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R. Berent, J. Auer, E. LaBnig, B. Eber

WoOzuU AT 1-REZEPTORANTAGONISTEN?

/USAMMENFASSUNG

ACE-Hemmer sind nun seit fast
20 Jahren im klinischen Einsatz.
Ihre Effektivitat in der Behandlung
der arteriellen Hypertonie, der
Herzinsuffizienz und bei nephro-
logischen Erkrankungen wurde
durch eine groe Zahl an rando-
misierten, prospektiven Studien
belegt. Zusatzlich ist das Neben-
wirkungsprofil (inklusive seltener
Nebenwirkungen) dieser Substanz-
klasse durch die langjdhrige An-
wendung gut dokumentiert. Unter
einer AT1-Rezeptorantagonisten-
therapie konnte bislang eindeutig
gezeigt werden, da8 das Auftreten
von Nebenwirkungen, im speziel-
len des Reizhustens, deutlich sel-
tener ist und im Placebobereich
liegt, was die Compliance der
Patienten sicherlich erhoht. Kli-
nisch finden sich allerdings kaum
Unterschiede in der Himodyna-
mik bei der Einnahme von ACE-
Hemmern oder AT1-Rezeptor-
antagonisten. AT1-Rezeptor-

antagonisten blockieren sicher-
lich effektiver die AT1-rezeptor-
vermittelte Vasokonstriktion, wih-
renddessen sich die ACE-Hemm-
erwirkung aus einer partiellen
Abnahme der Angiotensin-II-Bil-
dung und der Akkumulation von
Bradykinin zusammensetzt. Auf-
grund der derzeitigen Datenlage
kann der AT1-Rezeptorantagonist
nicht als Alternative zum ACE-
Hemmer empfohlen werden, au-
Rer ein Absetzen des ACE-
Hemmers ist wegen Nebenwir-
kungen notwendig. Auch die
Kombinationstherapie, AT1-Re-
zeptorantagonist plus ACE-Hem-
mer, stellt zum jetzigen Zeitpunkt
noch keine etablierte Therapie
dar.

EINLEITUNG

Das Renin-Angiotensin-System
(RAS) ist ein klassisches Hormon-
system, dessen primares Effektor-
hormon Angiotensin Il (AT Il) dar-
stellt. AT Il spielt eine entschei-

dende Rolle in der Regulation des
intravaskuldren Flussigkeitshaus-
haltes, des Gefillwiderstandes
und somit des Blutdruckes. Renin
wird in den juxtaglomeruldren
Zellen der Niere synthetisiert und
bewirkt eine Umwandlung von
dem hauptsdchlich in der Leber
produzierten Angiotensinogen in
Angiotentensin | (AT 1). Durch das
Angiotensin Converting Enzyme
(ACE), das zum Grolsteil im Ge-
faBendothel (die Endothelzell-
masse der Gefdlle betrdgt im Or-
ganismus etwa 1,5 kg), aber auch
in der Niere, dem Herzen oder
den Nebennieren synthetisiert
wird, wird AT | in AT Il verwan-
delt. Durch ACE wird zusatzlich
zirkulierendes Bradykinin abge-
baut, was bei einer gesteigerten
Aktivitat von ACE, wie im Rah-
men der arteriellen Hypertonie,
zu einer Abnahme des zirkulie-
renden Bradykinins und konseku-
tiv der NO-Spiegel fiihrt (Abb. 1).
Dadurch werden wichtige hormo-
nelle Wirkungen des Bradykinins,
wie die Natri- und Diurese, die
Vasodilatation oder die Hem-
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mung der Muskelzellen- und
Fibroblastenhypertrophie, ver-
mindert.

Neben diesem zirkulierenden,
systemischen RAS gibt es noch
ein lokales, gewebestindiges
RAS, das sich in verschiedenen
Organen, wie Herz, Nieren, Ne-
bennieren, Uterus oder Gehirn,
befindet. Die Bildung von AT Il
wird allerdings nicht nur durch
ACE katalysiert, sondern auch
durch andere gewebestandige
Enzyme wie die H-Chymase, die
im menschlichen Herzen fur etwa
80 % der AT II-Bildung verant-
wortlich ist, Cathepsin G, Elastase,
Tonin oder Trypsin (Abb. 1).

AT Il bindet an Angiotensinrezep-
toren, wobei man hier verschie-
dene Subtypen, Angiotensin 1-
(AT1-) bis Angiotensin 7-(AT7-)
Rezeptoren, unterscheiden kann.
Die Stimulation von AT1-Rezep-
toren bewirkt (Abb. 2):

e Vasokonstriktion

e Vermehrte Flussigkeits- und
Na-Rickresorption (tber
Aldosteronproduktion)

e Vermehrte ADH-Sekretion

* Muskelzellenhypertrophie
(Gefale, Myokard)

e Fibroblastenhypertrophie

e Vermehrte Endothelinsekretion

e Erhohung der Katecholamin-
spiegel (zentral und peripher)

e Produktion freier Sauerstoff-
radikale

e Abnahme der Bradykinin- und
NO-Spiegel

AT2-Rezeptoren finden sich vor
allem in fetalem Gewebe, Gehirn,
Nebennieren, Uterus, Gefilkendo-
thel und Myokard. Sie durften
einerseits eine Rolle in Wachstum
und Entwicklung, andererseits im
Rahmen von Heilungsprozessen
nach Gewebeschddigung spielen
(Apoptose und Remodelling). Die
Bedeutung der Rezeptoren AT3-
AT7 ist derzeit ungeklart.

DIE HEMMUNG DES RAS

ACE-Hemmer blockieren die Um-
wandlung von AT | in AT Il, wobei
alternative Wege der AT II-Bil-
dung nicht beeinflul’t werden.
Zusatzlich wird der Abbau von
Bradykinin blockiert (Abb. 1).
Dies dirfte fuir den in bis zu 20 %
der Fille auftretenden Reizhusten
als Nebenwirkung der ACE-Hem-
mertherapie verantwortlich sein.
Die gtinstigen Wirkungen der
ACE-Hemmer sind aber ohne die

Tabelle 2: Pharmakologie der AT1-Rezeptorantagonisten

Losartan

Aktiver Metabolit ja/E3174
Bioverfligbarkeit (%) 33

Halbwertszeit (h) 2/6-9
Eiweillbindung (%) >99
Dosierung (tgl.) 1- bis 2x
Tagesdosis (mg) 50-100
Wechselwirkungen nein

Renale Elimination 35 %

und selektiv die AT1-Rezeptoren
und damit die physiologischen
und pathophysiologischen Wir-
kungen von AT II. AT2-Rezepto-
ren, ACE und der negative Feed-
back-Mechanismus der Renin-
synthese werden nicht blockiert,
wodurch es zu einer vermehrten
AT ll-Produktion kommt, das an
nicht blockierten AT2-Rezepto-
ren wirksam ist. Dadurch kommt
es unter anderem zu einem An-
stieg der NO-Spiegel. Insgesamt
sind klinisch die gtinstigen
hamodynamischen Effekte der
ACE-Hemmer auch unter einer
AT1-Rezeptorblockade vorhan-
den (Tab. 1). Theoretisch er-
scheint aufgrund des unter-
schiedlichen Wirkmechanismus
somit auch die Kombination
ACE-Hemmer plus AT1-Rezeptor-
antagonist sinnvoll.

Tabelle 1: Unterschiede ACE-Hemmer/
AT1-Rezeptorantagonisten; starke
Pfeile — Kumulation der Effekte unter
Kombination ACE-Hemmer plus AT1-
Rezeptorantagonisten

ACE- AT1-Rezeptor-
Hemmer antagonisten

- L. . Angiotensin || \7 0
Beteiligung von Bradykinin nicht Bragdykinin A ~
denkbar. NO A A

Renin N "

AT1-Rezeptorantagonisten haben ﬁg‘gt!m“:at!on i ‘l::‘
keinen Effekt auf den Bradykinin- Sym_p:trf?illiuastlon v v
abbau. Sie blockieren spezifisch

Valsartan Irbesartan Candesartan Eprosartan Telmisartan

nein nein nein nein nein

25 60-80 42 13 40-60

6-9 11-15 5-9 5-9 -24

94-97 90-92 >99 98 > 98

1x 1% 1% 1% 1%

80-320 150-300 4-16 400-800 40-80

nein nein ja nein ja

13 % 20 % 33 % 7 % <2%



AT1-REZEPTORANTAGONISTEN

Pharmakologie (Tab. 2)

Klinisch bedeutende Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamen-
ten sind bislang nicht beschrie-
ben. Unter Candesartan-Cilexitil
oder Telmisartan kann es aller-
dings zu einem Anstieg des Dig-
oxinspiegels kommen.

Das Nebenwirkungsprofil der
AT1-Rezeptorantagonisten ist mit
dem von ACE-Hemmern durch-
aus vergleichbar. Eine Ausnahme
sind die Nebenwirkungen, die auf
Bradykinin zurtickgefuihrt werden,
wie der Reizhusten oder das
Angioddem, die wesentlich selte-
ner aber auch unter AT1-Rezep-
torantagonisten beschrieben sind.
Insgesamt liegt die Nebenwir-
kungsrate im Placebobereich.

Im Gegensatz zu anderen AT1-
Rezeptorantagonisten besitzt Los-
artan einen urikosurischen Effekt,
der durch die Grundsubstanz,
aber nicht durch seine Metabo-
liten hervorgerufen wird.

Hypertonie

AT1-Rezeptorantagonisten wur-
den priméar zur Behandlung der
Hypertonie eingesetzt. In zahlrei-
chen vergleichenden Untersu-
chungen hat sich gezeigt, dafS die
blutdrucksenkende Wirkung
durchaus der Effektivitat von [3-
Blockern, Ca-Antagonisten, Di-
uretika oder ACE-Hemmern ent-
spricht. In der Regel dauert es 4-6
Wochen, bis die volle Wirkung
erreicht ist. Durch die zusatzliche
Gabe von Diuretika, im speziel-
len Thiaziddiuretika, kann die
Wirkung noch verstarkt werden.

Einige Daten deuten darauf hin,
dal’ der blutdrucksenkende Effekt
der verschiedenen AT1-Rezeptor-
antagonisten nicht gleich stark ist.
Basierend auf einer Metaanalyse
hat die US-FDA (Food and Drug
Administration) allerdings ge-
schlossen, dal® keine signifikanten
Wirkungsunterschiede bestehen.

Daten tiber die Beeinflussung der
Morbiditat und Mortalitdt unter
der Anwendung von AT1-Rezep-
torantagonisten liegen derzeit
noch nicht vor, einige Studien
laufen allerdings noch (LIFE,
VALUE, SCOPE) [1].

ACE-Hemmer sind in der Lage,
uber die blutdrucksenkende Wir-
kung hinaus, eine Regression der
linksventrikuldren Hypertrophie
(LVH) zu bewirken. Dies konnte
in mehreren Metaanalysen ge-
zeigt werden [2]. Durch die se-
lektive Blockierung der AT1-Re-
zeptoren kann auch das lokale,
gewebestandig produzierte AT
(80 % des AT Il werden im Her-
zen lokal gebildet) seine Wirkung
auf den Herzmuskel nicht erzie-
len. Somit besitzen die AT1-
Rezeptorantagonisten das Poten-
tial, in der Regression der LVH
und der myokardialen Fibrose
zumindest gleich effektiv zu sein
wie die ACE-Hemmer; die alleini-
ge Stimulation der AT2-Rezepto-
ren konnte Vorteile bringen [3].
Derzeit gibt es allerdings dazu
keine ausreichenden Studien-
ergebnisse.

Hinweise, dal® die Kombination
von AT1-Rezeptorantagonisten
und ACE-Hemmern eine Steige-
rung der blutdrucksenkenden
Wirkung bringt, gibt es, mogli-
cherweise wirkt sich dies auch
glinstig auf das linksventrikulare
Myokard aus (Senkung des AT II-

Spiegels, Bradykininanstieg, AT1-
Rezeptorblockade, AT2-Rezeptor-
stimulation).

Herzinsuffizienz

Die Standardtherapie der Herzin-
suffizienz mit systolischer Dys-
funktion ist derzeit eine Therapie,
bestehend aus ACE-Hemmer, Di-
uretika, Digitalis und B-Blocker.
Durch den Einsatz von ACE-Hem-
mern konnte die Progression der
linksventrikuldren Dilatation und
der Herzinsuffizienzsymptomatik
deutlich gesenkt werden. Somit
verringern sie das Fortschreiten
der Grunderkrankung und die
Mortalitit, verhindern diese aber
nicht [4, 5]. In den letzten Jahren
sind zunehmend Daten von klei-
neren Studien publiziert worden,
die annehmen lassen, dal$ die
AT1-Rezeptorantagonisten von
ahnlicher Wirksamkeit wie die
ACE-Hemmer sind. In der ELITE I-
Studie hatte man den Eindruck,
dal Losartan in der Senkung der
Gesamtmortalitdt als sekundarer
Endpunkt effektiver sei als Capto-
pril. In der folgenden ELITE II-
Studie konnte in einer 2jdhrigen
Beobachtungsdauer kein signifi-
kanter Unterschied in der Ge-
samtmortalitdt als primaren End-
punkt festgestellt werden [6, 7].
Zusatzlich zeigte sich in der
RESOLVD Pilot Study mit Cande-
sartan vs. Enalapril eine hohere
Mortalitiat unter Candesartan,
sodal’ ein vorzeitiger Abbruch der
Studie erfolgte [8].

Fur die Kombinationstherapie
aus ACE-Hemmern und AT1-
Rezeptorantagonisten gibt es aus
tierexperimentellen Untersu-
chungen vielversprechende Da-
ten. Diese konnten allerdings in
klinischen Studien bislang nicht
eindeutig bestatigt werden [8].



Diesbeztiglich laufen noch meh-
rere Untersuchungen (ValHeFT,
CHARM).

Nephrologie

Der grofRere antiproteinurische
Effekt der ACE-Hemmer im Ver-
gleich zu anderen Antihyperten-
siva wurde in vielen Studien
nachgewiesen [9]. Die spezifi-
sche, nephroprotektive, tiber die
Blutdrucksenkung hinausgehende
Wirkung ist in grofen prospekti-
ven Untersuchungen sowohl bei
diabetischer als auch nichtdiabe-
tischer Nephropathie bewiesen
worden. Die Verdnderung der
renalen Himodynamik im Sinne
einer Abnahme des Filtrations-
drucks und auch das Ausmal’ der
Reduktion der Proteinurie ent-
sprechen bei Einnahme von AT1-
Rezeptorantagonisten den ACE-
Hemmern [10]. Beztiglich der
nephroprotektiven Wirkung sind
positive, antiproliferative aber
auch negative Effekte unter der
gesteigerten AT2-Rezeptorstimu-
lation beschrieben, sodal® hier
noch prospektive Studien abge-
wartet werden missen. Auch die
Kombination beider Substanzen
kann derzeit noch nicht empfoh-
len werden.
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