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Rubrik: Klinische Studien/Klinische Praxis

Das Angiotensin-System und Effekte
seiner Inhibierung beim Vorhofflimmern -
Die Rolle von Candesartan

J. Auer

B Einleitung

Vorhofflimmern zéhlt zu den hédufigsten Arrhythmien und ist
hinsichtlich der Behandlung komplex. Der Einsatz von phar-
makologischen antiarrhythmischen Therapiestrategien zur
Erhaltung von Sinusrhythmus ist aufgrund einer inaddquaten
Effektivitit und potentieller Nebenwirkungen limitiert [1].
Diese Tatsache resultiert in einem erhohten Interesse, mittels
neuer Behandlungskonzepte die Entwicklung eines Substrats
fiir das Auftreten von Vorhofflimmern zu verhindern. Rezente
Studien lassen vermuten, dal Hemmer des Angiotensin-Kon-
versionsenzyms (ACE-Hemmer) und AT,-Rezeptorblocker in
diesem Zusammenhang vor allem bei Patienten mit linksven-
trikuldrer Hypertrophie oder linksventrikuldrer Dysfunktion
vorteilhaft sein konnten [2]. Das klinische Potential und die
zugrundeliegenden Mechanismen werden gegenwirtig inten-
siv untersucht.

Angiotensin II ist in atriale Umbauprozesse (,,strukturelles
Remodelling®) involviert und hat direkte elektrophysiolo-
gische Wirkungen [3, 4]. Experimentelle Studien zeigen eine
Schutzwirkung hinsichtlich struktureller und elektrischer
Umbauprozesse (,,elektrisches Remodelling®) unter dem Ein-
satz von ACE-Hemmern und Angiotensin-Rezeptorblockern.
Zusitzlich wurden Effekte auf kardiale Ionenkanile beschrie-
ben [5, 6] (Abb. 1).

B RAA-System und Vorhofflimmern -
pathophysiologische Grundlagen

Es liegen zunehmend Daten fiir wichtige Effekte des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems in Zusammenhang mit Vor-
hofflimmern vor. Angiotensinogen-Genpolymorphismen sind
mit einem erhohten Risiko fiir Vorhofflimmern assoziiert [8]
und ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptorblocker kon-
nen eine Prophylaxe vor dem Auftreten von Vorhofflimmern
darstellen.

Angiotensin II ist fiir die Regulation des Blutdrucks und da-
riiber hinaus fiir Fibroblastenproliferation und kardiale Hy-
pertrophie verantwortlich. Friithe klinische Studien konnten
einen giinstigen Effekt von ACE-Hemmern auf Morbiditit
und Mortalitét bei Patienten mit Herzinsuffizienz zeigen [9,
10]. ACE-Hemmer reduzieren auch ventrikulidre Arrhythmien
nach Myokardinfarkt [11]. Eine retrospektive Analyse aus der
SOLVD- (Studies Of Left Ventricular Dysfunction-) Studie
weist darauf hin, dafl ACE-Hemmer bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz das Risiko fiir das Auftreten von Vor-
hofflimmern reduzieren konnen [12]. Andere Studien konnten
protektive Effekte von ACE-Hemmern und AT -Rezeptor-

blockern hinsichtlich des Auftretens von Vorhofflimmern bei
Patienten mit Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie mit
Linksventrikelhypertrophie [13] oder akutem Myokardinfarkt
mit reduzierter linksventrikuldrer Pumpfunktion nachweisen
[14]. Eine rezente Metaanalyse weist darauf hin, daf} Inhibito-
ren des Renin-Angiotensin-Systems sehr eindrucksvoll das
Risiko fiir das Auftreten von Vorhofflimmern bei Patienten
mit linksventrikuldrer Dysfunktion reduzieren konnen [15].

Experimentelle Evidenz

Drei potentielle Mechanismen konnen die antiarrhythmischen

Wirkungen von ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-

blocker bei Vorhofflimmern erkldren [2]:

1. Verbesserung der linksventrikuliren Himodynamik und
reduzierte atriale Wandspannung.

2. Verminderte Angiotensin-II-induzierte Fibrose.

3. Direkte Modulation von Ionenkanalfunktionen.

B Inhibierung des RAA-Systems — Bedeutung
fir die Inzidenz von neu aufgetretenem
Vorhofflimmern

Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Systems scheinen Patien-
ten mit Hypertonie und Linksventrikelhypertrophie, Patienten
nach Myokardinfarkt mit linksventrikuldrer Dysfunktion und
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz vor dem Auftreten
von Vorhofflimmern zu schiitzen [12, 14, 16, 17]. Die deut-
lichste Evidenz besteht fiir Patienten mit linksventrikulédrer
Dysfunktion und chronischer Herzinsuffizienz. Wie erwihnt
konnte eine retrospektive Analyse aus der SOLVD-Studie

Renin-Angiotensin-System-Kaskade

Angiotensinogen

E=-

Angiotensin [

Bradykinin \
Ay |
Angiotensin IT inaktive

l Abbauprodukte

A ——
AT>-Rezeptor '
1

Vasodilatation
antiproliferativ
Zelldifferenzierung
Gewebereparatur

Chymase
Trypsin
Peptidase

A
ATi-Rezeptor ’
]

Vasokonstriktion
Salz-/Wasserretention
Remodelling

BKII-
Rezeptor

Mpyokardhypertrophie
Stimulierung O,-
Radikalbildung

vermehrte Bildung von NO
vermehrte Sensitivitit
von Bradykinin-2-Rezeptoren

Abbildung 1: Die Renin-Angiotensin-System-Ubersicht: Angiotensin Il und seine
verschiedenen Einfliisse vermittelt iiber den AT;- und AT,-Rezeptor (mod. nach [7]).
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demonstrieren, da3 ACE-Hemmer bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz das Risiko fiir das Auftreten von Vor-
hofflimmern reduzieren kénnen [12].

Eine Reduktion des Auftretens von Vorhofflimmern konnte
fiir den ACE-Hemmer Trandolapril bei Patienten nach akutem
Myokardinfarkt mit reduzierter linksventrikuldrer Pumpfunk-
tion nachgewiesen werden.

Fiir AT -Rezeptorblocker konnte bisher eine Reduktion des
Auftretens von Vorhofflimmern fiir Candesartan, Losartan
und Valsartan in klinischen Studien gezeigt werden.

Die gegenwirtige Evidenz hinsichtlich Renin-Angiotensin-
System-Antagonismus und Auftreten von Vorhofflimmern
beschrinkt sich auf Patienten, die eine obligatorische Indika-
tion fiir die Anwendung von ACE-Hemmern/AT,-Blockern
(Hypertonie, Postmyokardinfarkt, chronische Herzinsuftizi-
enz) haben [15]. Andere Patienten wurden bislang nicht syste-
matisch getestet. Die derzeit laufende ACTIVE-Studie fiihrt
einen Studienarm, der Irbesartan vs. Placebo vergleicht [18].
Eine weitere laufende Studie untersucht Olmesartan bei
paroxysmalem Vorhofflimmern (ANTIPAF; Angiotensin-II-
Rezeptorblocker in ,,paroxysmal atrial fibrillation trial*).

B Inhibierung des RAA-Systems und
Vorhofflimmerrezidive nach elektrischer
Kardioversion

ACE-Hemmer fiihren zu giinstigen himodynamischen Effek-
ten und verbessern die maximale Sauerstoffaufnahme bei Pa-
tienten mit chronischer Herzinsuffizienz und Vorhofflim-
mern. Es zeigt sich dariiber hinaus ein Trend zu einer besseren
Erhaltung von Sinusrhythmus im Vergleich zu Placebo nach
Kardioversion [19]. Retrospektive Analysen aus Patienten der
AFFIRM-Studie zeigten weniger Vorhofflimmerrezidive bei
mit ACE-Hemmern behandelten Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz [20].

Madrid et al. fiihrten eine prospektive Studie an Patienten
nach elektrischer Kardioversion und unter Amiodaron-Thera-

pie durch und randomisierten diese Patienten zu Irbesartan
oder Placebo. Das Wiederauftreten von Vorhofflimmern war
unter Irbesartan-Therapie signifikant reduziert [21] (Abb. 2).

Ueng et al. konnten zeigen, daf die Therapie mit einem ACE-
Hemmer zusitzlich zu Amiodaron das Wiederauftreten von
Vorhofflimmern nach Kardioversion ebenfalls reduzieren
kann [22].

B Pravention von Vorhofflimmern bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
— die Rolle von Candesartan

In der CHARM-Studie wurde in einem grof} angelegten Pro-
gramm der Effekt einer Angiotensin-Rezeptorblocker-Thera-
pie im Hinblick auf kardiovaskuldre Mortalitidt und Morbidi-
tdt untersucht. Damit ergab sich die Gelegenheit, die Effekte
von Candesartan auf das Neuauftreten von Vorhofflimmern in
dieser Population mit Herzinsuffizienz zu untersuchen. 7601
Patienten wurden mit symptomatischer Herzinsuffizienz zu
Candesartan oder Placebo randomisiert und im Mittel 37,7
Monate nachbeobachtet. Das Neuauftreten von Vorhof-
flimmern war ein vordefinierter sekundirer Endpunkt.

83,9 % der Patienten hatten kein Vorhofflimmern im Aus-
gangs-EKG. Von diesen Patienten entwickelten 6,15 % wih-
rend des Nachbeobachtungszeitraums Vorhofflimmern. 5,55 %
der Patienten in der Candesartan-Gruppe und 6,74 % in der
Placebogruppe zeigten wihrend der Nachbeobachtung Vor-
hofflimmern (p = 0,048). Nach Anpassung fiir Unterschiede
hinsichtlich der Patientencharakteristika ergab sich eine
20%ige relative Risikoreduktion fiir das Auftreten des Vorhof-
flimmerns wéhrend des Beobachtungszeitraums [23]. Somit
kann festgehalten werden, dal} eine Therapie mit dem Angio-
tensin-Rezeptorblocker Candesartan das Neuauftreten von
Vorhofflimmern bei Patienten mit symptomatischer Herzin-
suffizienz reduzieren kann (Abb. 3). Diese Erkenntnis konnte
insofern von klinischer Relevanz sein, da gezeigt werden
konnte, dal Vorhofflimmern verglichen zu Sinusrhythmus
bei Patienten mit Herzinsuffizienz eine deutlich schlechtere
Prognose bedingt [23].
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Abbildung 2: Das Wiederauftreten von Vorhofflimmern bei Patienten nach elektri-
scher Kardioversion mit versus ohne Irbesartan-Therapie (mod. nach [21]).
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Abbildung 3: Auftreten von Vorhofflimmern bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit
versus ohne Therapie mit Candesartan (mod. nach [23]).



B SchluRRfolgerung

Sowohl ACE-Hemmer als auch Angiotensin-Rezeptorblocker
filhren zu einer Reduktion der Vorhofflimmerinzidenz und
konnen Komplikationen, die mit Vorhofflimmern in Zusam-
menhang stehen, reduzieren.

Es sind allerdings weitere Daten aus doppelblinden prospekti-
ven Untersuchungen erforderlich, um iiber eine solide Evi-
denz fiir den Einsatz von ACE-Hemmern und Angiotensin-
Rezeptorblockern fiir die ausschlieBliche Priavention von Vor-
hofflimmern zu verfiigen. Derzeit laufende Studien werden
die Bedeutung dieser Substanzen im gesamten Spektrum des
Managements von Vorhofflimmern néher definieren helfen.

Es besteht derzeit klinische Evidenz fiir giinstige Effekte von
ACE-Hemmern und AT -Rezeptorblockern bei Patienten mit
Risikofaktoren fiir Vorhofflimmern wie Herzinsuffizienz,
Hypertonie mit Linksventrikelhypertrophie oder Postmyo-
kardinfarkt mit linksventrikuldrer Dysfunktion. Jedoch fehlen
gegenwirtig weitgehend experimentelle Daten {iiber die
Effekte der Inhibierung des Renin-Angiotensin-Systems nach
bereits aufgetretenen strukturellen Schiden, die ein hohes
Risiko fiir das Auftreten von Vorhofflimmern darstellen (Herz-
insuffizienz, Myokardinfarkt, Linksventrikelhypertrophie).
Zusitzlich ist der Effekt einer Kombination von ACE-Hemm-
ern und Angiotensin-Rezeptorblockern zur Privention von
Vorhofflimmern gegenwirtig nicht ausreichend untersucht.

Die klinisch nachzuweisenden ,,antiarrhythmischen* Effekte
von ACE-Hemmern und Angiotensin-Rezeptorblockern sind
vermutlich auf eine Prdvention von strukturellen Umbau-
prozessen (,,Remodelling*) zuriickzufiihren. Direkte Effekte
auf Ionenkandle konnten zusitzlich einen Beitrag leisten.
Weitere experimentelle Daten aus derzeit laufenden Studien
iiber atriales Remodelling und direkte elektrophysiologische
Effekte der ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptorblocker
werden in naher Zukunft eine weitere Charakterisierung und
exaktere Kldrung der zugrundeliegenden Pathomechanismen
bringen.

in atrial fibrillation: clinical and experimental
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