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R. Pichler, K. Huber

DAS RENIN-ANGIOTENSIN-SYSTEM UND
DESSEN PHARMAKOLOGISCHE BEEIN-
FLUSSUNG DURCH ANGIOTENSIN -

HERZ-
MEDIKAMENTE

R!EZEPTORBLOCKER BEI KARDIOVASKU-
LAREN UND RENALEN ERKRANKUNGEN

KOMPONENTEN UND
FUNKTIONEN DES RENIN-
ANGIOTENSIN-SYSTEMS

Das Renin-Angiotensin-System
(RAS) spielt eine wesentliche
Rolle in der Pathophysiologie
verschiedener kardiovaskuldrer
Erkrankungen, wie z. B. bei der
Hypertonie, der koronaren Herz-
krankheit (KHK), oder der isch-
dmischen oder dilatativen Kardio-
myopathie [1], sowie in der
Genese von renalen Erkrankun-
gen, wie z. B. der diabetischen
Nephropathie [2], der Glomerulo-
sklerose [3-5], der interstitiellen
Fibrose [6, 7] oder des Cyclo-
sporinschadens [8]. Die wichtig-
sten Wirkungen des RAS, wie z.B.
Vasokonstriktion, Proliferation
und Migration verschiedener

Zelltypen, prokoagulatorische/
antifibrinolytische Effekte und die
Forderung der adrenergen Neuro-
transmission kénnen durch Ang
lI-Aktivierung, durch Brady-
kinin-Hemmung, oder durch eine
Kombination beider Mechanis-
men erkladrt werden [9-11]. Die
wichtigsten Komponenten des
RAS und seine pharmakologi-
schen Hemmoglichkeiten sind in
Abbildung 1 dargestellt.

ANGIOTENSIN ||-MEDIIERTE
WIRKUNGEN DES RAS

Wirkmechanismen

Man unterscheidet zwischen
einem zirkulierenden und einem
gewebestindigen RAS. Im zirku-
lierenden RAS wird Angiotensi-

Abbildung 1: Das Renin-Angiotensin-System und seine Inhibierungswege

ANGIOTENSINOGEN
]

Bradykinin

ANGIOTENSIN |
[l [
| |
a ANGIOTENSIN i
inaktive
Metabolite /\

ATNptor

AT,-Rezeptor

a = ACE-Inhibitor
b = AT -Rezeptor-Blocker

N\
b

nogen in der Leber produziert
und durch Plasma-Renin in
Angiotensin | (Ang 1) iibergefiihrt.
Stimuli fiir die Reninsekretion aus
den juxtaglomeruldren Zellen
sind u.a. die Reduktion des
renalen Perfusionsdruckes, die
Verminderung des Natrium-
chloridtransportes zum distalen
Tubulus sowie ein erhohter
Sympathikotonus [12]. Ang | wird
durch die Einwirkung des Angio-
tensin-Converting-Enzyms (ACE)
zu Angiotensin Il (Ang Il) umge-
wandelt. Ang Il entfaltet dann
seine Wirkungen (iber die Ver-
mittlung von spezifischen Ang
II-Rezeptoren, von denen bislang
die Ang llI-Rezeptoren Typ-1
(AT1-Rezeptor) und Typ-2
(AT2-Rezeptor) am besten charak-
terisiert sind [13, 14].

Rezeptortypen

Die unterschiedlichen Rezeptoren
kénnen von spezifischen Liganden
gebunden und blockiert werden.
Beispielsweise bindet Losartan
selektiv an den AT1-Rezeptor,
wdhrend andere Liganden (wie z.
B: CGP 42112A oder PD 123177)
primdr an den AT2-Rezeptor
binden. Alle ,klassischen” Ang Il
Effekte (wie z. B.: Vasokonstriktion,
Aldosteronfreisetzung, renale
Natriumabsorption und kardio-
vaskuldre Hypertrophie) werden
heute dem AT1-Rezeptor zuge-
schrieben [15, 16]. Der AT1-
Rezeptor gehort zur Familie der
G-Protein gekoppelten Membran-
rezeptoren, hat 7 Transmembran-
segmente und hat ein Molekular-
gewicht von 65 kD. Das codie-
rende Gen liegt beim Menschen
auf dem Chromosom 3 [17].
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Uber die Bedeutung des AT2-
Rezeptors liegen erst wenige
Erkenntnisse vor, obwohl unge-
fahr %/3 aller Ang ll-Rezeptoren im
gesunden und insuffizienten
Mpyokard AT2-Rezeptoren sind
[18]. In der Niere sind mehr als
90 % aller Rezeptoren vom
AT1-Typ [4]. Das codierende Gen
liegt beim Menschen auf dem
X-Chromosom und die Homo-
logie zum AT1-Rezeptor betragt
34 % [17]. AT2-Rezeptoren
vermitteln die druckinduzierte
Natriurese in einem Rattenmodell
[19] sowie die Induktion des
Chemokines RANTES in glomeru-
ldren Endothelzellen in vivo und
in ganzen Glomeruli in vivo [5].
Zusdtzlich wurden AT2-Rezep-
tormediierte antiproliferative
Effekte auf Koronarendothelzellen
[20], eine Angiogenese-Hem-
mung und Vasodilatation bei der
Ratte [21], sowie die Induktion
von Apoptose [22] beschrieben.

Zusdtzlich zum AT1- und zum
AT2-Rezeptor wurden mehrere
andere Ang-1l Bindungsstellen mit
unterschiedlichen Eigenschaften
beschrieben [23]. Eine vom Trut-

hahn geklonte cDNA mit 78 %
Homologie zum AT1-Rezeptor
zeigt vollig andere Bindungs-
charakteristika fiir Losartan und
PD-123177, was das Vorhanden-
sein einer dritten Klasse von
Ang-Il Rezeptoren wahrscheinlich
macht. Das Proteinprodukt vom
c-mas Onkogen, urspriinglich ftir
einen Ang-1l Rezeptor gehalten,
interferiert am ehesten mit der
Ang-Il assoziierten Signaltrans-
duktion und ist wahrscheinlich
kein eigener Rezeptor [5]. Ein aus
der Ratte geklonter neuer Rezep-
tor, welcher keine Homologien
zu AT1 und AT2-Rezeptoren hat,
besitzt Bindungsdoménen sowohl
fiir Ang Il als auch ftir Vaso-
pressin und wird in der Niere
exprimiert [24]. Es gibt auch ver-
mehrt Hinweise fiir einen spezifi-
schen AT4-Rezeptor [25].

Andere Effektoren des RAS

Ang Il ist nicht das einzige aktive
Peptid des RAS: Mehrere Ang Il-
Spaltprodukte wie z. B.: Ang Ill,
Ang IV und Ang Il , ,, sind eben-
falls biologisch aktiv [26]. Ang IlI
hat dhnliche Eigenschaften wie

RAS auf GefdBe, Herz und Niere

zirkulierendes RAS

akute Effekte:
Hamodynamik

Abbildung 2: Akute hdmodynamische und langdauernde strukturelle Effekte des

r Gewebe-RAS
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Ang Il, bindet auch an die glei-
chen Rezeptoren und scheint eine
wichtige Rolle in der Gehirn-
physiologie zu spielen [26]. Ang
IV verftigt im Gegensatz dazu
liber eigene AT4-Rezeptoren und
stimuliert die Synthese des
Plasminogenaktivator-Inhibitors
Typ-1 (PAI-1) sowie die renale
und zerebrale Vasodilatation [26].
Die Rolle von Ang IV in der
vaskuldren, renalen und zerebra-
len Physiologie ist noch nicht
genau bekannt. Ang Il,, ,, indu-
ziert die Bildung von NO (EDRF)
und vasodilatatorischen Prosta-
glandinen und steigert die glome-
ruldre Filtrationsrate, die renale
Harnproduktion, sowie die renale
Natriumexkretion [26].

Intrakardiales RAS

Ang Il kann im menschlichen
Mpyokard auch unter Umgehung
der ACE-Wirkung aus Ang |
entstehen, beispielsweise durch
das Enzym Chymase [27]. Andere
mogliche Stimulatoren der Ang
II-Generierung aus Ang | sind das
,chymostatinsensitive Ang
Il-generating enzyme” (CAGE)
[28], welches der Chymase sehr
dhnlich ist, und Kathepsin G. Ang
Il kann aber auch direkt aus
Angiotensinogen durch die Ein-
wirkung von Gewebeplasmino-
genaktivator (t-PA), Kathepsin G,
Tonin und Chymotrypsin- oder
Trypsindhnlichen Enzymen ent-
stehen [28]. Ob die genannten
Mechanismen aulier dem ACE fiir
das gewebestandige kardiale RAS
eine wesentliche Bedeutung
haben, ist nicht endgtiltig geklart.
Die ACE-unabhéngige Ang Il
Generierung ist wahrscheinlich
vor allem fiir pathophysiologische
Vorgédnge von Bedeutung, die
durch das gewebestindige RAS
vermittelt werden (Abbildung 2),




sodal eine Hemmung des ACE
durch pharmakologische
Inhibitoren (ACE-Hemmer) zu
keiner vollstandigen Hemmung
der Ang lI-Produktion fiihren
kann. Kirzlich konnte gezeigt
werden, dals nicht das zirkulie-
rend Ang 1, sondern vor allem das
im Herzgewebe lokal generierte
Ang | als Substrat fiir das gewebe-
standige Ang Il verwendet wird,
und dal8 durch ACE-Hemmer
zwar die Ang Il-Produktion in der
Zirkulation, nicht aber im Herz-
gewebe unterdriickt wird [29].

Intrarenales RAS

In der Niere spielt fiir die Ang
Il-mediierten pathophysiologi-
schen Prozesse das intrarenale
RAS eine wichtige Rolle. Das
Vorhandensein aller Komponen-
ten des RAS konnte sowohl im
proximalen Tubulus [16] als auch
an isolierten Glomeruli [30]
nachgewiesen werden. Die Niere
ist somit nicht auf die Zufuhr von
Komponenten des RAS aus extra-
renalen Quellen angewiesen. Es
scheint jedoch eine amplifizieren-
de Wirkung von zirkulierendem
Ang Il auf die intrarenale Ang Il
Synthese zu geben [31].

WIRKUNGEN DES RAS UBER
DIE BEEINFLUSSUNG DES
KALLIKREIN-KININ SYSTEMS

Unter pathophysiologischen
Bedingungen behindert eine
erhohte ACE (= Kininase 11)-
Expression die fiir das kardio-
vaskuldre System glinstigen
Bradykininwirkungen [32].
Bradykininabhingige Wirkungen
werden (iber spezifische Rezepto-
ren an Endothelzellen vermittelt
(vor allem iber den B2-Rezeptor)
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[33]. Die Hauptwirkung kommt
dabei iiber Rezeptorvermittelte
Freisetzung von ,endothelium
derived relaxant factor” (EDRF/
NO) und vasodilatatorischem
Prostazyklin (PG-12) zustande
[34]. Der giinstige Effekt von
ACE-Inhibitoren auf die Hyperto-
nie und den klinischen Verlauf
der KHK kann wahrscheinlich zu
einem kleinen Teil auf die Verstar-
kung der Wirkungen des Kinin-
Systems (durch verzigerte
Inaktivierung der Kinine) zurtick-
geftihrt werden.

Vasodilatation

Bradykinin férdert die endothe-
liale EDRF (= NO)-Produktion,
wobei EDRF/NO tiber Vermittlung
des zyklisches GMP zu Vasodila-
tation fiihrt [35]. Gleichzeitig
stimuliert Bradykinin die Prosta-
zyklin (PG-12)-Produktion in
Endothelzellen, wobei die PG-12-
Wirkung tiber zyklisches AMP
vermittelt wird und ebenfalls eine
Relaxation glatter Muskelzellen
hervorruft [36].

Wasser- und Natrium-
ausscheidung

Studien haben gezeigt, dal$ eine
Vermehrung der Komponenten
des Kallikrein/Kinin-Systems im
Nierentubulus zu einer verstark-
ten Natrium- und Wasseraus-
scheidung fihrt [37, 38], wahrend
bei verschiedenen Formen der
experimentellen Hypertonie, aber
auch bei der essentiellen Hyper-
tonie, eine verminderte Harn-
Kallikrein-Ausscheidung nachge-
wiesen werden konnte [39].

Antiproliferative Wirkung

Experimentelle Daten weisen
darauf hin, dals EDRF/NO und
Prostaglandine auch wichtige
antimitogene und antiproliferative
Eigenschaften haben [40, 41].

HERZ-
MEDIKAMENTE

Antithrombotische,
Profibrinolytische Wirkung

EDRF/NO und vor allem Prosta-
zyklin sind in der Lage, die Throm-
bozytenadhésion und -aktivierung
zu hemmen [42, 43]. Bradykinin
selbst kann die Produktion von
Gewebeplasminogen-Aktivator
(t-PA) fordern [44] und tragt so zu
einer Starkung des kérpereigenen
Fibrinolysepotentials bei.

ANGIOTENSIN ||-MEDIIERTE
WIRKUNGEN DES RAS AUF
HERZ UND GEFASSE

Vasokonstriktion

Ang Il wirkt einerseits durch
direkte Aktion auf die glatten
Muskelzellen und andererseits
durch die Freisetzung von
Endothelin und Noradrenalin
vasokonstriktorisch [45].

Zellproliferation

Ang Il bewirkt tiber Stimulation
von Proto-Onkogenen (c-myc,
c-fos, c-jun u.a.m.) und die ver-
mehrte Expression von Wachs-
tumsfaktoren (basic fibroblast
growth factor, bFGF; platelet
derived growth factor, PDGF;
transforming growth factor beta-1,
TGF-beta-1) die Proliferation
(Hyperplasie) von glatten Muskel-
zellen und Fibroblasten, sowie die
vermehrte Proteinsysnthese (Hy-
pertrophie) in Myozyten [46—49].

Prothrombotische/Antifibrino-
lytische Wirkung

Ang Il erh6ht die Produktion des
Plasminogen-Aktivator-Inhibitors
Typ-1 (PAI-1) in Endothelzellen
[50], glatten Muskelzellen [51]
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und in vivo [52], und schwiécht
so das korpereigene Fibrinolyse-
system [53]. Die erh6hte PAI-1-
Synthese kommt wahrscheinlich
durch Ang IV, ein Abbauprodukt
von Ang Il, und durch Vermittlung
des AT4-Rezeptors zustande [54].
Ein vermindertes endogenes
Fibrinolysepotential fordert

nach spontaner Plaqueruptur oder
anderen GefalSverletzungen eine
rasche lokale Thrombusbildung.
Diese kann zur Auslosung akuter
koronarer Syndrome (instabile
Angina, akuter Myokardinfarkt)
ftihren, aber auch klinisch stumm
verlaufen [55].

Adrenerge Stimulation

Bei chronischem Herzversagen
kommt es durch erhohte Gen-
expression zu hohen Gewebe-
spiegel an ACE und damit auch
zu hohen Ang ll-Konzentrationen
im Herzmuskel [56]. Ang Il fiihrt
sowohl zentral als auch peripher
(Noradrenalin-Freisetzung medi-
iert durch prasynaptische AT1-
Rezeptoren) zu erhohter Sympa-
thikusaktivierung [57], die eine
verstarkte Renin-Freisetzung und
eine erhohte Expression von
Komponenten des RAS im Gewe-
be verursacht [57]. Das adrenerge
System und das RAS stimulieren
sich somit gegenseitig. Dieser
Mechanismus ist neben der
verminderten Wiederaufnahme
von Noradrenalin am Herzen fiir
die hohen Plasma-Katechol-
aminspiegel bei der schweren
Herzinsuffizienz verantwortlich
[58]. Hingegen dirfte der be-
schriebene direkte toxische Effekt
einer Sympathikusaktivierung auf
die Herzmuskelzellen eher von
untergeordneter Bedeutung sein
[59].
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Die meisten Wirkungen des RAS
an der Niere sind AT1-Rezep-
tor-mediiert. Uber den AT2-Re-
zeptor werden insbesonders die
druckiibermittelte Natriurese
sowie die Induktion des Chemo-
kins RANTES gesteuert. Es gibt
ferner Berichte (iber die Induktion
von Apoptose und tiber wachs-
tumsinhibitoren [5, 22].

Glomeruldre Himodynamik

Ang Il erh6ht durch Vasokonstrik-
tion von glatten Muskelzellen den
Tonus der glomerularen afferen-
ten und efferenten Arteriolen und
beeinflulst damit die glomerulare
Filtrationsrate (GFR). Unter be-
stimmten pathophysiologischen
Umstdnden, wie zum Beispiel bei
Glomerulonephritiden oder bei
der diabetischen Nephropathie,
kommt es zu einer starkeren
Kontraktion der efferenten
Arteriolen der Glomeruli und
dadurch zu einer Zunahme des
intraglomerularen Druckes,
welcher auch zu einer Erhéhung
der GFR fiihrt. Obwohl bei ver-
minderter Nierenleistung dieser
Adaptationsmechanismus initial
die GFR der gesamten Niere
aufrechterhélt, kann es bei lange-
rem Bestehen zur Schadigung der
Niere kommen [4]. Zusétzlich zur
Vasokonstriktion pra- und
postglomeruldrer Arteriolen
induziert Ang Il auch eine Kon-
traktion von glomerulédren
Mesangiumzellen. Durch die
mesangiale Kontraktion kommt es
zu einer Reduktion der Filtrations-
oberflache und des glomeruldren
Ultrafiltrationskoeffizienten, was

einen Abfall der GFR zur Folge
hat. Je nachdem, ob nun die
Erhéhung des intraglomerularen
Druckes oder die Verkleinerung
der Filtrationsfldche iiberwiegt,
fihrt Ang Il zu einer Erh6hung,
Erniedrigung oder zu keiner
Anderung der GFR. Durch die
Ang Il mediierte Kontraktion der
Mesangiumzellen kommt es
durch Dehnung zu einer Vergro-
Berung von nichtselektiven Poren
und in weiterer Folge zum Verlust
der glomeruldren Permselektivitat
und damit zum Auftreten von
Proteinurie [4, 5].

Mesangiale Prozessierung von
Makromolekiilen

Glomeruldre Mesangiumzellen
kénnen Makromolekiile wie
Immunkomplexe und héher-
molekulare Proteine phagozy-
tieren und sind somit Bestandteil
eines lokalen retikuloendothe-
lialen Systems. Tierexperimentelle
Daten deuten darauf hin, dals
eine Ang ll-vermittelte mesangiale
Aufnahme von Makromolekiilen
die Ausbildung einer glomerula-
ren Sklerose beschleunigen kann

[4].

Tubuldrer Transport

Proximale Tubuluszellen besitzen
alle Komponenten eines funkti-
onstiichtigen RAS und produzie-
ren Ang I, welches in nano-
molarer Konzentration in das
Tubuluslumen sezerniert werden
kann [16]. Insbesondere der
Biirstensaum der proximalen
Tubuli enthélt ACE in gréBerer
Menge, sodals die im tubuldren
Lumen vorhandenen Ang Il
Konzentrationen relativ hoch sein
kénnen [60]. Im S-1 Segment des
proximalen Tubulus aktiviert Ang
Il den Natrium-Wasserstoft-
Transport und stimuliert so die

J KARDIOL 12/1998



Riickresorption von Natrium,
Bikarbonat und Wasser. Dieser
Umstand spielt eine wichtige
Rolle bei der verstirkten Odem-
bildung bei Patienten mit Herzin-
suffizienz [4]. Ang Il stimuliert an
proximalen Tubuluszellen aber
auch die Ammoniumsynthese und
Glukoneogenese. Ammonium
kann direkt tiber Aktivierung des
Komplementsystems zur Ausbil-
dung einer interstitiellen Nephritis
fihren [4].

Wachtumseffekte und
Chemotaxis

Experimentelle Studien haben
gezeigt, dals Ang Il auch ein
Wachstumsfaktor von Tubulus-
zellen ist und tiber den ,transfor-
ming growth factor-8” (TGF-8)
zur vermehrten Expression von
Kollagen Typ IV fiihrt, welches
mit der Ausbildung von intersti-
tieller Fibrose assoziiert ist [4].
Ang Il stimuliert dartiberhinaus
die Chemotaxis von Monozyten
und Granulozyten in vitro welche
wiederum zur Genese der inter-
stitiellen Fibrose beitragen [4].

Aldosteronbildung

Wichtig bei der Kontrolle der
Blutdruckregulation ist neben der
Vasokonstriktion die Ang Il-
mediierte Aldosteronproduktion
und die daraus resultierende
Natrium- und Wasserretention.

DAS RENIN-ANGIOTENSIN-
SYSTEM BEI KARDIOVASKU-
LAREN ERKRANKUNGEN

Genetische Varianten der Kompo-
nenten des RAS

Es wurden zwei Mutationen des
Angiotensinogens beschrieben,
die mit dem Auftreten von Hyper-

J KARDIOL 12/1998

tonie einhergehen [61]. Zwischen
polymorphen Markern im
menschlichen Renin-Gen und
dem Auftreten einer essentiellen
Hypertonie wurden bislang keine
Zusammenhénge gefunden [62].
Hingegen konnte gezeigt werden,
dals polymorphe Marker des
ACE-Genes, im speziellen der
ACE D/D Genotyp, das Myokard-
infarktrisiko erhéhen [63], oder
eine schwere ischdmische oder
dilatative Kardiomyopathie be-
glinstigen kénnen [64]. Der D/D
Genotyp ist bei Personen erhoht,
die einen Myokardinfarkt durch-
gemacht haben, ohne die klassi-
schen kardiovaskulére Risikofak-
toren wie Rauchen, Hyper-
lipiddmie, Diabetes, Hypertonie,
oder Fettsucht aufzuweisen [65].
Mittlerweile wurden auch finf
Nukleotid-Transitionen des
AT1-Rezeptors beschrieben. Eine
dieser Varianten geht mit erhohter
Inzidenz an Hypertonie [66] oder
Mpyokardinfarkt [67] einher. Ein
Synergismus zwischen dem D/D
Genotyp des ACE und dem C/C
Genotyp des AT1-Rezeptors
konnte von unserer Arbeitsgruppe
ktirzlich bei Tragern eines
implantablen Cardioverter
Defibrillators (Indikation: maligne
Rhythmusstérungen bei
ischdmischer Kardiomyopathie)
gefunden werden und kénnte mit
dem Auftreten des rhythmogenen
,sudden cardiac death” assoziiert
sein [68].

, Vascular Remodeling“/Hyperto-

nie/Restenose

Unter ,Vascular Remodeling”
versteht man einen Prozel3, der
bei einer Reihe von pathologi-
schen Zustinden, wie z. B.
Hypertonie, Atherosklerose oder
Restenose nach GefalBwand-
trauma, eine Rolle spielt und

HERZ-
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durch lokale Faktoren innerhalb
der Gefdallwand ausgelost wird
[69]. Ursache des Prozesses ist
ein Ungleichgewicht zwischen
vasokonstriktorischen und vaso-
dilatorischen, prokoagulatori-
schen und antikoagulatorischen,
oder proinflammatorischen und
antiinflammatorischen Kréften,
sowie zwischen Stimulatoren
oder Inhibitoren des Zellwachs-
tums. Gewebestandiges Ang Il ist
dabei einer der wichtigsten
Effektoren und wirkt in erster
Linie tiber gefdlproliferative
Mechanismen [70]. Strukturelle
und funktionelle Verdnderungen
innerhalb des GefalSsystemes
(Mediaverdickung, Lumeneinen-
gung, Zunahme der extrazellula-
ren Matrix, endotheliale Dysfunk-
tion) sind in der Folge auch ftir
das Auftreten einer systemischen
Hypertonie und spater ftir die
typischen Hypertoniefolgen,
Atherosklerose, Myokardinfarkt,
Schlaganfall und Nierenversagen
mitverantwortlich. , Vascular
remodelling” spielt auch eine
wichtige Rolle bei der Restenose-
bildung nach primér erfolgreicher
Koronargefadldilatation [70]. In
experimentellen Versuchen an
Ratten konnte gezeigt werden,
dals nach Ballondilatation erhohte
Gewebekonzentrationen der
RAS-Komponenten Angiotensi-
nogen [71] und ACE [72] nach-
weisbar sind. Zwischen dem
Ausmals der Neo-Intima-Bildung
und der lokalen ACE-Konzen-
tration besteht eine signifikante
Korrelation [73]. ACE-Hemmer
wurden im Tiermodell erfolgreich
zur Reduktion der Restenoserate
eingesetzt [74], allerdings war
dieser gewtinschte Effekt bei den
bisher durchgeftihrten klinischen
Studien nicht nachweisbar [75,
76]. Als Ursache dafiir wird
diskutiert, dal8 die in klinischen
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Studien erreichbare Konzentrati-
on des ACE-Hemmers an der
GefdlSldsion zu gering ist.

Koronarsklerose/Myokardinfarkt

Ein dysfunktionelles Endothel
ermdglicht die Infiltration von
Monozyten/Mastzellen, die
Expression von Adhdsionsmo-
lekiilen und chemoattraktiven
Substanzen, sowie die Sekretion
von Wachstumsfaktoren am
Endothel [77]. An pradestinierten
GefalBabschnitten, die hohen
hdmodynamischen Kréften
(Scherkriéfte, Gefalswandstress)
ausgesetzt sind, kommt es unter
Einschleusung und Oxidation von
Lipiden (ox-LDL) zu Plaque-
bildung, Thrombozytenadhasion
und -aktivierung und Plaquerup-
tur [55, 77]. ,Vulnerable” Pla-
ques zeigen einen hohen Gehalt
an Lipiden und Entziindungs-
zellen (z. B. Monozyten/Makro-
phagen, Mastzellen), welche
entziindliche Mediatoren (z. B.
Interleukine) und Proteasen, (z. B.
Kollagenease, Metalloproteinasen
etc.), aber auch Gewebsthrombo-
plastin (tissue factor, TF) freisetzen
konnen [78].

Das RAS ist bei den wichtigsten
Ablaufen der Atherosklerose aktiv
involviert [79], beispielsweise bei
der Plaqueentstehung, der Plaque-
ruptur und der konsekutiven
Thrombusbildung.

Plaquebildung

Neben der Migration und Prolife-
ration glatter Muskelzellen stimu-
liert Ang Il die Migration von
neutrophilen Granulozyten und
Monozyten/Makrophagen in die
vorgeschadigte GefdalBwand [80].
Ferner konnte gezeigt werden,
dal$ Ang Il die Aufnahme von
Lipiden in die Endothelzelle und
deren Oxidation beschleunigt
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[81]. Hohe Aldosteronspiegel
kénnten das Auftreten einer
endothelialen Dysfunktion
begtinstigen [82] und gehen mit
niedrigen HDL-Cholesterinspie-
geln einher [83].

Plaqueruptur

Das RAS kann zur Destabilisie-
rung von Plaques fitihren, indem
es den Lipidgehalt und den
Monozyten/Makrophagengehalt
der Plaque — beides sind wichtige
Determinanten der Vulnerabilitat
einer Plaque [84-86] — erhoht
[87]. Ob direkte vasokon-
striktorische Mechanismen bei
der Plaqueruptur eine wesentliche
Rolle spielen, ist bislang nicht
sicher geklart und gilt eher als
unwahrscheinlich [78].

Thrombosebildung

Das RAS kann eine Thrombose-
bildung nach Plaqueruptur durch
Verstarkung der Thrombozyten-
aktivierung und -adhdsion, eine
Verminderung der Bradykinin-
mediierten Thrombozyten-
hemmung (via EDRF/NO und
Prostazyklin-Freisetzung), eine
Erhéhung der PAI-1-Konzen-
tration, und eine Verminderung
der Bradykinin-mediierten
t-PA-Konzentration begtinstigen.
Dem endogenen fibrinolytischen
System und hier besonders der
Erhéhung der Plasmaspiegel

von PAI-1 wird besonders beim
Auftreten koronarer Thrombosen
und deren klinischen Folgen
(instabile Angina, akuter Myo-
kardinfarkt) eine wichtige Rolle
zugesprochen [88, 89].

,Ventricular Remodeling”/
Myokardhypertrophie/Herz-
insuftizienz

Das Vorliegen einer Linksventri-
kelhypertrophie ist einer der
Hauptpradiktoren fiir Morbiditat

und Mortalitat der KHK [90].
Ursachen einer Ventrikelhyper-
trophie kénnen dabei eine lange
bestehende Hypertonie oder ein

, Ventricular Remodeling” nach
vorangegangenem Myokardin-
farkt sein [91, 92]. ,Ventricular
remodeling” ist histologisch
durch Hypertrophie und Elongati-
on der Herzmuskelzellen [93, 94]
und Vermehrung von Fibroblasten
[95] in den nichtinfarzierten
Herzmuskelarealen gekennzeich-
net. Die Proliferation der genann-
ten Zelltypen wird in erster Linie
liber das RAS gesteuert, dessen
Komponenten bei Myokard-
hypertrophie oder Herzinsuffizi-
enz spezifisch im Herzmuskel
erhoht sind [56, 96, 97], wihrend
das RAS in anderen Geweben
nicht beeinflufSt ist [98]. So kann
beispielsweise Ang Il von Herz-
muskelzellen auf einen Deh-
nungsreiz vermehrt freigesetzt
werden und diirfte dann zur
Hypertrophie dieser Zellen beitra-
gen [99]. Ang Il besitzt aullerdem
einen direkten toxischen Effekt
auf Myozyten [100]. Bei zuneh-
mender Herzinsuffizienz sind
sowohl das RAS als auch das
adrenerge System aktiviert und
halten den jeweiligen Aktivie-
rungszustand gegenseitig aut-
recht. Beides tragt zu einer weite-
ren Verschlechterung der klini-
schen Situation bei.

DAS RENIN-ANGIOTENSIN-
SYSTEM BEI RENALEN
ERKRANKUNGEN

Genetische Varianten der Kompo-
nenten des RAS

Auch im nephrologischen Bereich
spielt der ACE Genotyp eine
wichtige Rolle. Bei Typ 2 Diabeti-
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kern fand sich zwar kein Unter-
schied in der Prdvalenz der
diabetischen Nephropathie
zwischen D/D- und I/I-Genotypen
[101], es zeigte sich jedoch bei
Patienten mit D/D-Genotyp eine
hohere Albuminausscheidung im
Harn [102] sowie raschere
Progredienz zum terminalen
Nierenversagen [103] als bei I/D-
oder l/I-Genotypen. Bei Typ 1
Diabetikern zeigte sich beim D/
D-Genotyp bei Diabetesdauer
von mehr als 30 Jahren eine
héhere Préavalenz von Mikro-
albuminurie oder fortgeschrittener
diabetischer Nephropathie als bei
D/I oder Il/ Genotypen [104]. Bei
Patienten mit IgA-Nephritis war
der D/D-Genotyp hadufiger mit
terminaler Niereninsuffizienz
[105] sowie mit starkerer anti-
proteinurischer Wirkung von
ACE-Hemmern [106] verkniipft
als die anderen Genotypen. Eine
Reihe von Studien hat gezeigt,
dals der D/D Genotyp bei Patien-
ten mit einem raschen renalen
Funktionsverlust hdufiger ist,
ungeachtet der zugrundeliegen-
den renalen Erkrankung [107].

Glomerulosklerose

Ang Il mediiert Anderungen im
Tonus der Mesangiumzelle,
stimuliert die Aufnahme von
Makromolekiilen, verdndert die
glomerulédre Permeabilitit, erhoht
den intraglomeruldren Druck und
kann auf diese Weise zu
Glomerulosklerose fiihren [3].

Proteinurie

Bedingt durch die Ang-Il vermit-
telte glomerulare Hypertension,
den Verlust der Permselektivitat
und die Kontraktion der Mes-
angialzellen kommt es in zuneh-
mendem Ausmal8 zur Ausbildung
von Proteinurie [108]. Proteinurie
ist nicht nur ein Marker, sondern
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per se ein Risikofaktor fiir die
Ausbildung von weiterer renaler
Schéadigung [109]. Proteinurie
kann in weiterer Folge zur Ausbil-
dung von tubuladren Zylindern
und zu tubulointerstitieller
Fibrose fiihren [109].

Interstitielle Fibrose

Als Folge der Proteinurie (siehe
oben) aber auch Ang-Il mediierter
Expression von RANTES [5] und
dem damit verbundenen Influx
von Makrophagen, der Ang-Il
mediierten Kollagenproduktion
[5], der Induktion von Zytokinen
wie TGF-8, PAF sowie durch die
A-Il vermittelte Reduktion der
Blutversorgung des Nierenmarkes
[5] kann es zur Ausbildung einer
interstitiellen Fibrose kommen.
Dies ist insoferne von essentieller
Bedeutung, als die Integritat des
tubuldren Interstitiums eng mit
dem Ausmal8 der renalen
Funktionseinschrankung und mit
der renalen Gesamtprognose
verkndipft ist [110-112].

PHARMAKOLOGISCHE
BEEINFLUSSUNG DES RENIN-
ANGIOTENSIN-SYSTEMS
DURCH AT;-REzEPTOR-
ANTAGONISTEN

Seit der Einfiihrung von Losartan
sind mittlerweile auch andere
AT1-Rezeptorantagonisten be-
schrieben worden und auf den
Markt gekommen. Sie unterschei-
den sich in Bioverfiigbarkeit,
Abbau, Halbwertszeit, Protein-
bindung, Dosierung und auch
darin, ob sie bereits als Mutter-
substanz oder erst als Metabolit
wirksam sind (Tabelle 1). Von
AT1-Rezeptorblockern erwartet

HERZ-
MEDIKAMENTE

man sich aufgrund ihrer direkten
Wirkung am AT1-Rezeptor eine
spezifischere und anndhernd
komplette Hemmung der Ang 11-
mediierten Wirkungen des RAS
[113]. In experimentellen Unter-
suchungen wurden Hemmungen
der Ang ll-mediierten Vasokon-
striktion, GefalShypertrophie,
Aldosteronsekretion, Katecholamin-
freisetzung, sowie der Sympathi-
kus-Aktivierung nachgewiesen
[14], ferner wurde eine renopro-
tektive [114] Wirkung von AT1-
Rezeptorblockern beschrieben.
Von den klinisch getesteten AT1-
Rezeptorblockern, dazu gehéren
Losartan, TCV 116 (Candesartan),
Irbesartan und Valsartan [115-
118], ist Losartan der derzeit am
besten charakterisierte. Die be-
schriebenen und klinisch tiber-
priiften Wirkungen von Losartan
sind wahrscheinlich auch den
anderen AT1-Rezeptor-Antago-
nisten eigen, allerdings liegen
dazu nur wenige Daten vor.

Hypertonie-Behandlung

Fiir die Therapie der arteriellen
Hypertonie liegen eine Reihe von
klinischen Studien vor, die die
Effektivitat von AT1-Rezeptor-
blockern eindrucksvoll belegen
[119-125]. Im direkten Vergleich
mit anderen etablierten Anti-
hypertensiva wie z. B. dem
p-Blocker Atenolol [126], dem
Kalziumantagonisten Felodipin
[127] und dem ACE-Hemmer
Enalapril [128] zeigte Losartan
eine vergleichbar gute blutdruck-
senkende Eigenschaft bei deutlich
geringerer Nebenwirkungsrate
[129]. Im Unterschied zu den
ACE Inhibitoren und anderen
Antihypertensiva weisen AT1-
Rezeptorblocker einen langsame-
ren Wirkungseintritt auf [123],
was den Vorteil hat, dals eine
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AT1-Blocker Zulassung Dosis Tmax BV i Wirk- PEB A% E_ .
(Jahr) (mg/Tag) (h) (%) (b dauer(h) (%) (VR

Losartan 1995 50-100 1 33 2 4-6 98,7 34 43

(DUP753)

EXP3174 34 67 24 99,8 12

Valsartan 1996 80-160 2 25 67 24 94-97 17 30

(CGP48933)

Irbesartan 1997 75-300 1-2 80 13-17 24 90 53 23

(SR47436)

C. cilexil 1987 4-16 0

(TCV-116)

Candesartan 1997 4 42 9 24 99,5 33

Tmax = Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration; BV = Bioverfligbarkeit; t

bindung; VV = Verteilungsvolumen; E

renal

unerwtinschte, zu rasche Blut-
drucksenkung verhindert wird.
Die maximal erreichbare Blut-
drucksenkung liegt in der effekti-
ven Wirkdosis (50 mg/Tag) nur
gering (nicht signifikant) unter
jener von ACE-Inhibitoren [123].
Derzeit wird eine grolSangelegte
Studie durchgeftihrt, die den
mittel- bis langfristigen Effekt von
Losartan auf die Morbiditat und
Mortalitit von hypertensiven
Patienten untersucht (LIFE-Studie;
Losartan Intervention for Endpoint
Reduction) [130]. Die LIFE-Studie
ist eine doppelblinde, prospektive
Parallel-Gruppen-Studie, welche
den Effekt von Losartan mit dem
des B-Blockers Atenolol auf die
Reduktion der kardiovaskuldren
Morbiditat und Mortalitét bei ca.
8300 hypertensiven Patienten mit
elektrokardiographisch dokumen-
tierter Linksventrikel-Hypertrophie
vergleichen soll [131].

Herzinsuffizienz

Uber die Effektivitdt von AT1-
Rezeptorblockern bei der Herz-
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insuffizienz gibt es in Form der
ELITE-Studie (Evaluation of
Losartan in the Elderly Study,
Elite) bereits Ergebnisse, die eine
niedrigere Mortalitét in der
Losartan-Gruppe bei besserer
Vertraglichkeit zeigen [132]. In
dieser Doppelblind-Studie, die als
primdren Endpunkt eigentlich die
Beurteilung der Wirkung von
Losartan im Vergleich zu Capto-
pril hinsichtlich der Beeinflussung
der Niereninsuffizienz bei
CMP-Patienten zum Ziel hatte,
erhielten 722 Patienten mit
Herzinsuffizienz (NYHA 1I-1V)
und einer Auswurffraktionen von
< 40 % entweder Losartan (50
mg/Tag) oder Captopril (3 x 50
mg/Tag) tiber 48 Wochen. Bei der
Auswertung sekundarer End-
punkte zeigte sich, dal8 Losartan
besser vertraglich war: Nur 12 %
Losartan-behandelte Patienten,
aber 21 % der mit Captopril
behandelten Patienten setzten die
Medikation wegen Unvertraglich-
keit friihzeitig ab (p = 0,02).
AulBerdem war die Mortalitét in
der Losartan-Gruppe mit 4,8 %

= Halbwertszeit; PEB = Plasmaeiweil’-
= Nierenausscheidung; EXP3174 = aktiver Metabolit von Losartan.

im Gegensatz zu 8,7 % in der
Captopril-Gruppe signifikant
reduziert (p = 0,035) [132].
Kritiker der Studie beanstanden
die Tatsache, dal8 beide Wirk-
substanzen nicht in der heute
tiblichen Dosierung verwendet
wurden. Die derzeit in der
Patienten-Rekrutierungsphase
befindliche ELITE-II Studie ver-
sucht auf diese Kritikpunkte
einzugehen und hat den priméren
Endpunkt Mortalitit zum Ziel.
Ergebnisse sind friihestens in 2-3
Jahren zu erwarten.

Beeinflussung der Nierenfunktion

In der ELITE-Studie wurde nach
Therapie fiir beide Medikamenten-
gruppen (Losartan und Captopril)
ber vergleichbare Werte
persistierender Erh6hungen des
Serumkreatinins berichtet (Losar-
tan: 10,5 %; Captopril: 10,5 %;
p =n.s.) [132]. Im Vergleich mit
dem ACE-Hemmer Enalapril
zeigte Losartan bei Patienten mit
essentieller Hypertonie bei glei-
cher Blutdruckreduktion eine
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dem Enalapril vergleichbare
Reduktion der Albuminurie [133].
Insgesamt dlirfte der renoprotek-
tive Effekt von Losartan bei Pati-
enten mit essentieller Hypertonie
somit dem von ACE-Hemmern
entsprechen [134].

Beeinflussung von Stoffwechsel-
storungen

Bei hypertensiven Patienten mit
renalen Begleiterkrankungen
senkte Losartan zusdtzlich zum
Blutdruck auch den Harnséure-
spiegel [135] und bei Patienten
mit nephrotischem Syndrom
zeigte es einen positiven Einflul8
auf das Lipidprofil [136]. Ftir
AT1-Rezeptorblocker wurde ein
neutrales Verhalten gegentiber
einer diabetischen Stoffwechsel-
lage beschrieben [137]. Ferner
fand man einen positiven Effekt
von Losartan auf die Insulin-
sensitivitdt und den Glukose-
metabolismus [138].

Antithrombotische
Profibrinolytische Effekte

Anders als bei ACE-Hemmern
gibt es fir AT1-Rezeptorblocker
noch wenig Daten hinsichtlich
moglicher Effekte auf das
Gerinnungs- und Fibrinolyse-
system. Es konnte bisher nur
gezeigt werden, dalS Losartan
keinen Effekt auf zirkulierende
Fibrinolyseparameter hat [139].
Unerwiinschte Nebenwirkungen
sind unter einer AT1-Rezeptor-
Blockade selten und beschrdnken
sich auf das Auftreten einer zu
ausgepragten Blutdrucksenkung
[140], der mittels Dosisreduktion
gegengesteuert werden mul8, und
dem sehr seltenen Auftreten von
chronisch-trockenem Husten in
weniger als 3 % der Félle [141].
Man findet unter der Therapie mit
den AT1-Rezeptorblockern
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Losartan und TCV-116 reaktive
Anstiege der Ang ll-Plasmaspiegel
[140, 142, 143] und der Plasma-
Renin-Spiegel (fir alle AT1-
Antagonisten), deren klinische
Relevanz derzeit noch nicht
bekannt ist. Theoretisch kénnte
durch die Ang-Il mediierte
Expression des Chemokines
RANTES, welches tiber den AT2-
Rezeptor wirkt, eine interstitielle
glomerulédre und tubulére
Nierenfibrose entstehen [5].

/USAMMENFASSUNG

Als Nettoeffekt von AT1-Rezeptor-
Antagonisten ist eine Kardiopro-
tektion, bedingt durch Vasodilata-
tion (Blutdrucksenkung, Vermin-
derung der Nachlast), Antiprolife-
ration (vermindertes Zellwachstum,
Reduktion des ,Vascular” und/
oder ,Ventricular Remodeling”,
verminderte extrazelluldre Matrix-
bildung), antiadrenerge Effekte,
sowie durch Férderung der
Wasser- und Natriumausschei-
dung (Blutdrucksenkung, Vermin-
derung der Vorlast), zu erwarten.
Diese Therapieziele konnten ftir
ACE-Hemmer in experimentellen,
aber auch in klinischen Studien
bereits weitgehend bestitigt
werden, wahrend (ber entspre-
chende Wirkungen von AT1-
Rezeptorblockern mit Ausnahme
der Hypertoniebehandlung, sowie
der Beeinflussung der Nieren-
insuffizienz noch sehr wenige
klinische Studien vorliegen.

Der renoprotektive Effekt von
AT1-Rezeptorblockern beruht
dhnlich wie bei ACE-Hemmern
auf der Verminderung des intra-
glomeruléren Filtrationsdruckes
und auf der Reduktion der
Proteinurie. Auch antiproliferative
Mechanismen dirften eine wich-

tige Rolle dabei spielen. Klinisch
konnten mit AT1-Rezeptorblockern
sowohl bei der hypertensiven und
diabetischen Nephropathie, als
auch beim nephrotischen Syndrom
den ACE-Hemmern vergleich-
bare Resultate erreicht werden.
Experimentell konnte auch ein
protektiver Effekt von AT1-Rezep-
torblockern auf die intra-renalen
Gefalle und auf das tubulére
Interstitium bei der Cyclosporin-
Toxizitét gezeigt werden [8]. Fiir
den Menschen liegen diesbez(ig-
lich noch keine gesicherten
Daten vor.

Es wurde bisher nur fiir ACE-
Inhibitoren eine antithrombo-
tische und profibrinolytische
Wirkung beschrieben, Mechanis-
men, denen vor allem bei der
Behandlung von Patienten mit
koronarer Herzkrankheit ein Teil
der beschriebenen Verbesserung
der Langzeitprognose zugeschrie-
ben wird [50]. Der Effekt von
AT1-Rezeptor-Antagonisten auf
Héamostase und Fibrinolyse dtirfte
hingegen weitgehend neutral sein.

Trotz des dhnlichen Wirkungs-
spektrums gibt es zwischen ACE-
Inhibitoren und AT1-Rezeptor-
blockern wichtige Unterschiede,
die einen individuellen Einsatz
beider Substanzen rechtfertigen:
Das duale Wirkprinzip von ACE-
Inhibitoren hat (theoretisch) viele
Vorteile, kbnnte aber auch un-
erwtinschte Nebenwirkungen
begtinstigen, wie z. B. das Auftre-
ten von chronisch-trockenem
Husten (in 8—14 % der Fille), was
héaufig zum Absetzen des ACE-
Hemmers ftihrt. Mit AT1-Rezep-
torblockern kann diese Neben-
wirkung weitgehend vermieden
werden (chronisch-trockener
Husten nur in 3 % der Falle).
Ganz allgemein ist anzumerken,



dals AT1-Rezeptor-Antagonisten
ein sehr gtinstiges Nebenwir-
kungsprofil aufweisen, welches
jenem von Placebo-Praparaten
vergleichbar ist [130].

Experimentelle Studien weisen
darauf hin, dals ACE-Inhibitoren
die Bildung von gewebestiandigem
Ang Il nur inkomplett hemmen,
obwohl sie eine signifikante
Hemmung der Ang Il-Produktion
in der Zirkulation hervorrufen
[29, 144]. Gerade das gewebe-
standige Ang Il ist aber fiir Lang-
zeiteffekte auf das kardiovasku-
lare System zustdndig. Es besteht
daher die interessante Moglich-
keit, dals AT1-Rezeptor-Antago-
nismus und ACE-Hemmung
unterschiedliche Effekte auf die
Ang lI-Wirkung bzw. -Produktion
im kardialen RAS austiben.

Aus dieser Erkenntnis und der
Tatsache heraus, dalS eine
ACE-Hemmung zusétzlich tiber
Beeinflussung des Kinin-
Systemes wirkt, ergibt sich prinzi-
piell die Frage, inwieweit eine
Kombinationstherapie zwischen
ACE-Hemmern und AT1-Rezep-
tor-Antagonisten in bestimmten
Indikationen von Vorteil sein
konnte. Eine Kombination von
Enalapril und Losartan hat sich
klinisch auf die Blutdruckreduk-
tion als effektiver erwiesen als
eine Monotherapie [145]. Klirz-
lich wurde eine Studie publiziert,
die deutlich zeigte, dal8 bei
Versuchstieren (Schweine) mit
pacinginduzierter Herzinsuffizi-
enz eine Kombinationstherapie
(bestehend aus dem ACE-Hem-
mer Benazepril und dem AT1-Re-
zeptor-Antagonisten Valsartan)
getalschiitzende Mechanismen
und die regionale Blutzirkulation
deutlich giinstiger beeinflulSten
als eine der beiden Substanzen
alleine [146].

Die Zahl der experimentellen und
klinischen Studien unter Verwen-
dung der verschiedenen AT1-Re-
zeptorantagonisten nimmt rapide
zu und wird in den kommenden
2-3 Jahren wichtige Rtickschltisse
auf die Indikation und den Einsatz
dieser hochst interessanten Sub-
stanzgruppe zulassen. Aufgrund
der bekannten pharmakokineti-
schen Eigenschaften ist zum
derzeitigen Zeitpunkt nicht zu
erwarten, aber auch nicht auszu-
schlielsen, dal8 die verschiedenen
AT1-Rezeptor-Antagonisten
unterschiedlich in ihrer Wirkung
sind. Prospektive Studien an
ausreichend grolSen Patienten-
kollektiven, die unterschiedliche
AT1-Rezeptor-Antagonisten
randomisiert und doppelblind
gegeneinander vergleichen, liegen
derzeit nicht vor. Die Substanz,
mit der bisher die meisten qualifi-
zierten Studien durchgefiihrt
wurden, ist Losartan. Die AT1-
Rezeptor-Blockade mit Losartan
darf aus der heutigen Sicht der
Dinge als ,gold standard” ange-
sehen werden, an dem sich spéter
registrierte Praparate dieser
Substanzklasse zu messen haben.
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Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
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noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
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