Reaktionen im Rahmen eines
Blutverlustes bzw. hamorrhagischen Schocks auch bei der
Herzinsuffizienz eine aus der Evolution vorgesehene hdmo-
dynamische ,,Verteidigungsstrategie“ dar [4, 5]. Zwar er-
scheint dies bei einer Blutung oder Fluchtreaktion in der
Natur sinnvoll, bei der chronischen Herzinsuffizienz ent-
steht jedoch aufgrund der berwiegenden Vasokonstriktion
und Fliissigkeitsretention eine zusatzliche Uberlastung des
ohnehin geschéadigten Ventrikelmyokards. Hierdurch ent-
stehen weitere deletdre Umbauprozesse, die Herzinsuffi-
zienz schreitet fort, es kommt zu weiterer Aktivierung der
Neurohormone, des Sympathikussystems und von ET [ 4].

In vielen Studien konnte belegt werden, daR erhdhte
Plasmaspiegel verschiedener Neurohormone mit einer zu-
nehmenden Verschlechterung der Prognose von Patienten
mit Herzinsuffizienz vergesellschaftet sind [6-13]. Hohe
Plasmaspiegel des direkt im Ventrikelmyokard gebildeten
natriuretischen Peptids BNP (Brain Natriuretic Peptide), des
im Vorhof gebildeten atrialen natriuretischen Peptids ANP
sowie deren Vorstufen N-terminales pro-BNP und pro-ANP
weisen auf fortgeschrittene Stadien und deutlich schlechte-
re Uberlebensraten bei Patienten mit Herzinsuffizienz ver-
schiedener Atiologie hin [14-17]. Bei zunehmender Herz-
insuffizienz werden ANP und BNP zusétzlich sowohl im
Vorhof als auch im Ventrikel gebildet [4, 9, 17, 18].
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Endothelin

ET-1 stellt neben Angiotensin Il den potentesten Vaso-
konstriktor dar und wird hauptséchlich direkt im Endothel
der Geféal3e gebildet [19]. Zu einem geringeren Anteil wird
ET auch in den Kardiomyozyten und glatten GefaBmuskel-
zellen gebildet [20, 21]. ET-1 besitzt im Vergleich zu
Angiotensin Il in vitro eine 10fach starkere vasokonstrikto-
rische Aktivitat [19]. Wenngleich ET vor allem eine para-
krine Wirkung aufweist und die endokrin wirksamen Plasma-
spiegel lediglich im pikomolaren Bereich vorliegen [19,
22], zeigten Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz in
Abhéngigkeit vom klinischen NYHA-Stadium in mehreren
Studien signifikant erhdhte Plasmaspiegel von ET-1 sowie
der Vorstufe Big-ET, einhergehend mit deutlich erhéhter
Morbiditat und Mortalitét [6, 10-13, 23-25]. Unabhangig
von der Atiologie der chronischen Herzinsuffizienz waren
die Plasmaspiegel von ET etwa zwei- bis dreifach erhoht.

ET besitzt neben der vasokonstriktorischen Wirkung je-
doch weitere wichtige Eigenschaften [4, 26]. ET stimuliert
die Zellproliferation, Fibrose- und myokardiale Hypertro-
phiebildung, verstarkt die myokardiale Apoptose und hat
inflammatorische Wirkungen sowie Wechselwirkungen
mit Zytokinen. Zuséatzlich werden die vasokonstriktori-
schen und hypertrophierenden Wirkungen anderer Sub-
stanzen, z. B. der sympathomimetischen Katecholamine,
durch direkte Zellsensibilisierung verstarkt. Es besteht eine
Wechselwirkung mit gegenseitiger Verstarkung von Angio-
tensin 1l und ET sowie auch mit Aldosteron [26-29]. ET
verstarkt die Konversion von Angiotensin | in Angiotensin
II, Angiotensin Il bewirkt seinerseits die Expression und
Ausschittung von ET-1. Das vasodilatatorisch und diure-
tisch wirkende natriuretische Peptid ANP hemmt die ET-
Synthese, ET-1 stimuliert hingegen die Ausschittung von
ANP. Endotheline weisen insgesamt multiple endokrine
Wirkungen auf, je nach Organ, wo sie gebildet werden,
und spielen eine besondere Rolle in der Regulation der
Nierenfunktion [26, 27]. Es findet sich ein sensibles und
komplexes Zusammenspiel verschiedener Hormonsysteme,
z. B. auch mit Cortisol oder mit Ostrogen und Progesteron,
welche die ET-Produktion hemmen [27, 29, 30]. Hinge-
gen wird die Expression von ET durch Insulin stimuliert
[31].

Die neurohumorale Therapie hat in der Behandlung
der Herzinsuffizienz einen besonderen Stellenwert erlangt
[2]. Die neurohumorale Dysregulation bietet tiber die ent-
sprechenden Achsen verschiedene Angriffspunkte (Tab. 1).
Das vasokonstriktorisch wirkende Angiotensin Il kann via
Blockade des ACE im Renin-Angiotensin-System durch die
ACE-Hemmer an seiner Bildung gehindert werden oder
mit den Angiotensin-lI-Rezeptor-1-Antagonisten direkt an
seinem Wirkort selektiv am Vasokonstriktion vemittelnden
Rezeptor Typ 1 inhibiert werden. Der Sympathikotonus mit
den im Plasma nachweisbar Ubersteigerten Katecholami-
nen wird Uber die Betablockertherapie blockiert [2, 32].
Aldosteronantagonisten zeigen ebenfalls eine Prognosever-

Tabelle 1: Neurohumorale Angriffspunkte in der Behandlung der chro-
nischen Herzinsuffizienz

Neurohumorales System Therapieansatz

ACE-Hemmer

Angiotensin II-Rezeptorantagonisten
Betablocker

Aldosteronantagonisten

Endothelinrezeptorantagonisten?
(Endothelin Converting-Enyzme-Hemmer?)

Renin-Angiotensin Il

Sympathisches Nervensystem
Aldosteron
Endothelin

besserung bei Patienten mit Herzinsuffizienz (RALES-Stu-
die) [33]. Besonders wichtig ist die ausreichend hoch do-
sierte Einstellung der neurohumoralen Therapie, der ACE-
Hemmer und Betablocker, unter der sich ein Rlickgang der
erhdhten Neurohormone findet und eine deutliche Ver-
besserung der Prognose des Patienten erreicht werden
kann [2, 13, 17].

Diuretika bewirken demgegeniiber eine Erhéhung der
Neurohormone, so dal} sie mdglichst niedrig dosiert und
nur nach Symptomatik eingesetzt werden sollen [2].

Inwiefern nun eine zusatzliche oder alleinige Hem-
mung des starken Vasokonstriktors ET durch ET-Rezeptor-
antagonisten eine Verbesserung der Prognose bei Patien-
ten mit akuter oder chronischer Herzinsuffizienz erbrin-
gen wird, ist derzeit noch unklar.

Endothelinsystem

1988 konnte erstmals das Peptid ET aus aortalen Endo-
thelzellen des Schweines von Yanagisawa et al. isoliert
und in seiner 21-Aminosduren-Sequenz dargestellt werden
[19]. Die chemische Struktur &hnelt den Sarafotoxinen,
Neurotoxine, welche von Skorpionen und Schlangen ge-
bildet werden.

Bisher wurden bereits vier Isoformen des ET nachge-
wiesen (ET-1, -2, -3, -4). Beim Menschen konnten jedoch
im Plasma bisher nur ET-1 sowie ET-3 nachgewiesen wer-
den, wahrend ET-2 nicht aufgefunden wurde. Hingegen
konnten bestimmte Genkodierungen fiir die Isopeptide
ET-1, -2 und -3 beim Menschen dargestellt werden [34]. Die
Bedeutung des nur schwach vasokonstriktorisch wirkenden
ET-3 ist bislang noch unklar.

Aus Préproendothelin wird durch Cleavage mittels Enzy-
men Big-ET produziert, durch das Endothelin-Converting
Enzyme (ECE) entsteht schlieflich die wirksame (,,mature®)
Form ET-1, die im Herzkreislaufsystem die wichtigste Rolle
einnimmt (Abb. 1).

Endothelinrezeptoren

Bisher wurden zwei wesentliche ET-1-Rezeptoren
identifiziert, der ET-A-Rezeptor und der ET-B-Rezeptor
(Abb. 1). Der ET-A-Rezeptor befindet sich an der glatten
GefalRmuskelzelle und stellt im wesentlichen den ,,Aktiva-
tor* dar, der zu Vasokonstriktion an der GefaBmuskulatur

Vaskulare Endothelrezeptoren

Endothel-
zellen

LU 135252

T

Stickstoffoxid

Prostazyklin

\ /

Glatte GefaB-
muskelzellen

Abbildung 1: Endothelinrezeptoren und Wirkung eines selektiven ET-A-
Antagonisten: Endotheliale ET-B-rezeptorabhéangige Vasodilatation via NO
und Prostazyklin sowie Clearance von ET bleiben erhalten. Der ET-B-
Rezeptor besitzt eine duale Funktion und bewirkt an der glatten Muskel-
zelle auch eine Vasokonstriktion.



fuhrt. Der ET-B-Rezeptor stellt hingegen wahrscheinlich
den ,Inhibitor” in diesem Regelkreis des Gefaltonus’ dar,
der Uberwiegend zu Vasodilatation fiihrt. Der B-Rezeptor
besitzt jedoch eine komplexe ,,duale” Funktion und kann
als Rezeptor an der glatten Geféalmuskulatur eine Vaso-
konstriktion bewirken [35]. An der Endothelzelle vermit-
telt der ET-B-Rezeptor hingegen eine Vasodilatation durch
Freisetzung von NO und Prostazyklin [36]. Darlber hin-
aus bewirkt der ET-B-Rezeptor in den Endothelzellen der
Lunge die Entfernung und den Abbau (Clearance) von ET
und ist somit ein wichtiger Regulationsmechanismus in
der neurchumoralen vasokonstriktorischen Achse [37-40].
Bei einer einzelnen pulmonalen Transitzeit werden etwa
50 % des zirkulierenden ET durch den ET-B-Rezeptor in der
pulmonalen Zirkulation entfernt [40]. Zugleich stellt die
Lunge aber einen wesentlichen Bildungsort von ET dar
[38]. Bei der chronischen Herzinsuffizienz wurde eine
Verminderung von ET-B-Rezeptoren beschrieben, womit
durch verminderte Clearance zusatzlich erhdhte ET-Spie-
gel bedingt werden [41].

Der ET-A-Rezeptor besitzt eine selektive Affinitat fir
ET-1, welche insgesamt 100fach hoher ist als fur ET-3 [42].
Der ET-B-Rezeptor hingegen besitzt eine gleiche Affinitéat
fur ET-1, ET-2 sowie ET-3.

Beim gesunden Probanden konnten unterschiedliche
Wirkungen von ET an der GefaBregulation nachgewiesen
werden [43]. In niedriger Dosierung fuhrte ET experimen-
tell zunachst zu einer geringen Vasodilation der Unterarm-
gefélle, in hoherer Dosierung zu Vasokonstriktion. Dar-
Uber hinaus besitzt ET bei Gesunden eine positiv-inotrope
Wirkung, so daB ET vermutlich in der Kreislaufregulation
und Regulation des Vasotonus des Gesunden eine wesent-
liche Rolle einnimmt [44]. Bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz entsteht hingegen eine deletére, negativ-inotrope Wir-
kung von ET, einerseits durch die UberschieRende Bildung
und hohe systemische Zirkulation von ET mit Ubersteiger-
ter Vasokonstriktion, andererseits direkt durch eine negati-
ve Beeinflussung der Kontraktilitat des Myokards [44, 45].
Bei der Herzinsuffizienz konnten ein Ungleichgewicht und
Dysregulation der ET-A- und -B-Rezeptoren nachgewiesen
werden [41, 42, 46-48]. Hierbei Gberwiegen die vasokon-
striktorische Aktivitat des ET-A-Rezeptors sowie die ver-
minderte pulmonale Clearancefunktion von ET durch den
ET-B-Rezeptor. Die verschiedenen Wirkungen der einzel-
nen ET-Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle bei den
Wirkungen und Nebenwirkungen der Blockade durch nicht-
selektive oder selektive ET-Rezeptorantagonisten (s. u.).

Vermutlich sind dartber hinaus noch nicht alle Wir-
kungen der Rezeptoren bekannt und weitere Rezeptoren
noch nicht erforscht. So konnte in letzter Zeit ein ET-C-Re-
zeptor beim Huhn identifiziert werden, jedoch noch nicht
bei S&ugetieren oder beim Menschen [49].

Endothelin und koronare Gefédl3erkrankung

ET nimmt eine entscheidende Rolle in der endo-
thelialen Dysfunktion ein, wobei hier ein Ungleichge-
wicht mit NO und Prostazyklin entsteht und eine vermehr-
te parakrine Sensibilitat im Gewebe vorliegen kann, die
Plasmaspiegel aber im Normbereich liegen kénnen [36].
Hierdurch entsteht eine Uberwiegende Vasokonstriktion
durch ET im Rahmen von endothelialer Dysfunktion bei
Hypertonie sowie bei koronarer GefélRerkrankung. Bei der
koronaren Herzerkrankung konnten erhdhte ET-Plasma-
spiegel nachgewiesen werden, diese korrelieren mit einer
rascheren Progression der Koronarstenosen [50]. In athero-

sklerotischen Plaques konnten erhdhte ET-Konzentratio-
nen dargestellt werden, und ET ist vermutlich an der Ent-
stehung von Vasospasmen sowie Angina pectoris beteiligt
[51]. Der nichtselektive ET-Antagonist Bosentan flhrte bei
intrakoronarer Infusion zu einer Vasodilatation der Koro-
nargefaBe [52].

Endothelinantagonisten bei Herzinsuffizienz

Der erste orale ET-Antagonist war Bosentan, ein nicht-
selektiver ET-A- und -B-Rezeptorantagonist [53]. Mit dem
selektiven ET-A-Antagonisten BQ-123 konnte erstmals
1996 bei Ratten ein giinstiger Effekt auf das Uberleben bei
chronischer Herzinsuffizienz dargestellt werden [54]. In
weiterer Folge konnten in mehreren tierexperimentellen
Studien positive Wirkungen auf die Hamodynamik und
Uberlebensdauer bei Herzinsuffizienz in verschiedenen
Modellen gezeigt werden, z. B. mit Bosentan bei Ratten
nach Koronarligation [55]. Hierbei zeigte sich eine Ver-
hinderung des Fortschreitens von Remodelling und Ventri-
keldilatation durch den ET-Antagonisten.

Selektive und nichtselektive ET-Rezeptorantagonisten

Inwiefern die Rezeptorselektivitat klinisch bedeutsam
ist, und welcher ET-Antagonist in der Therapie der Herzin-
suffizienz vorzuziehen ware, bleibt bislang noch unklar
(Abb. 1). Theoretisch konnte die Blockade der ET-B-
Rezeptoren einen Nachteil darstellen, da hierdurch die
endothelabhangige Vasodilatation durch NO und Prosta-
zyklin via endothelialer ET-B-Rezeptoren mdglicherweise
vermindert wird und andererseits der Abbau und die
Clearance von Endothelin in der Lunge via ET-B-Rezepto-
ren verhindert wirde [37, 48]. So zeigte sich unter einer
Kurzzeittherapie mit dem nichtselektiven ET-A- und -B-
Rezeptorantagonisten Bosentan bei Patienten mit Herzin-
suffizienz ein zwei- bis dreifacher Anstieg der Plasma-
spiegel von Endothelin, wéhrend unter dem selektiven
ET-A-Antagonisten Darusentan (LU135252) in Kurzzeit-
studien nur ein geringerer Anstieg zu beobachten war [24,
56-58]. Durch einen ET-Anstieg kdnnte mdglicherweise
eine Stimulation weiterer Rezeptoren oder eine Uber-
stimulation durch ET im Dosierungsintervall bzw. bei Ab-
sinken des Antagonisten-Plasmaspiegels negative, vaso-
konstriktorische Effekte bewirkt werden. Andererseits
kénnten nichtselektive ET-Antagonisten maoglicherweise
durch umfassendere Blockade der ET-Rezeptoren eine bes-
sere Wirkung auf die neurohumorale Dysregulation und
das Remodelling bei Herzinsuffizienz aufweisen [42].
Ein ,subselektiver* ET-B-Antagonist zur Blockade des ET-
B-Rezeptors der vaskuldren glatten Muskelzelle mit allei-
niger Blockade der ,ungunstigen* vasokonstriktorischen
Wirkungen des ET-B-Rezeptors steht bisher nicht zur Ver-
figung.

Tierexperimentell zeigten sich unter der anschlieRen-
den Gabe eines ET-A-Antagonisten unmittelbar nach Koro-
narligation bei Ratten negative Effekte hinsichtlich ven-
trikuldren Remodellings, so daR ET-A-Antagonisten mogli-
cherweise nicht unmittelbar nach bzw. in der Friihphase
nach Myokardinfarkt gegeben werden durfen [59]. Hinge-
gen zeigten sowohl selektive als auch nichtselektive ET-
Antagonisten im Tierversuch ginstige Effekte auf kardiales
Remodelling und Uberleben bei Verabreichen nach einer
Zeitspanne von mindestens 7-10 Tagen nach Koronar-
ligation bzw. Myokardinfarkt [54, 55].

Insgesamt werden erst grofle Langzeit- und verglei-
chende Mortalitatsstudien nachweisen kénnen, ob und



welcher ET-Antagonist in der chronischen Herzinsuffizi-
enz Einsatz finden wird.

Bosentan

Mit Bosentan konnten giinstige Wirkungen in der Be-
handlung der essentiellen Hypertonie aufgezeigt werden
[60]. In der Behandlung der pulmonalen Hypertonie wur-
de die giinstige Wirkung des ET-Antagonisten Bosentan zur
Senkung des pulmonalarteriellen Druckes und Verbesse-
rung der Leistungsfahigkeit in jingsten Studien belegt und
Bosentan nun vor kurzem von der FDA in dieser Indikation
zugelassen (Abb. 2) [40, 61]. In die BREATHE-1-Studie
(Bosentan Randomized Trial of Endothelin Receptor Ant-
agonist Therapy for Pulmonary Hypertension) wurden
Uber 200 Patienten in 11 Landern eingeschlossen.

Hingegen ist die Rolle der ET-Antagonisten generell so-
wie auch von Bosentan in der Behandlung der Herzinsuffi-
zienz noch unklar. In Kurzzeitstudien zeigte sich mit
Bosentan eine groRere Verminderung des pulmonalen
GefalRwiderstandes im Vergleich zum systemischen
Widerstand, hierbei konnte ein Anstieg des Herzminuten-
volumens nachgewiesen werden [24]. Die REACH-1
(Research on Endothelin Antagonism in Chronic Heart
Failure)-Studie mit Bosentan bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz unter Standardtherapie Uber geplante 6
Monate muBte aufgrund deutlich erhéhter Leberparameter
vorzeitig abgebrochen werden, diese waren nach Abset-
zen von Bosentan in weiterer Folge reversibel [62]. In die-
ser Studie wurden hohe Bosentan-Dosierungen (bis 500
mg zweimal taglich) verwendet, in den ersten Wochen der
Behandlung mit dem ET-Antagonisten traten zweimal so

6-Minuten Gehtest
Pulmonare Hypertonie
100 1 Placebo (n=11) P=0,02
Bosentan (n = 21)
50 4
3
z
0
=50
4 8 12
Wochen

Abbildung 2: Bosentan bei pulmonaler Hypertonie (primér oder sklero-
dermieassoziiert): Verbesserung der Leistungsfahigkeit im 6-Minuten-
Gehtest nach 12 Wochen (nach [61])

Bosentan: ENABLE bei chron. Herzinsuffizienz

ENABLE-1 ENABLE-2

700-750 Patienten
Klinischer Status

700-750 Patienten
Klinischer Status
nach 9 Monaten nach 9 Monaten

N\ /

»Zeit bis Tod oder Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz”

haufig Verschlechterungen der Herzinsuffizienz bzw. kar-
diale Dekompensationen mit Hospitalisierungen der Pati-
enten im Vergleich zu Placebo auf. Ahnlich der Beta-
blockertherapie bei Herzinsuffizienz missen vermutlich
daher ET-Antagonisten anfanglich in niedriger Dosierung
begonnen und langsam gesteigert werden.

In der Untergruppe jener Patienten, welche die vorge-
sehenen 6 Monate mit Bosentan in der REACH-1-Studie
behandelt worden waren, zeigte sich jedoch eine signifi-
kante Reduktion der Hospitalisationsrate (-41 %). In einer
offenen Folgestudie mit Bosentan in einer niedrigeren Do-
sierung (125 mg zweimal taglich) Gber weitere 6 Monate
wurde eine Reduktion der Mortalitdt und Hospitalisie-
rungsrate im Vergleich zu den Patienten der REACH-1-Stu-
die beobachtet [63].

In der folgenden multizentrischen Langzeitstudie
ENABLE 1 und ENABLE 2 (Endothelin Antagonist Bosentan
for Lowering Cardiac Events) zur Untersuchung der Mortali-
tat und Morbiditét unter Bosentan bei Patienten mit chroni-
scher, fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium
Il und IV) in vor allem Europa einerseits und Nordamerika
andererseits wurden Uber 1600 Patienten eingeschlossen
(Abb. 3, 4). Die Patienten erhielten eine Basisstandard-
therapie mit ACE-Hemmern sowie bereits etwa zur Halfte
mit Betablockern und zusétzlich randomisiert Bosentan
125 mg zweimal t&glich oder Placebo. Die mittlere Aus-
wurffraktion der eingeschlossenen Patienten betragt etwa
25 %. Diese Studie wurde erst jlungst abgeschlossen und
befindet sich noch in Auswertung. Vorlaufige, von der her-
stellenden Firma in einer Presseaussendung verlautbarte
Daten der ENABLE-Studie ergaben jedoch keinen signifi-
kanten Effekt von Bosentan gegenuber Placebo, weder hin-
sichtlich Mortalitdt noch Hospitalisierungsrate. Im Verlauf
zeigten sich nur leicht erhdhte Leberwerte unter einer ins-
gesamt niedrigeren Dosierung von Bosentan im Vergleich
zur REACH-1-Studie (s. 0.). Erste Resultate, die jingst bei
den American College of Cardiology 51% Scientific Ses-
sions prasentiert wurden, zeigten ebenfalls keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen Bosentan und Placebo be-
zuglich Tod oder Hospitalisation durch Herzinsuffizienz
(Placebo 808 Patienten, hiervon 321 Ereignisse; Bosentan
805 Patienten, hiervon 312 Ereignisse; p = 0,89) und auf
die Gesamtmortalitat (p = 0,54). Moglicherweise wurden
jedoch auch in der ENABLE-Studie zu hohe Dosierungen
von Bosentan angewendet, diesbeziiglich missen weitere
Untersuchungen abgewartet; werden. In den ersten zwei
Wochen traten unter Bosentan bei den Patienten geh&uft
Flussigkeitseinlagerungen mit Odemen und Gewichtszu-
nahme auf [64].

Studien-Design: ENABLE
Placebo . .
Pat.

NYHA —
1HIB-1V

L 1 []

0 4 Wochen

Baseline

Abbildung 3: ENABLE mit Bosentan bei chronischer Herzinsuffizienz:
Endpunkte Tod oder Hospitalisation durch Herzinsuffizienz

Abbildung 4: ENABLE-Studie mit Bosentan bei chronischer Herzinsuffi-
zienz: Dosierungen von Bosentan niedriger als bei der REACH-1-Studie



Tezosentan

Tezosentan (Ro 61-0612) ist ein nichtselektiver, intra-
venos zu verabreichender ET-Antagonist mit raschem Wirk-
beginn und kurzer Halbwertszeit, welcher sich in Erpro-
bung zur Behandlung der akuten, dekompensierten Herz-
insuffizienz befindet. In einer rezenten Studie bei 61 Pati-
enten mit stabiler Herzinsuffizienz im Stadium 11l und IV
wurde Tezosentan Uber 6 Stunden in randomisierten Do-
sen zwischen 5 und 100 mg/h bei liegendem Rechtsherz-
katheter im Vergleich zu Placebo infundiert [65]. Hierbei
zeigten sich ein deutlicher, dosisabhéngiger Anstieg des
Cardiac Index sowie eine Reduktion des mittleren pulmo-
nalarteriellen Druckes im Vergleich zu Placebo. Der mitt-
lere Blutdruck wurde hierbei lediglich in der 100 mg-Do-
sisgruppe signifikant reduziert, bei sonst nur geringer Blut-
drucksenkung in den anderen Dosisgruppen. Herzfrequenz-
anderungen oder Arrhythmien wurden unter Tezosentan
nicht beobachtet. Der duale ET-Antagonist bewirkte einen
dosisabhangigen ET-1-Anstieg im Plasma. Ein Rebound-
effekt nach Absetzen der Infusion wurde jedoch nicht be-
obachtet, die ET-Spiegel sanken wieder auf die (erhdhten)
Anfangswerte zurtick.

Hingegen erbrachten die jungsten RITZ (Randomised
Intravenous Tezosentan)-Studien widersprichliche, nicht-
signifikante bzw. teils negative Effekte bei Patienten mit
akuter Herzinsuffizienz [66]. In der RITZ-4-Studie bei aku-
ter Herzinsuffizienz aufgrund von akutem Koronarsyn-
drom bei insgesamt 293 Patienten zeigte sich unter Tezo-
sentan 50 mg/h i.v. Gber bis zu 47 Stunden (nach 1stiindiger
Vorinfusion von Tezosentan 25 mg/h) im Vergleich zu Pla-
cebo kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der End-
punkte Tod, Ischamie oder Myokardinfarkt innerhalb von
72 Stunden [67]. Patienten unter Tezosentan erlitten im
Vergleich zu Placebo signifikant haufiger eine weitere
Verschlechterung der Herzinsuffizienz sowie Nierenfunk-
tionseinschrankung, vermutlich bedingt durch die gehauft
auftretende systemische Hypotonie. Insgesamt waren
mdglicherweise die eingesetzten Dosierungen des ET-Ant-
agonisten in dieser Studie der akut dekompensierten Pati-
enten zu hoch.

Auch in der RITZ-1-Studie, einer Phase IlI-Studie zur
Evaluation von Dyspnoe bzw. der Zeitspanne bis zum Tod
oder zur Verschlechterung der Herzinsuffizienz bei Patien-
ten mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz, war ge-
hauft systemischer Blutdruckabfall aufgetreten. In diese
Studie wurden insgesamt 669 Patienten eingeschlossen,
die Patienten erhielten Tezosentan 50 mg/h i. v. oder Pla-
cebo zusatzlich zur Standardtherapie [66]. In dieser Studie
wurde jedoch kein hamodynamisches Monitoring durch-
geflihrt, trotz akuter Herzinsuffizienz. Unter Tezosentan
traten wesentlich haufiger Nebenwirkungen, insbesondere
Hypotonie, Schwindel und Niereninsuffizienz, auf. Die
Endpunkte erbrachten keinen signifikanten Unterschied
zwischen Placebo und Tezosentan. Insgesamt wurden
auch hier zu hohe Dosierungen von Tezosentan als Ursa-
che der negativen Wirkungen diskutiert.

Demgegenuber hatte die RITZ-2-Studie positive Effekte
unter Tezosentan in der Phase II-Erprobung erbracht, hier-
bei konnte ein signifikanter Anstieg des Herzminutenvolu-
mens dargestellt werden [68]. Insgesamt werden daher wei-
tere Studien mit niedrigeren Dosierungen von Tezosentan
durchgefuhrt. In einer multizentrischen Studie (Optimized
Dose Regimen of Tezosentan in Acute Heart Failure) wer-
den Uber 24 Stunden randomisiert zwischen 0,2 mg/h und
25 mg/h Tezosentan i. v. im Vergleich zu Placebo verab-

reicht. Auch in anderen ET-Antagonisten-Studien waren zu
hohe Dosierungen mit negativen Effekten assoziiert (s. 0.).

Darusentan

In jungsten Studien konnten mit dem oralen selektiven
ET-A-Antagonisten LU135252 Darusentan giinstige Wir-
kungen auf Hamodynamik und Neurohormone bei Patien-
ten mit chronischer Herzinsuffizienz belegt werden [57,
69, 70]. In der multizentrischen HEAT-Studie (Heart Fai-
lure ET-A Receptor Blockade Trial) mit Darusentan im Ver-
gleich zu Placebo Uber 3 Wochen bei Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium Il und links-
ventrikul&rer Auswurffraktion unter 35 % konnte ein signi-
fikanter Anstieg des Cardiac Output nachgewiesen werden
[69]. Alle Patienten waren bereits auf eine Standardthera-
pie mit ACE-Hemmern eingestellt. Bei insgesamt geringer
Nebenwirkungsrate konnte ein Anstieg der Leberparame-
ter unter Darusentan nicht beobachtet werden. Im Ver-
gleich zur nichtselektiven ET-Blockade zeigte sich ledig-
lich ein geringerer Anstieg von Plasma-ET-1 unter dem se-
lektiven ET-A-Antagonisten Darusentan [57]. Big-ET blieb
unter Darusentan-Gabe im Verlauf von 3 Wochen bei
chronischer Herzinsuffizienz unveréndert [58, 70]. Die
selektive ET-A-Blockade mit Darusentan wies dartber hin-
aus positive Wirkungen in der Endothelfunktion bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz auf [71].

Auch in der Behandlung der Hypertonie konnten blut-
drucksenkende Wirkungen mit Darusentan dargestellt wer-
den (HEAT-2, Hypertension Endothelin Antagonist Treat-
ment) [66].

Sitaxsentan

Der selektive ET-A-Antagonist Sitaxsentan zeigte im
Gegensatz zu den anderen selektiven ET-A-Antagonisten
einen Abfall der ET-Plasmaspiegel [72]. Ein Effekt auf den
Cardiac Output wurde in einer akuten Hamodynamik-
studie bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz je-
doch nicht beobachtet, hingegen aber ein deutlicher Ab-
fall der pulmonalarteriellen Driicke. Der systemische Ge-
faBwiderstand blieb unverandert. Mdglicherweise nimmt
Sitaxsentan eine eigene Position in der Behandlung der
pulmonalen Hypertonie bei Herzinsuffizienz ein. Weitere
Untersuchungen mussen abgewartet werden.

Renale Effekte von Endothelin

Endothelin induziert bei gesunden Probanden eine
renale Vasokonstriktion via ET-A-Rezeptor und besitzt eine
wichtige Rolle in der Regulation der Nierenfunktion [73]. Bei
chronischer Herzinsuffizienz entsteht in fortgeschrittenen,
terminalen Stadien zunehmend eine chronische Nieren-
insuffizienz bis hin zur Dialysepflichtigkeit, wobei auch
hier das vasokonstriktorische Endothelin und insbesondere
der ET-A-Rezeptor eine wesentliche Rolle einnehmen [73-
77]. Moglicherweise kdnnten ET-Antagonisten hier einen
gunstigen EinfluR bewirken. In anderen Studien konnten
mogliche glnstige Effekte von ET-Antagonisten bei Absto-
Bungsreaktionen nach Nierentransplantationen, bei cyclo-
sporininduzierter Nephrotoxizitat sowie bei akutem Nieren-
versagen aufgezeigt werden [76, 77]. Inwiefern hier neue
Therapiekonzepte entstehen werden, ist derzeit noch unklar.

Schluf3folgerungen

Die neurohumorale Therapie hat in der Behandlung
der chronischen Herzinsuffizienz einen besonderen Stel-
lenwert erlangt. Die neurohumorale Dysregulation bietet



Uber die entsprechenden Achsen verschiedene Angriffs-
punkte [78]. Wenngleich in jlingsten Kurzzeitstudien mit
ET-Antagonisten teilweise positive Effekte auf Hamody-
namik und neurohumorale Parameter bei Herzinsuffizienz
erzielt werden konnten, werden erst Langzeitstudien die
Wertigkeit bezliglich Mortalitat und Morbiditat der Patienten
nachweisen kdnnen.
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