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Anﬁiotensin Il (Typ-1) -Rezeptorblocker in der
Behandlung der chronischen Herzinsuftizienz

Kurt Huber, Raimund Pichler*

Angiotensin lI-Typ 1-Rezeptor-Blocker (AT,-Blocker) kamen in den vergangenen Jahren zunehmend in der Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz
zum Einsatz. Dabei konnten vielversprechende tierexperimentelle Daten durch erste Pilot-Studien an Patienten bestétigt werden. AT, -Blocker haben,
dhnlich wie ACE-Hemmer, gtinstige kurz- und langerfristige Eigenschaften auf hamodynamische MelSparameter, sie sind antiproliferativ und antifibrotisch
wirksam, verhindern im Gegensatz zu ACE-Hemmern ungtinstige Wirkungen erhohter Angiotensin Il-Spiegel bei gleichzeitiger Begtinstigung deren
positiver Wirkungen auf AT ,-Rezeptoren und haben méglicherweise protektive und lebensverldangernde Effekte durch ihre antiatherogenen und
antithrombotischen/profibrinolytischen Eigenschaften. Dabei weisen sie im Vergleich zu ACE-Hemmern ein sehr geringes Nebenwirkungsprofil auf.
Prélimindre Ergebnisse von laufenden prospektiven klinischen Mortalitts-Studien, die den Effekt von AT ,-Blockern gegentiber ACE-Hemmern, aber auch
den Effekt einer Kombinationstherapie beider Substanzgruppen bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz untersuchen, werden in Kiirze erwartet.
Ob die nachweisbaren pharmakodynamischen Unterschiede der kommerziell erhéltlichen AT,-Blocker sich auch klinisch auswirken, ist nach wie vor
eine offene Frage und kann aufgrund der derzeit vorliegenden Studienergebnisse nicht schltissig beantwortet werden.

Angiotensin Il-type 1-receptor antagonists (AT,-blocker) have been used increasingly during past years for the treatment of congestive heart
failure. Thereby, promising data of experimental trials have been confirmed by first clinical pilot-studies. Similar to ACE-inhibition, AT, -receptor
blockade has beneficial effects on short- and long-term hemodynamic variables, AT -blockers are antiproliferative and antifibrotic, in opposite to
ACE-inhibitors AT,-blockers are able to neutralise unfavorable effects of elevated angiotensin Il plasma levels while increasing their positive effects on
angiotensin Il-type 2-receptors. Furthermore, AT -blockers are believed to provide antiatherogenic and antithrombotic/profibrinolytic effects which
might contribute to their protective action and prolong survival of patients with chronic heart failure. Moreover, the profile of side effects is extremely
compared with ACE-inhibitors. Ongoing prospective mortality trials are investigating the effect of AT ,-blockers versus ACE-inhibitors or a combination
of both therapeutic options in patients with chronic heart failure and first preliminary results are eagerly awaited. It is still an open question whether
the known pharmacodynamical differences between the commercially available AT ,-blockers will also have significant effects on clinical outcome.

J Kardiol 1999; 6: 607-11.

ACE—Hemmer haben in den vergangenen Jahren die
Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz revolu-
tioniert [1]. Insgesamt wird der Therapieerfolg der ACE-
Hemmer an ihrem positiven Einfluf auf im wesentlichen
drei Zielgrolen gemessen: der effektiven Blutdrucksenkung,
der Blockade von Wachstumsprozessen (z. B. linksventri-
kuldre Hypertrophie, interstitielle Fibrose) und an der Re-
duktion der Mortalitat. ACE-Hemmer haben im Vergleich
zu Angiotensin Il-Typ 1-Rezeptorblockern (AT,-Blocker)
unterschiedliche Wirkmechanismen [1]:

1. ACE-Hemmer erhchen die Bradykininwirkung durch
Hemmung des Bradykinin-Abbaues in seine inaktiven Meta-
boliten. Grund daftr ist, da® das ,Angiotensin Converting
Enzyme” (ACE) eine groliere Affinitat fur Bradykinin als fur
Angiotensin | aufweist [2]. Diesem Wirkmechanismus
werden einerseits positive Effekte auf das Gefdllsystem
zugeschrieben (Vasodilatation), andererseits dirfte die
Bradykininakkumulation aber auch fiir unerwiinschte
Nebenwirkungen der ACE-Hemmer verantwortlich sein
(chronisch-trockener Husten, Angioodembildung) [3].

2. ACE-Hemmer hemmen den Grofteil der Angiotensin
II-Bildung aus Angiotensin |, es gelingt ihnen aber nicht,
alle Bildungswege von Angiotensin Il zu blockieren. Vor
allem im Gewebe kann Angiotensin Il Gber die Wirkung
von Enzymen (z. B. Chymase, CAGE, Cathepsin G, t-PA)
aus Angiotensin | oder auch aus Angiotensinogen entste-
hen [4]. ACE-Hemmer sind daher nicht in der Lage, die
Angiotensin II-Bildung komplett zu hemmen.

3. Eine weitgehende Verhinderung der Angiotensin Il-
Bildung fiihrt dazu, dafl auch andere Rezeptoren, deren
Aktivierung von Angiotensin Il abhangt und die einen vaso-
protektiven Effekt haben (z. B. Angiotensin Il-Typ 2-Rezep-
toren) blockiert werden.

Diese Probleme, die sich bei Verwendung von ACE-
Hemmern auftun, kénnen durch den Einsatz von AT -Blok-
kern verhindert werden. So konnte von Goldberg et al. ge-
zeigt werden, dall der AT,-Blocker Losartan gegeniber
ACE-Hemmern, aber auch gegentiber anderen Medikamen-
ten (Hydrochlorothiazid, Betablocker, Kalzium-Antagoni-
sten) ein sehr glinstiges Nebenwirkungsprofil aufweist [5].
Theoretisch stellen somit AT -Blocker ein ,ideales” Wirk-
prinzip dar, und es ergibt sich die Frage, ob es dieser neuen
Substanzgruppe gelingen wird, die ACE-Hemmer aus
deren angestammten Indikationen (Hypertonie, Herz-
insuffizienz) mit der Zeit zu verdréangen oder ob eine Kom-
bination von ACE-Hemmern mit AT -Blockern zusitzliche
Vorteile bietet.

Kommerziell verfiigbare AT, -Blocker

Der in den meisten experimentellen und klinischen Stu-
dien verwendete und damit am besten charakterisierte AT -
Blocker ist Losartan. Seit seiner Einfihrung sind zahlreiche
andere AT -Blocker auf den Markt gekommen [6-9]. Sie
unterscheiden sich in Wirkstarke (angegeben durch die
Hemmbkonstante K), Selektivitat, Hemmtyp (kompetitiv oder
nicht kompetitiv), sowie pharmakokinetischen Parametern.
Diese Eigenschaften wiederum haben Einflull auf Meta-
bolismus, Proteinbindung, biologische Halbwertszeit und
in der Folge auf die Dosierung der unterschiedlichen AT -
Blocker [10]. Es ist daher prinzipiell denkbar, dal nicht
alle AT -Blocker vergleichbare Wirkungen aufweisen, ob-
wohl diese Aussage durch keine gesicherten Daten erhar-
tet wird und die eher geringfligigen pharmakodynamischen
Unterschiede dagegen sprechen [10]. Allerdings wurden
bisher keine prospektiven klinischen ,head-to-head”-Stu-
dien durchgefiihrt, die diese offene Frage beantwortet hat-
ten.

Von der Universitatsklinik fiir Innere Medizin Il (Kardiologie) und der *Universitatsklinik fiir Innere Medizin Il (Nephrologie), Universitit Wien
Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. med. Kurt Huber, Abteilung fir Kardiologie, Univ.-Klinik fur Innere Medizin Il, Wéhringer Giirtel 18-20,
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J KARDIOL 1999; 6 (12)

607



608

Kontrollierte klinische Therapiestudien mit AT, -
Blockern in der chronischen Herzinsuffizienz

Seit der Veroffentlichung der ELITE-Studie (Evaluation
of Losartan in the Elderly) im Jahre 1997 [11] wurden die
,Guidelines” und ,Reviews” fur die Behandlung der chro-
nischen Herzinsuffizienz um das Kapitel der AT, -Blocker
bereichert. Aufgrund der noch sehr diinnen Datenlage, vor
allem, was kontrollierte klinische Studien an grofReren
Patientenkollektiven anbelangt, blieb den AT,-Blockern in
diesen ,Guidelines” und ,Reviews” aber bisher nur der
Platz eines Ersatzes flir ACE-Hemmer im Falle deren Un-
vertraglichkeit [12-14]. Die Erfahrungen mit AT,-Blockern
in der chronischen Herzinsuffizienz basieren derzeit im
wesentlichen auf 2 Studien: der ELITE-Studie [11] und der
RESOLVD-Studie [15, 16]. Die Ergebnisse dieser Studien
sind widersprtichlich:

ELITE-Studie

In der ELITE-Studie wurden 722 Patienten mit einem
Alter von > 65 Jahren mit ischidmischer oder nicht-
ischamischer Kardiomyopathie (NYHA Stadien Il bis V)
entweder in Behandlungsgruppen mit Losartan (bis zu 50
mg/Tag) oder mit Captopril (bis zu 150 mg/Tag) randomisiert.
Diese Behandlung wurde zusatzlich zur Basistherapie tiber
insgesamt 48 Wochen durchgefiihrt. Der primére Studien-
endpunkt war die therapeutische Beeinflussung der Nieren-
funktion, sekundarer Endpunkt war die kardiovaskulare
Ereignisrate. Beide Substanzen fiihrten zu einer vergleich-
baren Beeinflussung der Nierenfunktion, wahrend die mit
Losartan behandelten Patienten eine signifikant geringere
Mortalitatsrate aufwiesen (46 % geringeres Risiko als unter
Captopril; p = 0,035). Auch die Nebenwirkungsrate war
unter dem AT -Blocker geringer. Eine Subgruppenanalyse
der Todesursachen ergab, daf fiir die signifikante
Mortalitatsreduktion unter Losartan in erster Linie eine Ab-
nahme des ,sudden cardiac death” verantwortlich war. Die
Grunde daftr blieben spekulativ.

RESOLVD-Studie

In die RESOLVD-Studie wurden 768 Patienten mit
ischdmischer oder nicht-ischamischer Kardiomyopathie
(NYHA-Stadien 1l bis Ill) eingeschlossen und in Behand-
lungsgruppen mit entweder Candesartan (bis zu 16 mg/Tag),
Enalapril (bis zu 20 mg/Tag), oder einer Kombinations-
therapie randomisiert. Die jeweilige Behandlung wurde
zusatzlich zur Basistherapie tiber 43 Wochen durchgefihrt.
Der primdre Endpunkt der Studie bestand in der therapeu-
tischen Beeinflussung der Belastungstoleranz, als sekun-
darer Endpunkt wurde das Auftreten bedeutender kardio-
vaskuldrer Ereignisse registriert. Wahrend sich keine signifi-
kanten Unterschiede der verschiedenen Behandlungs-
gruppen auf die Belastungstoleranz in der ersten Phase der
Studie zeigten, kam es zu einer erhohten Mortalitat der mit
dem AT,-Blocker Candesartan behandelten Patienten, was
zu einem frihzeitigen Abbruch der Studie zwang.

Diese kontroversiellen Ergebnisse konnten daftir spre-
chen, daB nicht alle klinisch verfligbaren AT,-Blocker ver-
gleichbar positive Effekte in der Behandlung der chroni-
schen Herzinsuffizienz hervorrufen. Die Griinde dafir sind
derzeit nicht ausreichend bekannt, konnten aber in einem
unterschiedlichen Wirkprofil der verschiedenen AT,-Blok-
ker liegen. Da weder ELITE noch RESOLVD primér als
Uberlebensstudien ausgelegt waren, miissen die getroffe-
nen Aussagen relativiert und mit Vorsicht betrachtet wer-
den. Kurz- bis mittelfristig ist mit der Veroffentlichung
pralimindrer Daten aus drei grofSen Multicenter-Studien

J KARDIOL 1999; 6 (12)

(ELITE I, ValHeFT, CHARM) zu rechnen, die den Effekt von
unterschiedlichen AT,-Blockern auf die Uberlebensrate von
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz Gberprifen,
entweder als Ersatz fir ACE-Hemmer oder als Kombina-
tionstherapie mit ACE-Hemmern.

Welche Hinweise sprechen fiir den Einsatz von
AT,-Blockern in der Herzinsuffizienz?

Pharmakologische Grundlagen der AT ,-Blocker

Die Bedeutung der unterschiedlichen Wirkmechanismen
von AT, -Blockern und ACE-Hemmern im Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System und die dadurch bedingte bessere Ver-
traglichkeit wurde einleitend bereits diskutiert und in meh-
reren Ubersichtsarbeiten beschrieben [1, 17, 18].

Angiotensin I1-Rezeptor-Expression

Ein fur die besondere Wirkung der AT, -Blocker vermut-
lich wichtiger Punkt ist die Angiotensin |lI-Rezeptor-Expres-
sion im menschlichen Herzen. Im normalen humanen
Myokard besteht die Angiotensin II-Rezeptor-Population
etwa zu einem Drittel aus den pathophysiologisch ungtin-
stigen AT -Rezeptoren, wdhrend die zwei verbleibenden
Drittel durch die vaskular und hamodynamisch giinstigen
AT,-Rezeptoren gebildet werden [19]. Beide Rezeptortypen
werden bei der chronischen Herzinsuffizienz in vergleich-
barem Ausmal’ hinunterreguliert. Diese Ergebnisse zeigen
die mogliche Bedeutung des AT -Rezeptors bei der Thera-
pie mit AT,-Rezeptor-Blockern, da der AT -Rezeptor nicht
selektiv blockiert wird und das im Uberschul’ anfallende
Angiotensin Il in der Lage ist, gtinstige Effekte (antiprolife-
rative Effekte) tiber die Stimulation der AT,-Rezeptoren her-
vorzurufen [18, 20]. Inwieweit dieser theoretische Vorteil
eine klinische Bedeutung hat, muf8 durch weitere experi-
mentelle Untersuchungen geklart und abgesichert werden.

Effektive Blutdrucksenkung

Da 25 % aller Herzinsuffizienzen auf einer hypertensi-
ven Herzerkrankung basieren und auch bei anderen For-
men der Herzinsuffizienz moglichst niedrige, vom Patien-
ten gerade noch tolerierte Blutdruckwerte mit einer
glinstigeren Prognose einhergehen, kommt der blutdruck-
senkenden Wirkung von AT,-Blockern eine besondere Be-
deutung zu. In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden,
dalt die verschiedenen AT -Blocker in der Lage sind, eine
adaquate antihypertensive Wirkung zu erzielen [9, 21, 22].
Hinsichtlich des Ausmafes der Blutdrucksenkung waren
beispielsweise Losartan und Valsartan anderen antihyper-
tensiven Medikamenten, wie z. B. ACE-Hemmern [23, 24],
Betablockern [25], oder Kalzium-Antagonisten [26, 27]
ebenbiirtig. Unter AT -Blockern setzt die Blutdrucksenkung
langsam ein [21], was besonders bei der Mehrzahl der herz-
insuffizienten Patienten, deren Blutdruck haufig niedrig ist,
von Vorteil ist und eine langsame Anpassung an die Situa-
tion ermoglicht.

Héamodynamische Effekte

Die in verschiedenen experimentellen Tiermodellen
nachgewiesenen positiven Effekte von AT, -Blockern auf
hamodynamische und neurohumorale Parameter bei
zugrundeliegender Herzinsuffizienz wurden bereits in Stu-
dien bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz besta-
tigt: Crozier et al. [28] untersuchten hamodynamische Kurz-
und Langzeitparameter unter der Therapie mit Losartan. Es
konnte eine Senkung des arteriellen Blutdruckes und des
systemischen GefaBwiderstandes, sowie eine Verbesserung
des Herzzeitvolumens nachgewiesen werden [28]. In wei-



teren Dosisfindungsstudien mit Losartan zeigte sich, dafl
die Effekte auf hamodynamische Mellparameter (arteriel-
ler Druck, systemischer Gefalwiderstand, pulmonaler
,wedge”-Druck, PulmonalgefaBwiderstand) bereits mit ei-
ner Dosis von 25-50 mg/Tag erreicht werden konnen und
daf eine weitere Dosissteigerung keinen zusatzlichen Vor-
teil auf die Himodynamik hat [29]. In einer kiirzlich publi-
zierten klinischen Studie konnten Mazayev et al. [30] dhn-
liche positive hamodynamische Effekte mit dem AT -Blocker
Valsartan in Dosierungen von 40 bis 160 mg/Tag bei Pati-
enten mit Herzinsuffizienz nachweisen, die vorher nicht
mit ACE-Hemmern behandelt waren. Dickstein et al. [31]
konnten nachweisen, daf die melRbaren Verbesserungen
der hamodynamischen MeRBwerte unter Losartan auch mit
einer Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit der
Patienten einhergehen. Lang et al. [32] verglichen in ihrer
Studie an herzinsuffizienten Patienten den Einflufs von Lo-
sartan gegentiber dem ACE-Hemmer Enalapril auf die
Belastungskapazitdt und den klinischen Status: Zwischen
Losartan und Enalapril fanden sich nach 12-wochiger Be-
handlung keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Verlangerung der Dauer der Ergometerbelastung, bei der
Beeinflussung eines Dyspnoe-Midigkeits-Index oder der
linksventrikuldren Auswurffraktion.

Neurohumorale Effekte

Gottlieb et al. [33] untersuchten den Kurzzeiteffekt stei-
gender Dosierungen (5-10-25-75-150 mg) von Losartan
auf die Plasmaspiegel von Renin, Aldosteron, Angiotensin
Il und Noradrenalin bei Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz. Im Gegensatz zu einer ACE-Hemmer-Therapie
kam es unter dem AT -Blocker zu einem Anstieg der Plas-
ma-Renin- und -Angiotensin Il-Spiegel, Aldosteronspiegel
wurden vermindert und Noradrenalinspiegel blieben un-
beeinfluit [33]. Auch Dickstein et el. [29] konnten einen
dosisabhangigen erhohenden Effekt von Losartan auf Renin-
und Angiotensin Il-Spiegel beobachten, der, entgegenge-
setzt zu den beschriebenen hamodynamischen Effekten, bis
zu einer Tagesdosis von 150 mg nachweisbar und bei dieser
hochsten Gberpriften Dosis auch am starksten ausgepragt
war [29]. Im Gegensatz zu Gottlieb et al. [33] fanden die
Autoren nicht nur auf den Aldosteronspiegel, sondern auch
auf den Noradrenalinspiegel einen reduzierenden Effekt [29].
Vergleichbare Effekte auf die Renin-, Angiotensin II- und
Aldosteronspiegel wurden auch mit dem AT,-Blocker
Valsartan bei herzinsuffizienten Patienten beschrieben [30].

Mit Losartan wurde aullerdem eine Verbesserung der
natriuretischen Antwort auf ANF (atrialer natriuretischer
Faktor) bei Ratten mit chronischem Herzversagen beschrie-
ben [34]. Diese Ergebnisse bestatigen die Bedeutung von
Angiotensin 1l bei der Entstehung der Natriumretention
durch eine unterdriickte Reizantwort der Nieren auf ANF
und weisen gleichzeitig auf die Bedeutung von AT,-Blok-
kern in der Behandlung kardialer Odeme hin.

Fehlende Effekte auf den Bradykinin-Metabolismsus

Die spezifische Wirkung von AT -Blockern gegentiber
der unspezifischen Wirkung von ACE-Hemmern bedeutet
auch, dafs es unter AT,-Blockern zu keiner Beeinflussung
von Bradykinin, Enkephalinen oder Substanz P kommt. Die
damit verbundene Reduktion der unerwtinschten Neben-
wirkungen wurde bereits erwahnt. Eine erhohte Bradykinin-
Konzentration ist aber moglicherweise auch fiir andere
unerwiinschte Effekte mitverantwortlich, wie z. B. fur die
sogenannte ,first-dose”-Hypotension unter ACE-Hemmern
[35, 36] oder fiir eine verstarkte Katecholaminsekretion [37].
Dabei tritt die ,first-dose”-Hypotension besonders bei Pa-

tienten mit Hyponatriamie, Hypovoldmie, niedrigen basalen
Blutdruckwerten, Niereninsuffizienz und erhohten basalen
Renin- und Aldosteronspiegeln auf, alles typische Deter-
minanten einer chronischen Herzinsuffizienz [38, 39].
Keine Rolle hingegen diirfte Bradykinin auf die vasodilata-
torischen Effekte von Losartan und Enalapril bei Patienten
mit Herzinsuffizienz haben [40].

Antiproliferative Effekte

Mehrere Autoren [41, 42] konnten zeigen, da8 sowohl
ACE-Hemmer (Captopril, Enalapril) als auch der AT -Blok-
ker Losartan in vergleichbarer Weise in der Lage sind, eine
experimentell (Rattenmodell) durch Volumsbelastung er-
zeugte Linksventrikel-Hypertrophie riickgangig zu machen.
Tedesco et al. [43] zeigten bei hypertonen Patienten, die
tiber 22 Monate mit Losartan behandelt wurden, sowohl
einen antihypertensiven Effekt als auch eine signifikante
Reduktion der linksventrikuldren Masse (nach 10 und 22
Monaten). Ein dhnlicher reduzierender Effekt auf die Links-
ventrikel-Hypertrophie beim Patienten konnte nach 8 Mo-
naten Therapie mit dem AT,-Blocker Valsartan bei Patien-
ten mit essentieller Hypertonie nachgewiesen werden [44].
Auch diese Daten sind eine Bestatigung friiherer tier-
experimenteller Untersuchungen [45]. Neben diesen
antiproliferativen Effekten auf die Myokardhypertrophie
konnten fir AT -Blocker auch antifibrotische Effekte expe-
rimentell nachgewiesen werden [46]. Da Angiotensin Il in
zirkulierenden Monozyten [47] und in plaquestandigen
Monozyten/Makrophagen [48] exprimiert wird und beide
Zelltypen fir lokale Inflammationsmechanismen und in der
Folge fir Plaquewachstum und -ruptur bedeutsam sind [49,
50], konnte einer effektiven Blockade der Angiotensin II-
Wirkungen eine besondere Bedeutung bei der Plaque-
retention und somit fir die Prognose von Patienten mit
ischamischer Herzinsuffizienz zukommen.

Beeinflussung der Uberlebensrate

Wiahrend Langzeitergebnisse einer AT,-Rezeptor-Blok-
kade auf die Uberlebensrate beim Menschen in prospektiv
kontrollierten Studien erst generiert werden (wie oben dis-
kutiert, sind die ELITE 1-Studie und die RESOLVD-Studie
primar nicht darauf ausgerichtet gewesen, diese Frage zu
beantworten), konnte kiirzlich in einem Tiermodell (Ratte)
unter Verwendung des AT, -Blockers Irbesartan erstmals ein
starker und dosisabhangiger Effekt auf die Uberlebensrate
bei experimentell ischdamischer Herzinsuffizienz nach-
gewiesen werden [51]. Dieser lebensverlangernde Effekt
konnte auf eine Kombination gtinstiger Effekte auf die
systemische und koronare Himodynamik, auf die kardiale
Pumpfunktion und auf die Verhinderung der Entstehung
einer Linksventrikelhypertrophie zurtickgeftihrt werden [51]
und konnte so auf einen zu erwartenden Nutzen bei der
Langzeitbehandlung der chronischen Herzinsuffizienz beim
Menschen durch AT,-Blocker hinweisen. Diesen vielver-
sprechenden Ergebnissen steht eine andere jingste Publi-
kation gegentber, die an einem Herzinsuffizienzmodell am
Hamster einen lebensverlangernden Effekt fur den ACE-
Hemmer Quinapril, nicht aber fiir den AT, -Blocker Losartan
beschrieben hat [52]. Damit tritt klar zu Tage, daf’ sich Tier-
modelle nur bedingt fiir Aussagen tiber Uberlebensrate und
Reduktion der Linksventrikel-Hypertrophie beim Menschen
eignen und daR die Ergebnisse der laufenden klinischen Stu-
dien zu dieser Fragestellung abgewartet werden missen.

Antiarrhythmische Effekte
In der ELITE-Studie wurde eine signifikante Reduktion
der Falle von plotzlichem Herztod unter der Losartan-The-
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rapie beschrieben [11]. Aus experimentellen Untersuchun-
gen geht hervor, da moglicherweise eine Erhthung von
Angiotensin II, die direkte Wirkung von Losartan, oder eine
Kombination beider Mechanismen antiarrhythmische Ef-
fekte erkldaren konnte [53]. Ob dieser Effekt allerdings von
klinischer Bedeutung ist, ist nicht geklart und wegen der
beschriebenen proarrhythmogenen Wirkung von Angio-
tensin Il [54] auch sehr fraglich.

Antithrombotische Effekte

Erst kiirzlich wurde von Goodfield et al. [55] beschrie-
ben, daBl der antithrombotische/profibrinolytische Effekt,
der bei einer Therapie mit verschiedenen ACE-Hemmern
(Captopril [56], Ramipril [57]) nachgewiesen werden konn-
te, bei einer Behandlung mit dem AT,-Blocker Losartan in
noch starkerem Ausmalle vorhanden war. Es kam speziell
zu einer signifikanten Reduktion der Plasmaspiegel des
Plasminogenaktivator-Inhibitors Typ-1 (PAI-1), einem po-
tenten Hemmstoff der endogenen Fibrinolyse und gleich-
zeitig negativ pradiktivem Risikomarker bei Patienten mit
ischamischer Herzkrankheit [50, 58]. Angiotensin Il ist ei-
ner der wichtigsten Mediatoren der PAI-1-Produktion in
Endothelzellen und glatten Muskelzellen [59, 60] und da-
bei wahrscheinlich sowohl tiber den AT,-Rezeptor als auch
tiber den AT -Rezeptor wirksam.

Renoprotektive Effekte

Da Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz haufig
auch eine begleitende Nierenfunktionsstorung entwickeln,
konnen die bekannten renoprotektiven Effekte von AT, -
Blockern [61] die Langzeitprognose der herzinsuffizienten
Patienten glinstig beeinflussen.

Zukiinftige Aspekte einer Kombinationstherapie
von ACE-Hemmern und AT-Rezeptor-Blockern

Erste Pilot-Studien an relativ kleinen Patientenzahlen
haben gezeigt, dall eine Kombinationstherapie mit ACE-
Hemmer und AT -Rezeptor-Blockern die positiven Wirk-
mechanismen beider Substanzgruppen vereinen und einen
besseren klinischen Nettoeffekt erzielen kann. So fiihrte die
Gabe eines AT -Blockers (50 mg Losartan taglich) zusatz-
lich zu einer maximalen ACE-Hemmung mit unterschied-
lichen Substanzen (Captopril, Enalapril, Fosinopril,
Lisinopril) bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz zu
einer signifikanten Verbesserung der Leistungskapazitat [62].
In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dafs der
AT ,-Blocker Valsartan in der Lage ist, die hamodynamischen
Kurz- und Langzeiteffekte, aber auch die neurohumoralen
Effekte einer chronischen ACE-Hemmer-Therapie (Lisino-
pril) bei stabilen Patienten mit Herzinsuffizienz glinstig zu
beeinflussen [63]. Dieser additive Effekt einer AT, -Rezep-
tor-Blockade konnte darauf zurtickzuftihren sein, dald trotz
einer langfristigen ACE-Hemmer-Therapie erhohte Angio-
tensin II-Spiegel existieren konnen, deren negative Effekte
durch eine zusatzliche AT,-Rezeptor-Blockade antagonisiert
werden [63]. Die Frage, ob in der Behandlung der chroni-
schen Herzinsuffizienz eine Kombinationstherapie ACE-
Hemmer/AT -Rezeptor-Blocker der jeweiligen Einzelthera-
pie tberlegen ist, wird schon bald durch derzeit laufende
prospektive klinischen Studien beantwortet werden konnen.
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