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P Trenkwalder

ATT1-REZEPTORENBLOCKER BEI HERz__-
INSUFFIZIENZ — EIN VERSPRECHEN FUR

DIE ZUKUNFT?

EINLEITUNG

Die Bedeutung neuroendokriner
Mechanismen bei der Entstehung
und Progression der Herzinsuffizienz
ist unbestritten. Was lag also naher,
als nach dem langen Siegeszug der
ACE-Hemmer bei dieser Erkrankung —
und der Renaissance der B-Blocker —,
auch die neueren und spezifischeren
Blocker des Renin-Angiotensin-
Systems bei Herzinsuffizienz ein-
zusetzen.

Das hamodynamische Spektrum der
AT1-Rezeptorenblocker &kt kaum
Wiinsche offen: Blutdrucksenkung
durch Senkung des peripheren Wi-
derstandes (,Nachlastsenkung”) ohne
storende reflektorische Aktivierung
des Sympathikus, da selbst indirekt
sympathikolytisch.

STUDIENERGEBNISSE

Erste Studien zur Befindlichkeit und
zur korperlichen Belastbarkeit bei
Herzinsuffizienz waren durchaus
positiv, wenn auch nicht mit spekta-
kularen Ergebnissen. Am besten
schnitten dabei hohere Dosen von
AT1-Blockern ab bzw. die Kombina-
tion mit ACE-Hemmern.

Wie ein Paukenschlag erschiitterte
die tiberraschend deutlich positive
ELITE-1-Studie die medizinische
Fachwelt: Als einfache Vertraglich-
keitsstudie geplant, zeigte sich ein
hochsignifikanter Effekt von Losartan
gegen Captopril bei dlteren Patienten
mit Herzinsuffizienz auf Sterblichkeit
und vor allem plotzlichen Herztod.
In den laufenden Spekulationen um
Mechanismen des Vorteils der AT1-
Blocker ging fast unter, dal’ die Fall-
zahl fir eine Mortalitdtsstudie viel zu
klein war und die sog. ,ACE-Hem-

mer-naiven” (d. h. nicht vorbehan-
delten) Patienten im Alltag eher eine
Raritat sind. Ich wage fast zu be-
zweifeln, daB8 eine deutschsprachige
Ethikkommission diese Studie Gber-
haupt erlaubt hatte.

Umso groBBer war die Ernlichterung,
als die ELITE-2-Studie mit groRerer
Fallzahl und statistischer Power kei-
nen Vorteil von Losartan gegen Cap-
topril mehr zeigte.

Nach ELITE-2 rankten sich die wilde-
sten Spekulationen um die eingesetz-
te Substanz (Losartan als erster auf
dem Markt verfuigbarer AT1-Blocker)
und die niedrige Dosis (50 mg ein-
mal taglich). Wahrend AHA 2000
konnte aber auch der AT1-Blocker
Valsartan in einer hohen Dosis nicht
durchschlagend tiberzeugen. In der
ValHeFT-Studie zeigte sich bei > 90 %
Vortherapie mit einem ACE-Hemmer
wieder kein Unterschied in der Sterb-
lichkeit zwischen der Placebogruppe
und der Therapiegruppe (Add-on-
Valsartan in Dosen bis zu 2 x 160
mg taglich). Erwdhnenswert sind
aber einige positive Ergebnisse: ins-
gesamt weniger Krankenhausein-
weisungen bei zusdtzlicher Gabe des
AT1-Blocker, besseres Befinden und
bessere Belastbarkeit. Alle Ergebnisse
waren am deutlichsten, wenn die
Patienten keinen ACE-Hemmer und/
oder B-Blocker erhalten hatten.

KONSEQUENZEN FUR DIE
PRAXIS

Wie sollen wir uns also im klini-
schen Alltag verhalten? Die grollen
Skeptiker werden auf die nachste
Studie, die CHARM-Studie mit dem
AT1-Blocker Candesartan cilexetil
warten, die derzeit bei tiber 7500
Patienten lduft und moglicherweise
nachstes Jahr neue Daten liefern

wird. Die Pragmatiker werden den
Alltag der Herzinsuffizienz-Behand-
lung — nicht alle Patienten vertragen
problemlos einen ACE-Hemmer und
einen (-Blocker, die derzeitige Stan-
dardtherapie — und die wie bei arte-
rieller Hypertonie Gberdurchschnitt-
liche Vertraglichkeit der AT1-Blocker
ins Feld fuhren und AT1-Blocker bei
Herzinsuffizienz individuell er-
ganzend (zu ACE-Hemmern oder
B-Blockern) einsetzen. Einzig fiir
eine Triple-Therapie aus ACE-Hem-
mern, B-Blockern und AT1-Blockern
beim gleichen Patienten gibt es
bisher keine ausreichende Daten-
lage, geschweige denn fiir eine
mogliche weitere Kombination mit
einem Aldosteronantagonisten oder
Omapeatrilat.

Die Zukunft der Herzinsuffizienz-
Behandlung hat gerade erst begon-
nen, wie in vielen Gebieten der Kar-
diologie (Vorhofflimmern, akutes
Koronarsyndrom, Sekundarpraven-
tion nach Herzinfarkt) mit der Ent-
deckung der sinnvoll aufeinander
abgestimmten Polypragmasie. Noch
sind ACE-Hemmer und -Blocker der
Goldstandard, aber AT1-Blocker
werden sich im Konzert einer effizien-
ten neuroendokrinen Blockade zu-
nehmend Gehor verschaffen.
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