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Rubrik: Klinische Studien/Klinische Praxis

Valsartan: modernes Antihypertensivum mit
antidiabetogener Wirkung

B. Ludvik

Das erhohte Risiko einer Diabetesmanifestation bei Patienten
mit Hypertonie riickt die Wahl des geeigneten Antihyperten-
sivums zunehmend in den Mittelpunkt therapeutischer Ent-
scheidungen. Wihrend Betablocker und hochdosierte Diure-
tika das Diabetesrisiko erhGhen, scheint die Blockade des
Renin-Angiotensin-Systems die Insulinresistenz und somit
die Diabetesentwicklung giinstig zu beeinflussen. Nun liegen
diesbeziiglich interessante Ergebnisse mit dem Angiotensin-
Rezeptorblocker Valsartan vor.

Die steigende Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2, welcher
mit einer erhohten, vorwiegend kardiovaskuldren Morbiditit
und Mortalitidt einhergeht [1], stellt eine enorme Belastung
sowohl fiir die Betroffenen als auch fiir die Gesundheitssyste-
me dar. Der Diabetes mellitus Typ 2 entsteht im Rahmen des
metabolischen Syndroms, welches viszerale Fettakkumula-
tion, Hyper-/Dyslipiddmie, Hypertonie sowie gegebenenfalls
den Diabetes mellitus Typ 2 umfaft. Die Insulinresistenz als
zentraler Stoffwechseldefekt spielt sowohl bei der Entstehung
des Diabetes als auch der Hypertonie eine bedeutende Rolle.
Die tiberwiegende Mehrheit der Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 weist daher eine Hypertonie auf, sodal Antihyper-
tensiva in der Regel ein fixer Bestandteil der Medikation von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sind. Wihrend ACE-
Hemmer und Angiotensinrezeptorblocker (ARB, Sartane)
aufgrund ihrer Stoffwechselneutralitit und der giinstigen Wir-
kungen auf die Mortalitit [2] die Mittel erster Wahl darstellen,
wurde auch fiir Betablocker, welche an sich die Insulinresi-
stenz verstirken, eine Senkung von Komplikationen und Mor-
talitidt bei manifestem Diabetes belegt [3]. Die Hypertonie als
Komponente des metabolischen Syndroms tritt jedoch mei-
stens lange vor der Diabetesmanifestation auf, sodaf} gerade in
Hinblick auf die Insulinresistenz und deren Bedeutung in der
Diabetesentstehung der Wahl des geeigneten Antihypertensi-
vums eine wichtige Rolle zukommt.

Eine Langzeitbeobachtung [4] an 12.550 Personen zeigte fiir
Hypertoniker im Vergleich zu normotensiven Individuen eine
2,5fach hohere Diabetesinzidenz iiber einen Zeitraum von
6 Jahren, soda3 die Hypertonie per se als Risikofaktor fiir die
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 anzusehen ist.
Wihrend das Auftreten eines Diabetes fiir die Verwendung
von ACE-Hemmern, Diuretika und Kalziumantagonisten
nicht unterschiedlich war, fand sich unter Betablockermedika-
tion ein 28%iger Anstieg der Diabeteshédufigkeit. Diese Beob-
achtungen wurden auch durch Interventionsstudien belegt, wo
sich fiir ACE-Hemmer [5] und Sartane [6] eine niedrigere
Diabetesinzidenz im Vergleich zu Betablockern und hoher
dosierten Diuretika [7] fand.

Beziiglich des Zusammenhangs zwischen antihypertensiver
Medikation und dem Diabetesrisiko liegt nun eine grofe, ran-
domisierte Studie mit dem Angiotensinrezeptorblocker Val-
sartan vor. Die ,,Valsartan Antihypertensive Long-term Use
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Evaluation“- (VALUE-) Studie wurde an 15.513 Patienten mit
behandelter oder unbehandelter Hypertonie mit koronarer
Herzkrankheit oder hohem kardiovaskuldrem Risiko iiber
4,2 Jahre durchgefiihrt [8]. Sie ist somit die grote Studie zur
Behandlung der Hypertonie mit einem Sartan. In einem pro-
spektiven, doppelblinden, randomisierten Design erhielten
die Patienten entweder Valsartan (80-160 mg/Tag) oder den
Kalziumantagonisten Amlodipin (5-10 mg/Tag). Das Blut-
druckziel lag unter dem Wert von 140/90 mmHg, wobei als
zusitzliche Medikation zuerst 25 mg Hydrochlorothiazid und
anschliefend — bei Bedarf — andere Antihypertensiva additiv
verabreicht werden konnten. Der primédre Studienparameter
war die Uberlegenheit von Valsartan auf kardiale Morbiditit
und Mortalitdt im Sinne des Auftretens des ersten kardialen
Ereignisses (Kombination aus plétzlichem Herztod, fatalem
und nichtfatalem Myokardinfarkt, Angioplastie und Bypass-
operation), die sekundire Herzinsuffizienz und Schlaganfall.
Zusitzlich waren Analysen der Gesamtmortalitit und die
Inzidenz an neu aufgetretenem Diabetes mellitus préspezifi-
ziert.

Zwischen den beiden Behandlungsgruppen fand sich kein
Unterschied beziiglich des primédren Endpunkts, wobei der
Blutdruck allerdings unter Amlodipin um 2,1/1,6 mmHg
niedriger als unter Valsartan war. Die Blutdruckdifferenz war
wihrend der ersten 6 Monate mit 4,0/2,1 mmHg sogar noch
gréBer und die Blutdrucksenkung nach dem ersten Monat war
ein wichtiger prognostischer Parameter fiir kardiale Ereignis-
se und Uberlebensrate. Diese Studie unterstreicht die Wich-
tigkeit einer raschen und effizienten Blutdrucksenkung, auf-
grund der Blutdruckdifferenz kann aber keine Aussage zur
spezifischen Uberlegenheit eines Priparats gemacht werden.
Unter Valsartan fand sich jedoch ein um 23 % niedrigeres re-
latives Diabetesrisiko im Vergleich zu Amlodipin, welches als
stoffwechselneutrale Substanz anzusehen ist (Abb. 1).

Der Einfluf} der antihypertensiven Medikation auf die Ent-
wicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 wurde in einer Reihe
von Studien mit ACE-Hemmern, Sartanen, Betablockern,
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Abbildung 1: Hypertonie-Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko (n=15.245):
Diabetesinzidenz unter Valsartan im Vergleich zu Amlodipin in der VALUE-Studie.
Nachdruck aus [8], mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.
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Kalziumantagonisten und Diuretika belegt. Eine Vergleichs-
studie zwischen dem ACE-Hemmer Lisinopril und einer Diu-
retikatherapie in der ALLHAT-Studie erbrachte unter Lisino-
pril eine um 30 % verminderte Diabetesinzidenz, wobei es
sich hier jedoch um eine Post-hoc-Analyse handelt [7]. Fiir
Losartan konnte in der LIFE-Studie im Vergleich mit dem
Betablocker Atenolol eine Verminderung der Diabetesinzi-
denz um 25 % in der Losartangruppe gezeigt werden [6].
Auch fiir Kalziumantagonisten findet sich im Vergleich zu
Diuretika [9] bzw. Betablockern [10] eine Reduktion des
Diabetesrisikos um 23 % bzw. 15 %. Fafit man die Studien-
lage zusammen, findet sich im Vergleich zu einer Therapie mit
Betablockern und Diuretika fiir ACE-Hemmer und Sartane
eine Verminderung des relativen Diabetesrisikos um 20 %, fiir
Kalziumantagonisten um ca. 16 % [11] (Tab. 1). Diese Daten
legen eine diabetogene Potenz fiir Betablocker und Diuretika
(zumindest in hoherer Dosierung) nahe, lassen aber die Frage
offen, ob einer Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems
eine eigenstidndige protektive Wirkung in Hinblick auf die
Entwicklung eines Diabetes zukommt.

Diesbeziiglich aufschlulreicher sind placebokontrollierte
Studien mit ACE-Hemmern bzw. Sartanen, welche jedoch
nicht an hypertensiven Populationen durchgefiihrt wurden. In
der HOPE-Studie verringerte der ACE-Hemmer Ramipril die
Diabetesinzidenz um 34 % [5], in der CHARM-overall-Studie
der ARB Candesartan um 20 % [12]. Es fand sich jedoch in
beiden Studien auch in den Placebogruppen ein relativ hoher
Anteil von Patienten mit Betablockern und Diuretika. Obwohl
diese Medikamente in den jeweiligen Armen (Placebo und
aktive Substanz) gleich verteilt waren, kann ein Einfluf dieser
Substanzen auf die Diabetesentstehung nicht ausgeschlossen
werden.

Die Besonderheit der VALUE-Studie liegt in der Tatsache,
daf} hier ein Sartan (Valsartan) im Vergleich zu einer stoff-
wechselneutralen Substanz (Amlodipin) eine signifikante
Verminderung der Diabetesinzidenz, welche im Studienproto-
koll praspezifiziert war, zeigte. Diese Beobachtung legt somit
nahe, daf} Sartane hinsichtlich der Entwicklung eines Diabetes
eine protektive Wirkung aufweisen und steht in Einklang mit
In-vitro-Experimenten und Tierversuchen, aus denen eine
Verbindung zwischen dem Renin-Angiotensin-System und
der Insulinresistenz vermutet wird. Angiotensin II diirfte
durch die Beeinflussung des Insulinsignals, des Blutflusses
sowie durch eine Steigerung des oxidativen Stresses und der
Sympathikusaktivierung die Insulinsensitivitit vermindern
[13]. Die pharmakologische Blockade dieses Systems durch
Inhibition des Angiotensin-Converting-Enzymes (ACE-Hem-
mer) oder durch Blockade der Angiotensin-II-Rezeptoren
(Sartane) konnte somit ursichlich zu einer Verbesserung der
Insulinresistenz fiihren. Unterstiitzt werden ein kausaler Be-

Tabelle 1: Reduktion der Diabetesinzidenz durch verschiede-
ne Antihypertensive

ACE-Hemmer/andere AT1-Blocker vs.

Diuretika/Betablocker [10] -20 %
Kalziumantagonisten vs.

Diuretika/Betablocker [10] -16 %
Valsartan vs. Kalziumantagonisten [8] -23 %

zug der Blockade des Renin-Angiotensin-Systems und eine
Verbesserung der Insulinsensitivitidt durch tierexperimentelle
Arbeiten. In einer Studie an diabetischen Ratten konnten
Chan und Mitarbeiter durch eine einzelne Injektion von
Valsartan den Blutzucker senken, wobei als verantwortlicher
Mechanismus eine verbesserte Glukoseaufnahme im Muskel
nachgewiesen wurde [14]. Dieser Wirkmechanismus wurde
schlieBlich auch bei Hypertonikern bestitigt, wo sich nach
Medikation von Valsartan eine Verbesserung der Insulinsensi-
tivitit zeigte [15].

Die Daten der VALUE-Studie belegen den giinstigen Effekt
von Valsartan auf die Verminderung der Inzidenz des Diabetes
mellitus Typ 2 bei hypertensiven Patienten. Da diese Wirkung
im Vergleich zu einer stoffwechselneutralen Substanz gezeigt
wurde, scheint Valsartan eine diabetesprotektive Wirksamkeit
zuzukommen. Eine endgiiltige Bewertung der Rolle der Sar-
tane in der Diabetespriavention werden die Ergebnisse der
NAVIGATOR-Studie erbringen, in welcher der Effekt von
Valsartan auf die Diabetesinzidenz bei hypertonen Patienten

mit gestorter Glukosetoleranz untersucht wird.
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