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Herzmedikamente: AT1-Rezeptorblocker nach Val-HeFT
Th. Stefenelli

����� Einleitung

Angiotensin II (AT II) repräsentiert ein Triggerhormon für
Umbauvorgänge des kardiovaskulären Systems im Rahmen
der arteriellen Hypertonie, des kardialen Remodellings nach
einem Myokardinfarkt sowie der Progression der systolischen
und diastolischen linksventrikulären Dysfunktion unter-
schiedlichster Genese. Hämodynamisch bewirkt AT II u. a.
eine Vasokonstriktion (direkte Wirkung; indirekt über ver-
stärkte Noradrenalinfreisetzung und Vasopressin- bzw. Endo-
thelinexpression), Hypertrophie der Myozyten, Proliferation
des Bindegewebes und erhöhte Volumsbelastung (vermehrt
ADH; aldosteroninduzierte Natrium- und Wasserrückresorp-
tion) [1–5]. Zunehmende freie Sauerstoffradikale steigern zu-
dem den NO-Verbrauch mit konsekutiv geringerer NO-abhän-
giger Vasodilatation, gesteigerter Plättchenaggregation und
zunehmender Mitogenese und Zellproliferation [6].

AT II entfaltet seine Wirkungen durch Stimulation von ubi-
quitären Angiotensinrezeptoren via Aktivierung von Protein-
kinase C [7–10]. Derzeit sind 4 Angiotensinrezeptoren (AT1
bis AT4) bekannt. Während der AT1-Rezeptor die klassischen
o. g. AT II-Wirkungen mediiert, scheinen AT2-Rezeptoren
v. a. für Zellwachstum, Zelldifferenzierung, Apoptose und
Remodelling von Bedeutung zu sein. Die AT1- und AT2-
Rezeptoren variieren zahlenmäßig in Abhängigkeit von der
Grundkrankheit und scheinen bei Hypertonie, Myokardin-
farkt und Herzinsuffizienz unterschiedliche Funktionen be-
vorzugt zu erfüllen [8, 10, 11].

Das Renin-Angiotensin-System (RAS) kann derzeit thera-
peutisch an 3 verschiedenen Angriffspunkten medikamentös
modifiziert werden. Es besteht die Möglichkeit 1. der Vermin-
derung der Genexpression des Angiotensin-Converting-
Enzyme (ACE), 2. der Inhibierung des ACEs durch ACE-
Hemmer und 3. die (partielle) Blockade des AT1-Rezeptors mit
AT1-Rezeptorblockern. ACE-Hemmer reduzieren die extra-
zelluläre Konzentration von AT II und verringern den Abbau von
Bradykinin [12]. Letzteres bewirkt selbst eine Vasodilatation,
steigert die Natri- und Diurese, wirkt der myozytären Hypertro-
phie und Bindegewebsproliferation entgegen und erhöht die
Konzentration des Gewebe-Plasminogen-Aktivators (tPA). Un-
ter AT1-Rezeptorblockertherapie bleiben die extrazellulären AT
II- und Bradykininspiegel nahezu unverändert. Trotz dieser un-
terschiedlichen Beeinflussung der humoralen Achse zeigen klini-
sche Untersuchungen vergleichbare Wirkungen [13].

����� AT1-Rezeptorblocker in der Hypertonie-

behandlung

Die blutdrucksenkende Wirkung von AT1-Blockern ist der
von Antihypertensiva anderer Substanzklassen vergleichbar
[14–18]. Die volle Wirkung kann oft erst nach einigen Wo-
chen beurteilt werden. Nach den Empfehlungen der American
Food and Drug Administration (FDA) bestehen – trotz ent-
gegenlautender Untersuchungsergebnisse einzelner Studien –

keine Unterschiede in der Blutdrucksenkung zwischen den
derzeit zugelassenen AT1-Blockern. Die Nebenwirkungsrate
ist der von Placebo vergleichbar. Bezüglich der Regression
einer linksventrikulären Hypertrophie, welche mit einer signi-
fikant höheren Morbidität und Mortalität verbunden ist, schei-
nen die Ergebnisse denen von ACE-Hemmern [19] vergleich-
bar, doch fehlen größere prospektive Vergleichsstudien. In ei-
ner direkten Vergleichsstudie mit 40 Patienten zeigten 20 mg
Enalapril und 80 mg Valsartan eine gleich starke Reduktion
der LVH um ca. 20 % [20]. Echokardiographisch ist die Re-
gression der linksventrikulären Masse bzw. Wanddicke durch
die antihypertensive Behandlung mit z. B. Losartan von einer
Verbesserung der diastolischen Füllungsparameter (Relaxa-
tions- und Compliancestörung) begleitet [21].

Studien mit dem ACE-Hemmer Captopril konnten zeigen,
daß die Beeinflussung des RAS bei Hypertonikern zu einer
Abnahme der Morbidität und Mortalität aufgrund kardiovas-
kulärer Ereignisse führt [22]. Die prospektiv angelegte LIFE-
Studie vergleicht Losartan mit einem Betablocker bei Hyper-
tonikern und belegt eine über die reine blutdrucksenkende
Wirkung hinausgehende Abnahme der Morbidität v. a. durch
eine Verringerung der Zahl von Schlaganfällen unter dem
AT1-Rezeptorblocker [23]; bei der Subgruppe der Patienten
mit Hypertonie, linksventrikulärer Hypertrophie und Diabetes
mellitus ist neben der Morbidität auch die Mortalität unter
Therapie mit Losartan signifikant niedriger [24]. In der
VALUE-Studie werden derzeit 15.314 hypertone Patienten
mit Valsartan oder Amlodipin behandelt; die Ergebnisse bzgl.
der Endpunkte Myokardinfarkt, Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz und Tod stehen noch aus [25]. In der ebenso
im Mai 2002 noch nicht abgeschlossenen SCOPE-Studie wer-
den kardiovaskuläre Endpunkte bei 4964 betagten Patienten
(70–89 Jahre) mit milder Hypertonie und 8–16 mg Cande-
sartan Cilexitil-Behandlung untersucht [26].

����� AT1-Rezeptorblocker bei linksventriku-

lärer Dysfunktion

Die Guidelines empfehlen die Blockade des RAS mittels
ACE-Hemmern unabhängig von der klinischen Symptomatik
für alle Patienten mit einer linksventrikulären Auswurf-
fraktion unter 35–40 % sowie für alle Patienten mit einer
diuretikapflichtigen Herzinsuffizienz [27]. Diese Empfehlun-
gen basieren auf Präventions- und Behandlungsstudien von
Patienten mit Myokardinfarkten bzw. nichtischämischen
Kardiomyopathien [28–33]. Dennoch werden nach den jüng-
sten Erhebungen des European Heart Failure Surveys nicht
einmal die Hälfte der entsprechenden Patienten studienkon-
form therapiert. Kann die Compliance durch die Gabe von
AT1-Rezeptorblockern bei vergleichbarer Mortalitäts- und
Morbiditätsverbesserung mit geringerer Nebenwirkungsrate
verbessert werden?

Untersuchungen von herzinsuffizienten Patienten mit eini-
gen Monaten Beobachtungszeitraum dokumentieren für AT1-
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Rezeptorblocker eine Verbesserung der Symptomatik und Be-
lastbarkeit [34, 35]. Diese positiven klinischen Ergebnisse
unterscheiden sich nicht von jenen mit ACE-Hemmern [13].
Die ersten primär auf Tolerabilität ausgelegten Vergleichs-
studien RESOLVD und ELITE waren kontroversiell und lie-
ßen keine endgültigen Rückschlüsse zu [36, 37]. In der fol-
genden ELITE II-Studie wurden 3152 über 60jährige Patien-
ten mit kongestiver Herzinsuffizienz NYHA II–IV und einer
Auswurffraktion unter 40 % mit 50 mg Losartan bzw. 3 × 50 mg
Captopril behandelt; es zeigte sich kein Unterschied in der
Gesamtmortalität, bei plötzlichem Herztod oder der Notwen-
digkeit einer Hospitalisierung; die Nebenwirkungsrate war
unter Losartan deutlich niedriger als unter Captopril [38]. Die
Ergebnisse der Val-HeFT-Studie an 5010 chronisch herzinsuf-
fizienten Patienten belegen, daß AT1-Blocker (Valsartan) eine
gleichermaßen positive Wirkung erzielen wie ACE-Hemmer
[39]. In der derzeit laufenden OPTIMAAL-Studie werden Pa-
tienten mit akutem Myokardinfarkt auf Losartan oder Capto-
pril randomisiert, abschließende Ergebnisse stehen noch aus
[40].

Aufgrund der unterschiedlichen Beeinflussung des RAS
durch ACE-Hemmer und AT1-Rezeptorblocker beinhalten
rezente prospektive Vergleichsstudien einen dritten Therapie-
arm mit der Kombination dieser beiden Substanzklassen [41,
42]. Die primären Endpunkte der noch nicht abgeschlossenen
CHARM- bzw. VALIANT-Studie werden Mortalität und/oder
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz bei Patienten mit
chronischem Pumpversagen bzw. nach einem akuten Myo-
kardinfarkt sein [43, 44]. Einen Meilenstein für die Therapie
der Herzinsuffizienz stellen die Ergebnisse der Val-HeFT-Stu-
die dar [45, 46]. In dieser Untersuchung wurden bei Patienten
mit linksventrikulärer Dysfunktion im NYHA-Stadium II–IV
bis zu 160 mg Valsartan placebokontrolliert zusätzlich zur
Basismedikation (ACE-Hemmer mit/ohne β-Blocker) verab-
reicht. Bei gleicher Gesamtmortalität imponierte der kombi-
nierte Endpunkt Mortalität und Morbidität signifikant niedri-
ger unter Valsartan. Die Subgruppenanalyse zeigt, daß beide
Endpunkte durch die Kombination von 2 der 3 Medikationen
ACE-Hemmer, Betablocker, Valsartan eindrucksvoll verbes-
sert werden, wohingegen sich die simultane Gabe aller 3 Sub-
stanzen kontraproduktiv auf die Prognose dieser Patienten
auswirkt [45]. Sollten sich diese Ergebnisse durch die
CHARM-Studie (Kombination AT1-Blocker und ACE-Hem-
mer bei Patienten, welche überwiegend mit einem Beta-
blocker therapiert werden müßten) sowie die VALIANT-Stu-
die bestätigen, bleibt nur zu hoffen, daß sich die Val-HeFT-
Ergebnisse in einer erweiterten Zulassung und breiten klini-
schen Anwendung niederschlagen werden.

����� Zusammenfassung

AT1-Rezeptorblocker und ACE-Hemmer haben bei geringe-
rer Nebenwirkungsrate eine vergleichbare blutdrucksenkende
Wirkung und bedingen ähnliche hämodynamische Verände-
rungen. Bei herzinsuffizienten Patienten sind AT1-Rezeptor-
blocker aufgrund der derzeitigen Datenlage die Alternative
bei ACE-Hemmerunverträglichkeit. Bezüglich der Mortalität
und Morbidität dieses Patientengutes erscheinen AT1-Blocker
den Wirkungen der ACE-Hemmer vergleichbar. Nach der Val-
HeFT-Studie sprechen – bei etwaiger Unverträglichkeit/Kon-

traindikation für eines der Medikamente – deutliche Hinweise
für die Kombination von 2 der 3 Substanzklassen ACE-
Hemmer, Betablocker, AT1-Blocker.
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