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 The Role of Angiotensin Receptor Blockers

in the Prevention of Cardiovascular and

Renal Disease: Time for Reassessment?

Fuchs FD. Evid Based Med 2013; 18: 44–7.

Abstract
Angiotensin receptor blockers (ARB) have been recom-
mended as a first option for the management of hyperten-
sion by guidelines, particularly in patients at high cardio-
vascular risk. The preference for ARB in these conditions is
based on their neutral metabolic effects, and on direct car-
diac and renal protective effects independent of the blood
pressure-lowering effect (pleiotropic effects). Nonetheless,
six large clinical trials designed to demonstrate such ef-
fects in patients at high cardiovascular risk, comparing
ARB with placebo, failed to demonstrate any cardiovascu-
lar protection by ARB. In two trials there was higher car-
diovascular mortality in patients treated with ARB. Their
putative beneficial effect in the prevention of atrial fibrilla-
tion was not confirmed in four major clinical trials specifi-
cally designed to investigate this effect. Moreover, in vari-
ous recent trials, treatment with ARB led to worse renal
outcomes, such as an increased incidence of microalbu-
minuria, renal impairment and decreased glomerular fil-
tration rate. The role of ARB for the prevention of cardio-
vascular and renal disease should be re-examined.

In der Arbeit von Fuchs wird die Rolle der Angiotensin-
Rezeptorblocker (ARB) hinsichtlich ihrer Wirkung im Rah-
men kardiovaskulärer und renaler Erkrankungen kritisch hin-
terfragt. Im Speziellen wurden 9 randomisierte Studien heran-
gezogen und die Risikoreduktion für kardiovaskuläre Ereig-
nisse von ARBs gegenüber Placebo bzw. anderen Antihyperten-
siva verglichen. Fuchs zieht aus diesen Arbeiten den Schluss,
dass ARBs nicht nur keinen Nutzen für das kardiovaskuläre
Überleben zeigen, sondern zusätzlich ein erhöhtes Risiko für
renale Komplikationen mit sich bringen. Als Unterstützung
der These wird unter anderem eine Metaanalyse von van Vark
et al. aus dem Jahr 2012 herangezogen, welche an Studien
mit einer Gesamtpopulationszahl von 160.000 Patienten vor
allem die ACE-Inhibitoren, jedoch nicht ARBs als Ursache
für die vorteilhafte Wirkung der RAAS-Blockade hinsichtlich
einer signifikanten Mortalitätsreduktion sieht.

Die LIFE-Studie, welche einen eindeutigen Vorteil von Lo-
sartan im Vergleich zu Atenolol zeigen konnte, wird von
Fuchs sicherlich zum Teil zurecht sowohl aufgrund der unvor-
teilhaften Wahl des nicht mehr zeitgemäßen Betablockers als
auch des höheren Diuretikagebrauchs in der Losartan-Gruppe
kritisiert. Die VALUE-Studie wurde retrospektiv soweit ana-
lysiert, dass eine Reduktion von Diabetes mellitus Typ 2 im
Langzeit-Follow-up gezeigt werden konnte. Der initial darge-

stellte Vorteil von Amlodipin gegenüber Valsartan hinsicht-
lich einer Reduktion der myokardialen Ereignisse ging jedoch
im Rahmen der Subgruppenanalysen schlussendlich unter.
Diese Kritikpunkte sind zu respektieren, wurden jedoch schon
früher ausreichend diskutiert und stellen damit keinen Infor-
mationsgewinn dar. SCOPE war initial als placebokontrol-
lierte Studie geplant, schlussendlich wurde jedoch aus ethi-
schen Gründen mit einer Standard-Blutdrucktherapie vergli-
chen, sodass wohl die suffiziente Blutdruckkontrolle in beiden
Gruppen den Ausschlag gegeben haben dürfte und nicht als
placebokontolliert zitiert werden sollte. Die TRANSCEND-
Population war insofern selektioniert, als nur Patienten mit
ACE-Hemmer-Unverträglichkeit eingeschlossen wurden und
sie damit für diese Analyse nicht herangezogen werden sollte.
Zusätzlich wurde in der TRANSCEND-Studie ein Trend zu-
gunsten des ARB gegen Ende des Studienzeitraums gesehen,
welcher möglicherweise auf einen Langzeiteffekt schließen
lässt. Hinsichtlich der ROADMAP-Studie ist eine eindeutige
Interpretation schwierig, da die Anzahl an tödlichen Endpunk-
ten auffallend gering war und sie damit nur fraglich repräsen-
tativ ist. Als Kritikpunkt sollte auch angemerkt werden, dass
eine Reduktion der glomerulären Filtrationsrate im Rahmen
der RAAS-Blockade in diesem Ausmaß zu erwarten war und
nicht als nephropathologisch anzusehen ist. Die ONTARGET-
Studie sollte im Rahmen eines solchen Vergleichs prinzipiell
nicht hinzugezogen werden, da die „On-top“-Gabe eines
ARB auf einen ACE-Hemmer mittlerweile als obsolet gilt und
eine Interpretation sowohl in die ARB- als auch ACE-Hem-
mer-Richtung nicht zulässig ist.

Zusammenfassend ist die vorgestellte Arbeit als Diskussions-
anregung zu verstehen. Aufgrund des hohen Erfolgsdrucks
der meisten finanzierten Studien mit ARBs sind Interpretatio-
nen oft undurchsichtig und das Studiendesign retrospektiv
nicht ideal gewählt. Der häufig dargestellte Vorteil der ACE-
Hemmer mag wohl unter anderem darin liegen, dass die meis-
ten Studien zu früheren Zeitpunkten unter anderen bzw. aus-
sagekräftigeren Grundvoraussetzungen stattgefunden haben.

In den soeben erschienenen neuen Guidelines der europäischen
Hypertoniegesellschaft werden ACE-Hemmer und ARBs
gleichgestellt und die Arbeit von Fuchs könnte auch so inter-
pretiert werden, dass zu Beginn einer RAAS-Blockade primär
ein ACE-Hemmer zu überlegen ist und mögliche weitere ge-
plante ARB-Studien überlegter zu designen sind, damit die
Endpunktdaten der ARBs besser interpretiert werden könnten.
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