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Was leisten ACE-Hemmer und AT1-Antagonisten
jenseits der Blutdrucksenkung?

M. Goebel, U. Muscha Steckelings, Th. Unger

ACE-Hemmer und AT1-Rezeptorantagonisten spielen eine wichtige Rolle in der Behandlung kardiovaskularer und renaler Erkrankungen. Nach
den Kriterien der evidenzbasierten Medizin gelten die ACE-Hemmer (in entsprechender Kombination mit anderen kardiovaskuldren Therapeutika)
weiterhin als Mittel der ersten Wahl fiir die Indikationen chronische Herzinsuffizienz, Postmyokardinfarkt mit eingeschrankter Ventrikelfunktion,
kardiovaskuldres Hochrisiko und diabetische (Typ 1) Nephropathie. Hier sollten AT1-Rezeptorantagonisten v.a. bei Unvertraglichkeiten gegentiber
ACE-Hemmern eingesetzt werden. Die AT1-Rezeptorantagonisten haben durch viele Studien ihre Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit bewiesen
und ziehen in vielen Indikationen mit den ACE-Hemmern gleich. Fiir die Indikation , Diabetische Nephropathie” hypertoner Typ 2-Diabetiker werden
bevorzugt Irbesartan und Losartan in entsprechend hoher Dosierung verwendet. Fiir den Wert einer Kombinationstherapie gibt es mit vorldufiger
Ausnahme der chronischen Herzinsuffizienz (s. CHARM-Studie) keinen gesicherten Hinweis auf Vorteile. Die LIFE-Studie zeigt erstmalig die
Uberlegenheit eines AT1-Rezeptorantagonisten gegeniiber einem etablierten Betarezeptorenblocker bei Hypertonikern mit gesteigertem Risiko
(linksventrikuladre Hypertrophie), insbesondere wenn bei diesen Patienten zusétzlich Diabetes mellitus droht oder vorliegt.

ACE-inhibitors and AT1-receptor antagonists play an important role in the treatment of cardiovascular and renal disease. Applying to the criteria
of “evidence based medicine”, ACE-inhibitors (in respective combination with other cardiovascular therapeutics) are the first-line treatment for the
following indications: heart failure, postmyocardial infarction with ventricular dysfunction, cardiovascular high-risk and diabetic (type 1) nephropathy.
In case of ACE-inhibitor intolerance, AT1-receptor antagonists should be given. AT1-receptor antagonists (Losartan and Irbesartan in particular) have
been proven to be effective and therefore become the first-line treatment in patients suffering from hypertension combined with diabetic (type 2)
nephropathy. However, the preference of AT1-receptor antagonists for this indication is also due to a lack of comparable clinical studies using ACE-
inhibitors. So far, the combination of ACE-inhibitors with AT1-receptor antagonists does not show any proven benefits except for the indication heart
failure (s. CHARM-Studly). The LIFE-Study demonstrates for the first time the superiority of an AT1-receptor antagonist, given to high-risk (leftventricular
hypertrophy) patients with hypertension, compared to an established betareceptor-inhibitor, particularly if these patients have diabetes mellitus. J
Hypertonie 2004; 8 (2): 7-11.

Ur die Behandlung des Bluthochdrucks stehen eine
Vielzahl von etablierten, wirksamen Medikamenten zur

Hypertonie

Verfligung. Eine wichtige Gruppe dieser antihypertensiven
Medikamente basiert auf Wirkstoffen, die auf das Renin-
Angiotensin-System (RAS) einwirken. Hierzu zdhlen Angio-
tensin-Converting-Enzyme- (ACE-) Hemmer und Angioten-
sin-1l-Rezeptor-Typ1- (AT1-Rezeptor-) Antagonisten. ACE-
Hemmer gehoren zu den am haufigsten verschriebenen
Substanzen in der Behandlung der Hypertonie. Daneben
sind sie Mittel der ersten Wahl fir die Behandlung von Pa-
tienten mit chronischer Herzinsuffizienz, fur Patienten mit
eingeschrankter Ventrikelfunktion nach Myokardinfarkt
sowie flr Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko.
Die Gruppe der AT1-Rezeptorantagonisten ist bisher nur
zur Behandlung der arteriellen Hypertonie zugelassen.
Seit der LIFE-, der IDNT- und der RENAAL-Studie wird die
Datenlage beziiglich alternativer Indikationen der AT1-
Rezeptorantagonisten zunehmend sicherer, vor allem im
Bereich der diabetischen Nephropathie bei Typ 2-Diabe-
tes mellitus und bei Hypertonikern mit erhohtem kardio-
vaskularem Risiko (linksventrikulare Hypertrophie), im
letzteren Fall insbesondere bei Patienten mit diabetischer
Stoffwechsellage.

In den letzten zehn Jahren hat die Anwendung von ACE-
Hemmern in der Behandlung der Hypertonie deutlich zu-
genommen. Heute sind sie die fiir diese Indikation am
meisten verschriebene Substanzgruppe. Im Vergleich zu
Diuretika und Betablockern sind die ACE-Hemmer meta-
bolisch neutral, induzieren keine Abnahme von Serum-
Kalium und -Magnesium, haben einen erwiinschten
antiproteinurischen und nephroprotektiven Effekt und be-
wirken eine starke Regression der linksventrikuldren Hy-
pertrophie. In kontrollierten klinischen Langzeitstudien
wurde bisher bei Hypertonikern eine Reduktion der kardio-
vaskuldren Morbiditat und Mortalitat durch die ACE-
Hemmer Captopril, Enalapril, Lisinopril, Perindopril,
Trandolapril und Ramipril nachgewiesen.

Die Gruppe der AT1-Rezeptorantagonisten (Losartan,
Valsartan, Irbesartan, Candesartan-Cilexitil, Telmisartan,
Eprosartan, Olmesartan), die sich insgesamt durch eine
sehr gute Vertraglichkeit auszeichnet, ist bisher nur zur Be-
handlung arteriellen Hypertonie zugelassen. Eine Ausnah-
me bildet der Wirkstoff Irbesartan, der auch zur Behand-
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lung einer Nephropathie bei Patienten mit Hypertonie und
Typ 2-Diabetes mellitus eingesetzt wird.

Bezuglich ihrer blutdrucksenkenden Wirksamkeit kén-
nen die AT1-Rezeptorantagonisten mit den ACE-Hemmern,
Betablockern, Kalziumantagonisten und dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid verglichen werden. In Kombination
mit einem Diuretikum kann, wie bei ACE-Hemmern, der
antihypertensive Effekt der AT1-Rezeptorantagonisten
deutlich verstarkt werden. Obwohl| AT1-Rezeptoranta-
gonisten wie ACE-Hemmer bei Hypertonikern eine deutli-
che Abnahme der linksventrikuldaren Hypertrophie bewir-
ken [1], wurden bisher keine diesbeziiglichen Vergleichs-
untersuchungen  zwischen beiden  Substanzgruppen
durchgefiihrt.

Seit der LIFE-Studie liegen jedoch die Ergebnisse zur
Beeinflussung der hypertoniebedingten kardiovaskuldren
Morbiditat und Mortalitat durch den AT1-Rezeptoranta-
gonisten Losartan im Vergleich zum Betarezeptorenblocker
Atenolol vor, wobei die Dosis in beiden Gruppen schritt-
weise von 50 auf 100 mg in Kombination mit Hydrochloro-
thiazid (12,5 bis 25 mg) auftitriert wurde, bis ein Ziel-
blutdruck von < 140/< 90 mmHg erreicht war [2, 3]. In
dieser Langzeitstudie an Giber 9.000 Hypertonikern mit er-
hohtem kardiovaskuldrem Risiko (Zeichen der Linksherz-
hypertrophie) war der primdre Endpunkt (kardiovaskulare
Mortalitat, Schlaganfall oder Myokardinfarkt) mit 23,8 %
pro 1.000 Patientenjahren in der Losartangruppe versus
27,9 % in der Atenololgruppe signifikant verringert. Dieser
Unterschied war hauptsachlich auf eine Verringerung der
Schlaganfallinzidenz um 25 % zurtickzufiihren. Noch
deutlicher zeigten sich die Unterschiede zugunsten des
AT1-Rezeptorantagonisten bei den Diabetikern (relative
Risikoreduktion 24 %). Die linksventrikuldre Hypertrophie
war in der Losartangruppe ebenfalls gegentiber der
Atenolol-Gruppe vermindert, wahrend die erreichte Sen-
kung des Blutdrucks (weitere Antihypertensiva auSer Beta-
blockern, AT1-Rezeptorantagonisten und ACE-Hemmern
waren zur Blutdrucknormalisierung erlaubt) in beiden
Gruppen identisch war.

Diabetische und nicht-diabetische
Nephropathie

In grollen, kontrollierten klinischen Langzeitstudien haben
die ACE-Hemmer, v.a. Captopril und Ramipril, ihre
nephroprotektiven Effekte bei Patienten mit Typ 1-Diabe-
tes mellitus unter Beweis gestellt. Ein gtinstiger Effekt
konnte in einer Studie mit tiber 400 Patienten gezeigt wer-
den, die an fortgeschrittener diabetischer Nephropathie
litten [4]: Captopril verringerte im Vergleich mit Placebo
das Risiko des Fortschreitens der diabetischen Nephro-
pathie signifikant. Nur noch die Halfte der Patienten er-
reichten den kombinierten Endpunkt (Dialysebeduirf-
tigkeit, Nierentransplantation oder Tod). Seit dieser Studie
werden ACE-Hemmer bei Typ 1-Diabetikern mit begin-
nender oder fortgeschrittener Nephropathie als Therapie-
mittel der Wahl eingesetzt, um die Progression des Nieren-
versagens zu verlangsamen.

In der MICRO-HOPE-Studie konnte an Patienten mit
Typ 2-Diabetes mellitus mit kardiovaskularer Erkrankung
und mit oder ohne Mikroalbuminurie gezeigt werden, dafs
Ramipril die Entwicklung der diabetischen Nephropathie
und diabetische Komplikationen verringert [5, 6].

Ein positiver Effekt von ACE-Hemmern ist bei nicht dia-
betischen, chronischen Nierenerkrankungen ebenfalls er-
kennbar [7-9]. In der AIPRI-Studie wurden niereninsuf-
fiziente Patienten, deren Blutdruck durch andere Antihyper-
tensiva bereits auf normotone Werte gesenkt worden war,
additiv mit dem ACE-Hemmer Benazepril behandelt. Das
Risiko einer raschen Verschlechterung der Nierenfunktion
oder gar die Notwendigkeit einer Dialysebehandlung war
in der Patientengruppe, die mit Benazepril behandelt wur-
de, tber einen Zeitraum von 3 Jahren um ungefahr 50 %
vermindert. Besonders profitierten Patienten, die an einer
chronischen, glomeruldren Nierenerkrankung oder an ei-
ner Proteinurie > 1,0 g/24 h litten.

Was die nephroprotektive Wirkung von AT1-Rezeptor-
antagonisten betrifft, liegen bisher Daten placebokontrol-
lierter Langzeitstudien fuir den Effekt von Losartan und
Irbesartan bei Typ 2-Diabetikern mit diabetischer Nephro-
pathie vor. In den Untersuchungen mit Losartan 50-100
mg/Tag (RENAAL-Studie [10]; 1.513 Patienten) und
Irbesartan 75-300 mg/Tag (IDNT-Studie [11]; 1.715 Pati-
enten) wurden die Verdoppelung der Ausgangs-Serum-
Kreatininkonzentration, Entwicklung von Nierenversagen
oder Gesamtmortalitat als primédre Endpunkte festgelegt.
Sekundarer Endpunkt war die kardiovaskulare Morbiditat
und Mortalitat. Im Vergleich zur Placebo-Gruppe konnte
sowohl in der Losartan- als auch in der Irbesartangruppe
unabhangig von der Blutdrucksenkung eine signifikante
Risikoreduktion fir den primédren Endpunkt beobachtet
werden. Die relative Risikoreduktion betrug bei Losartan
16 % (NNT: 28) und bei Irbesartan 20 % (NNT: 15) gegen-
tber Placebo. Interessanterweise zeigte Irbesartan auch
gegentber dem Kalziumantagonisten Amlodipin (10 mg/
Tag) eine signifikante Verringerung des relativen Risikos
von 23 % bei gleicher Blutdrucksenkung.

Eine weitere Untersuchung mit einer kleineren Zahl
von Typ 2-Diabetikern mit Mikroalbuminurie (IRMA-2-
Studie; 590 Patienten) konnte belegen, daf8 Irbesartan in
einer Dosierung von 300 mg taglich im Vergleich zu Pla-
cebo wiederum blutdruckunabhangig das Risiko der Ent-
wicklung einer Nephropathie signifikant vermindert (rela-
tive Risikoreduktion 70 %, NNT: 10) [12].

Somit sind gegenwartig die AT1-Rezeptorantagonisten
Losartan und Irbesartan bei der Behandlung hypertoner
Patienten mit diabetischer Nephropathie (Typ 2-Diabetes)
als den ACE-Hemmern zumindest gleichwertig anzusehen
(fur die Letzteren existieren bislang keine gleichrangigen
evidenzbasierten Daten bei Typ 2-Diabetes); die Ergebnis-
se entsprechender Studien mit AT1-Rezeptorantagonisten
bei nicht-diabetischer Nephropathie bzw. Nephropathie
bei Typ 1-Diabetes stehen noch aus.

Koronare und vaskuldre Erkrankungen mit
normaler Herzfunktion (Hochrisiko-Patienten)

Der Frage nach dem Nutzen einer Behandlung mit ACE-
Hemmern bei Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Ri-
siko wurde in einer doppelt-blinden, placebokontrol-
lierten Langzeitstudie (HOPE-Studie) mit einer Beob-
achtungsdauer von durchschnittlich funf Jahren nachge-
gangen [13, 14]. 9.297 Hochrisiko-Patienten im Alter von
tber 55 Jahren wurden randomisiert und mit dem ACE-
Hemmer Ramipril bzw. mit Placebo behandelt. Alle einge-
schlossenen Patienten erhielten zusatzlich die notwendige
Standardmedikation. Der Blutdruck war im gesamten Kol-
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lektiv bereits vor Studienbeginn normotensiv eingestellt.
Ramipril senkte den Blutdruck wéhrend der Studiendauer
nicht nennenswert weiter ab. Der primare Endpunkt (Myo-
kardinfarkt, Apoplex oder kardiovaskularer Tod) wurde in
der mit Ramipril behandelten Gruppe von um 22 % weni-
ger Patienten erreicht als in der Placebo-Gruppe, das Risi-
ko fur kardiovaskulare Todesfalle nahm unter Ramipril um
26 %, das Risiko fir Myokardinfarkt um 20 % und das fiir
Schlaganfall um 32 % ab. Die Gesamtmortalitat wurde um
16 % reduziert. Unerwartet war die Beobachtung, dal’ das
Risiko, neu an Diabetes mellitus zu erkranken, unter
Ramipril um 34 % reduziert war. Doch zumindest in einer
Subpopulation mit 24 Stunden-Blutdruckmessung hat sich
gezeigt, daf Ramipril in der HOPE-Studie den Blutdruck
noch deutlicher gesenkt hat, als man mit der Ordinations-
messung angenommen hat.

In der randomisierten, doppelblinden Verlaufsstudie
PROGRESS wurde an 6.105 TIA- und Schlaganfall-
patienten, zur einen Halfte hyperton, zur anderen Halfte
normoton, untersucht, ob der ACE-Hemmer Perindopril
als Monotherapeutikum oder in Kombination mit dem Di-
uretikum Indapamid vor weiteren zerebro- und kardio-
vaskularen Ereignissen schitzen kann [15]. Die Patienten
wurden im Durchschnitt tiber vier Jahre beobachtet. Insge-
samt wurde die Schlaganfallrate um 28 % gesenkt, schwer-
wiegende kardiovaskuldre Ereignisse um 26 %. Unter
Kombinationstherapie (Perindopril plus Indapimid) wurde
bei einer Blutrucksenkung von 12/5 mmHg im Vergleich
zur Placebogruppe das Risiko fir weitere Schlaganfille
um 43 % reduziert. Die Monotherapie mit Perindopril
senkte den Blutruck im Schnitt nur um 5/3 mmHg. AulSer-
dem war keine Abnahme des Risikos fir Schlaganfall,
Gesamtmortalitdt und andere kardiovaskuldre Ereignisse
im Vergleich zur Placebogruppe erkennbar. Die Studie
zeigt zudem keinen signifikanten Unterschied zwischen
hypertonen und normotonen Patientengruppen.

Die EUROPA-Studie hingegen zeigte eine Reduktion
des Risikos kardiovaskularer Ereignisse auch unter einer
Monotherapie mit Perindopril [16]. In dieser Studie, an der
13.655 Patienten mit geringem kardiovaskularem Risiko
teilnahmen, erhielt eine Patientengruppe 8 mg Perindo-
pril, die andere Gruppe Placebo, jeweils zusatzlich zu der
bereits bestehenden Medikation. Das Risiko, den primédren
Endpunkt (kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt oder
Herzstillstand) zu erreichen, war in der Perindopril-Grup-
pe um 20 % gegentiber der Placebo-Gruppe reduziert.

Zur Zeit lauft eine randomisierte Doppelblindstudie
(ONTARGET, Substudie: TRANSCEND), in der die klini-
sche Wirksamkeit des AT1-Rezeptorantagonisten Telmisar-
tan mit dem ACE-Hemmer Ramipril und deren Kombinati-
on verglichen wird [17, 18]. Der primédre Endpunkt ist die
Kombination von kardiovaskuldrer Mortalitat, Myokardin-
farkt, Schlaganfall und Hospitalisation wegen Herzinsuffi-
zienz. Die Studien laufen noch bis zum Jahr 2007. Erst
nach Vorliegen der Ergebnisse kann der Stellenwert der
AT1-Rezeptorantagonisten fiir die Pravention kardiovasku-
larer Ereignisse beurteilt werden.

Myokardinfarkt mit
linksventrikularer Dysfunktion

Die Ergebnisse groller Endpunktstudien belegen, dal die
ACE-Hemmer Captopril, Enalapril, Lisinopril, Ramipril
und Trandolapril die Gesamtmortalitat bei Patienten nach
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Myokardinfarkt deutlich senken [19]. Die Abnahme der
Mortalitat war ausgepragter bei Patienten mit klinischen
Zeichen einer Herzinsuffizienz oder einer linksventriku-
ldren Dysfunktion und wurde mit fortschreitender Behand-
lungsdauer immer deutlicher.

Was die AT1-Rezeptorantagonisten betrifft, zeigte die
kirzlich publizierte OPTIMAAL-Studie [20] keine Uberle-
genheit von AT1-Rezeptor-Antagonisten gegentiber ACE-
Hemmern bei der medikamentésen Sekundar-Pravention
nach Herzinfarkt. Allerdings konnte Losartan moglicher-
weise wegen niedriger Dosierung sein Potential nicht voll
zur Geltung bringen.

Die VALIANT-Studie [21, 22] hatte ebenfalls die Ziel-
setzung, die Wirksamkeit eines ACE-Hemmers (Captopril)
mit der eines AT1-Rezeptorantagonisten (Valsartan) bei
Patienten nach akutem Myokardinfarkt und bei einge-
schrankter linksventrikuldrer Funktion zu vergleichen. Bei
dieser Studie wurden 14.703 Patienten in 3 Behandlungs-
gruppen aufgeteilt, die entweder mit Valsartan (2 x 160
mg/d), Captopril (3 x 50 mg/d) oder mit der Kombination
beider Pharmaka (Captopril 3 x 50 mg/d plus Valsartan 2 x
80 mg/d) behandelt wurden. Beziglich des primaren End-
punktes der Studie (Tod jeglicher Ursache) ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei
Patientengruppen. Bezuglich der Vertrdglichkeit zeigte
Valsartan allerdings statistisch signifikante Vorteile gegen-
Uber Captopril alleine oder — noch ausgepragter — gegen-
Uber der Kombination von Captopril und Valsartan.

Chronische Herzinsuffizienz

ACE-Hemmer sind seit Beginn der 90er-Jahre aufgrund der
Ergebnisse einer Reihe von klinischen Endpunktstudien (z. B.
CONSENSUS |, HOPE) als Standardtherapie der Herzinsuf-
fizienz etabliert [23]. In Deutschland werden meist niedri-
gere Dosen von ACE-Hemmern angewendet, als dies in den
grofen, gut kontrollierten klinischen Studien der Fall ist.
Um dem Patienten den groBtmoglichen therapeutischen
Nutzen zukommen zu lassen, empfiehlt es sich, die in den
klinischen Endpunktstudien angewendeten hoheren Dosen
zu verabreichen, weil nur in diesem Dosisbereich die Ver-
besserung der Prognose eindeutig belegt ist.

Wesentlich weniger klinische Studien existieren bis-
lang tiber die Wirksamkeit von AT1-Rezeptorantagonisten
bei der Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz. Die
bisherigen grollen klinischen Endpunktstudien wie ELITE Il
und RESOLVD haben widerspriichliche und teilweise
schwer zu interpretierende Ergebnisse erbracht [24, 25]. In
einer weiteren Endpunktstudie (ValHeFT-Studie) wurde
Valsartan in einer Dosierung von bis zu 2 x 160 mg taglich
an tber 5.000 Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA-Klas-
se lI-1V) und einer Ejektionsfraktion von < 40 % gegen Pla-
cebo gepriift [26]. Die Patienten erhielten Valsartan oder
Placebo zusdtzlich zu ihrer Standardmedikation (ACE-
Hemmer, Diuretika, Digoxin, Betablocker). Uber die Stu-
diendauer von zwei Jahren ergab sich kein signifikanter
Unterschied in der Gesamtsterblichkeit zwischen den bei-
den Gruppen. Jedoch wurde eine signifikante Abnahme
des kombinierten Endpunktes zugunsten von Valsartan be-
obachtet. Fur diesen Unterschied war die niedrige
Hospitalisationsrate unter Valsartan im Vergleich zur
Placebogruppe verantwortlich. Ein weiterer wichtiger Be-
fund war, dal® sich die Nebenwirkungen von Valsartan
nicht signifikant von denen von Placebo unterschieden.



Die CHARM-Studie [27, 28], ebenfalls eine Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit von AT1-Rezeptoranta-
gonisten zur Behandlung der Herzinsuffizienz, ist aufge-
teilt in drei Teilstudien und vergleicht in der Teilstudie
CHARM-Added Candesartan mit Placebo als Zusatz-
therapie zu ACE-Hemmern, in der Teilstudie CHARM-AI-
ternative Candesartan mit Placebo bei Patienten, die unter
einer ACE-Hemmer-Intoleranz leiden, und in der Teilstudie
CHARM-Preserved Candesartan mit Placebo bei Patienten
mit erhaltener, linksventrikuldrer Auswurffraktion (LVEF >
40 %). Es wurde gezeigt, dafs Candesartan sowohl die An-
zahl der kardiovaskuldaren Todesfdlle als auch die
Hospitalisationsrate bei Patienten mit Herzinsuffizienz
und eingeschrankter systolischer Auswurffraktion zu redu-
zieren vermochte und zwar unabhangig davon, ob diese
Patienten zusatzlich einen ACE-Hemmer einnahmen oder
nicht.

Anhand der vorliegenden Daten aus den grofsen
Endpunktstudien bleiben gegenwartig die ACE-Hemmer in
entsprechend hoherer Dosierung die Therapeutika der er-
sten Wahl. Die AT1-Rezeptorantagonisten scheinen dhn-
lich wirksam zu sein und empfehlen sich vorldufig insbe-
sondere als Alternativ-Medikation fir Patienten mit ACE-
Hemmer-Unvertraglichkeit. Ob sich eine Kombination
von ACE-Hemmern und AT1-Rezeptorantagonisten in der
Therapie der Herzinsuffizienz als glinstig erweist, wie in
mehreren Studien angedeutet (ValHeFT-Studie; CHARM-
Added), muB in weiteren Studien geklart werden.
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