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Die zweite Hälfte des 20. Jahrhunderts hat erhebliche
Fortschritte bei der Entwicklung von Medikamenten

zur Behandlung der arteriellen Hypertonie gebracht, die
es heute ermöglichen, den Blutdruck auf Normalwerte
einzustellen. Entsprechende Studien haben auch gezeigt,
daß dadurch die Mortalität und Morbidität eindeutig ge-
senkt, jedoch nicht normalisiert werden kann [1–36]. Eine
weitere Entwicklung der Pharmakotherapie der arteriellen
Hypertonie ist somit notwendig, und so ist es zu begrüßen,
daß heute die medikamentöse Möglichkeit besteht, Angio-
tensin II direkt zu blockieren und somit die Angiotensin-II-
Konzentration erheblich zu reduzieren.

Die medikamentöse Therapie der arteriellen Hypertonie
mit Diuretika, ACE-Hemmern, Beta-Rezeptorenblockern
und Kalziumantagonisten wurde bereichert um die Grup-
pe der Angiotensin-II-Rezeptorblocker (Sartane). Es erhebt
sich nun die Frage, ob die Sartane zu vergleichbaren
Blutdrucksenkungen, aber auch zur Senkung der Mortali-
tät und Morbidität führen.

Pharmakologie der Sartane

Eine Stimulation der Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptoren führt
vorwiegend zu Vasokonstriktion, Blutdruckerhöhung, po-
sitiv inotroper Wirkung am Herzmuskel, Reabsorption des
Natriums, vaskulärer und myokardialer Hypertrophie, zu
inflammatorischen Effekten, Zellproliferation und oxida-
tivem Streß, während die Stimulation der Typ-2-Rezepto-
ren zu Vasodilatation, Blutdruckabfall, Reduktion des
Zellwachstums, Rückbildung der Hypertrophie und Hem-
mung der Zellproliferation führt.

Beim Menschen finden sich in erster Linie die
Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptoren, so daß es sich für Hyper-

toniker günstig auswirken könnte, wenn die Typ-1-Rezep-
toren blockiert werden könnten. Dies ist durch die
Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptorblocker (Sartane) möglich.
Nachstehende Sartane, die folgende Halbwertszeiten
(HWZ) und Stärke der Bindung (überwindlich/unüber-
windlich) an den Sartanrezeptor aufweisen, stehen uns
heute zur Hochdruckbehandlung zur Verfügung:

� Eprosartan (HWZ 5–9 h, überwindlich)
� Losartan (HWZ 6–9 h, überwindlich)
� Valsartan (HWZ 9 h, überwindlich)
� Candesartan (HWZ 9 h, unüberwindlich)
� Olmesartan (HWZ 10–15 h, überwindlich)
� Irbesartan (HWZ 11–15 h, unüberwindlich)
� Telmisartan (HWZ > 20 h, unüberwindlich)

Sartane mit unüberwindlicher Bindung reduzieren eine
Angiotensin-II-induzierte Vasokonstriktion praktisch im-
mer auf 0 % [37].

Studien

Wie wirken sich die pharmakologischen Unterschiede bei
der klinischen Anwendung aus? Dazu sind die Ergebnisse
von mehreren Studien hilfreich. Alle genannten Sartane
sind für die Behandlung der arteriellen Hypertonie zuge-
lassen. Eine Blutdrucksenkung scheint bei Berücksichti-
gung der Dosen bei den verschiedenen Sartanen ver-
gleichbar [38], wobei von allen Sartanen Kombinationen
mit Hydrochlorothiazid (HCTZ) vorliegen. Kontrollierte
Studien, die über den Surrogatendpunkt Blutdrucksenkung
hinausgehen und auch klinisch relevante Endpunkte wie
Mortalität und Morbidität berücksichtigen, wurden hinge-
gen nur mit Losartan, Valsartan und Candesartan durchge-
führt.

Losartan wurde in den LIFE-Studien untersucht [33]. Ver-
glichen wurde Losartan 50–100 mg/d mit 50–100 mg/d
Atenolol und anderen Antihypertensiva. In der rando-
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Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptorantagonisten sind die neueste Gruppe zur Behandlung der arteriellen Hypertonie. Pharmakologisch ergeben sich bei
den sieben zur Verfügung stehenden Angiotensin-Rezeptorblockern Unterschiede bezüglich der Halbwertszeit und der Rezeptorbindung. Die
pharmakologischen Unterschiede bei der Behandlung der arteriellen Hypertonie sind hinsichtlich Blutdrucksenkung vernachlässigbar, hinsichtlich
Mortalität und Morbidität sind aber nur Losartan und Valsartan in Vergleichsstudien mit Atenolol bzw. Amlodipin untersucht worden. Da vergleichbare
Ergebnisse der Angiotensin-Rezeptorblocker mit den Vergleichssubstanzen vorliegen, kann aufgrund der in placebokontrollierten Studien
nachgewiesenen mortalitäts- und morbiditätssenkenden Wirkung von Atenolol davon ausgegangen werden, daß diese Wirkungen auch bei Losartan
erzielt werden und, da bei den placebokontrollierten Studien keine ausreichenden Hinweise für eine Mortalitätssenkung bestehen, der
morbiditätssenkende Effekt von Amlodipin auch bei Valsartan besteht. Bei den übrigen Angiotensin-Rezeptorblockern wurden keine Mortalitäts- und
Morbiditätsstudien durchgeführt, sodaß nur aufgrund des Verhaltens des Surrogatendpunktes Blutdrucksenkung auf einen günstigen Einfluß auf die
Mortalität und Morbidität geschlossen werden kann. Hilfsweise kann noch hinzugezogen werden, daß bei den Angiotensin-Rezeptorblockern günstige
Wirkungen auf die diabetische Nephropathie und eventuell auf die Entstehung eines Diabetes mellitus bestehen. Es gibt auch Hinweise darauf, daß
Angiotensin-Rezeptorblocker bei Patienten nach zerebrovaskulären Ereignissen weiter kardio- und zerebrovaskuläre Ereignisse reduzieren.

Angiotensin II-type-1 receptor antagonists are the newest agents for the treatment of hypertension. The pharmacologic properties of the seven substances
available in Germany show no differences regarding half-life time and receptor binding. The pharmacologic differences regarding treatment of
hypertension are negligible for lowering the blood pressure, however, only losartan and valsartan were compared with atenolol and amlodipine as
regards the influences on mortality and morbidity. No comparable trials exist between different angiotensin receptor blockers. Therefore, lower
mortality and morbidity rates proven for hypertension treated with atenolol in placebo-controlled studies can be assumed to be reproducible for
losartan as well as lowering of morbidity (but not mortality) for amlodipine and valsartan. For other angiotensin receptor blockers, there were no trials
with mortality and morbidity endpoints. Therefore, only lowering of the blood pressure can be a surrogate for a favorable effect on mortality and
morbidity. As an additional benefit, angiotensin receptor blockers have a favorable effect in patients with diabetic nephropathy and perhaps for the
prevention of diabetes. There are also hints that angiotensin receptor blockers reduce cardiovascular and cerebrovascular events in patients after
cerebrovascular events. J Hyperton 2007; 11 (2): 7–11.
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misierten, doppelblinden Vergleichsstudie an 9193 behan-
delten und unbehandelten Hypertonikern mit einer links-
ventrikulären Hypertrophie wurde der Blutdruck – wenn
notwendig – durch zusätzliche Gabe von 12,5–25,0 mg/d
HCTZ und anderen Antihypertensiva außer Betablockern,
ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-Antagonisten unter
140/90 mmHg gesenkt. Der kombinierte primäre End-
punkt kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall wurde über eine Studiendauer von 4,8 Jahren signi-
fikant gesenkt (11,03 % / 12,82 %), wobei allerdings die
Reduktion des Risikos unter Losartan gegenüber Atenolol
durch signifikante Verminderung der Schlaganfälle und
nicht der kardiovaskulären Mortalität oder Myokardinfark-
te entstand. Auch waren in der Losartan-Gruppe die 100-
mg-Dosis und auch die Kombination mit anderen
Antihypertensiva häufiger als in der Atenolol-Gruppe ein-
gesetzt worden.

Die Gesamtmortalität wurde durch Losartan gegenüber
Atenolol tendentiell gesenkt (8,3 % / 9,4 %). Die Morbidi-
tät war unter den beiden Prüfpräparaten vergleichbar, je-
doch traten neue Diabetesfälle in der Losartan-Gruppe
weniger häufig auf (5,23 % / 6,95 %). Bei den 1195 Diabe-
tikern [34] war das Ergebnis vergleichbar, wobei allerdings
die Unterschiede im primären kombinierten Endpunkt in
beiden Gruppen durch eine niedrigere Inzidenz der kardio-
vaskulären Mortalität in der Losartan-Gruppe bedingt waren
und die Gesamtmortalität und die Häufigkeit des Auftre-
tens einer Herzinsuffizienz in der Losartan-Gruppe signifi-
kant niedriger waren als unter Atenolol.

Bei den 1326 Patienten der LIFE-Studie [35] mit isolierter
systolischer Hypertonie (> 160–200 mmHg / < 90 mmHg)
kam es ebenfalls zu einem signifikanten Unterschied zu-
gunsten der Losartan-Gruppe gegenüber Atenolol beim
primären kombinierten Endpunkt durch signifikant stärke-
re Reduktion des Risikos für die kardiovaskuläre Mortalität
bzw. für Schlaganfälle. Ebenfalls ergab sich eine signifi-
kant niedrigere Gesamtmortalität unter Losartan gegen-
über Atenolol. Im Trend bestand eine niedrigere Inzidenz
neuer Diabetesfälle unter Losartan. Morbiditätsendpunkte
wie Hospitalisation wegen Angina pectoris oder Herzin-
suffizienz und Revaskularisation zeigten keine Unterschie-
de.

In der VALUE-Studie [36] wurden 15.245 behandelte und
unbehandelte Hypertoniker mit kardiovaskulären Risiko-
faktoren und Erkrankungen untersucht. In dieser randomi-
sierten, doppelblinden, referenzkontrollierten Studie wur-
den 80–160 mg/d Valsartan mit 5–10 mg/d Amlodipin ver-
glichen, wobei gegebenenfalls noch weitere Antihyperten-
siva zur Senkung des Blutdrucks unter 140/90 mmHg not-
wendig wurden. Der primäre Endpunkt eines ersten Auf-
tretens eines kardiovaskulären Ereignisses, wie z. B. plötz-
licher Herztod, tödlicher Myokardinfarkt, Tod bei oder
nach Revaskularisation, trat nach 4,2 Jahren nicht stati-
stisch signifikant unterschiedlich in beiden Gruppen auf,
mit Ausnahme tödlicher und nicht tödlicher Myokardin-
farkte (sekundäre Endpunkte), die unter Amlodipin signifi-
kant weniger häufig auftraten. Ein Trend zuungunsten von
Amlodipin bestand beim Erscheinen einer Herzinsuffizi-
enz. Ein neuer Diabetes trat signifikant weniger häufig un-
ter Valsartan auf. Die Gesamtmortalität unterschied sich
nicht zwischen den Behandlungsgruppen.

In der SCOPE-Studie [39] wurden 4964 70- bis 89jährige
therapierte und untherapierte Hypertoniker mit Blutdruck-
werten zwischen 160 und 179 mmHg systolisch und/oder

90–99 mmHg diastolisch ohne frische Folgen einer arteri-
ellen Hypertonie in einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten, multizentrischen Parallelgruppen-
studie als Basistherapie mit 8–16 mg/d Candesartan bzw.
Placebo behandelt. Bei ungenügender Blutdruckein-
stellung (systolisch > 160 mmHg oder diastolisch > 90
mmHg) waren andere Antihypertensiva außer Angiotensin-II-
Typ-1-Rezeptorantagonisten und ACE-Hemmern erlaubt.
Während der Studie erhielten 49 % in der Candesartan-
und 66 % in der Placebogruppe zusätzliche Antihyperten-
siva.

Größere kardiovaskuläre Ereignisse (primärer kombinier-
ter Zielparameter) zeigten nach einer mittleren Therapie-
dauer von 3,7 Jahren keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen (9,8 % / 10,9 %),
und bei den Einzelendpunkten des kombinierten primären
Endpunktes ergab sich ein signifikanter Unterschied zu-
gunsten von Candesartan nur bei den nicht tödlichen
Schlaganfällen (2,7 % / 3,8 %), nicht aber bei der kardio-
vaskulären Mortalität und den nicht tödlichen Myokardin-
farkten. Tödliche und nicht tödliche Schlaganfälle, die
häufiger als Myokardinfarkte auftraten, sowie die Gesamt-
mortalität waren in den beiden Behandlungsgruppen nicht
signifikant unterschiedlich. Ein Diabetes mellitus trat nicht
signifikant weniger häufig in der Candesartangruppe auf.
Die kognitive Funktion (sekundärer Endpunkt) unterschied
sich nicht signifikant in den beiden Gruppen.

Die SCOPE-Studie war zwar als placebokontrollierte Stu-
die angelegt, jedoch nahmen nur noch 16 % der Patienten
in der Placebogruppe ausschließlich Placebo ein. Somit
liegt mit der SCOPE-Studie eher eine referenzkontrollierte
Studie vor, in der die Basistherapie mit Candesartan mit
nicht speziell auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sy-
stem wirkenden Antihypertensiva verglichen wurde.

Da in der Candesartan-Gruppe die Blutdrucksenkung
systolisch um 3,2 mmHg bzw. diastolisch um 1,6 mmHg
deutlicher als in der „Placebogruppe“ ausfiel, kann das et-
was bessere Ergebnis der klinischen Endpunkte in der
Candesartan-Gruppe auch z. T. auf die deutliche Blut-
drucksenkung unter Candesartan zurückgeführt werden.

In der IDNT-Studie [15] wurden 1715 30- bis 70jährige
Patienten mit einer therapierten oder untherapierten Hy-
pertonie und Nephropathie infolge eines Typ-2-Diabetes
mellitus und Blutdruckwerten von über 135 mmHg
systolisch oder über 85 mmHg diastolisch in einer
randomisierten, doppelblinden, multizentrischen Studie
über im Mittel 2,6 Jahre mit 75–300 mg/d Irbesartan, 2,5–
10 mg Amlodipin oder Placebo behandelt. Die Ver-
schlechterung der Nierenfunktion (primärer kombinierter
Zielparameter) war in der Irbesartan-Gruppe signifikant
geringer ausgeprägt als in der Placebo- und Amlodipin-
Gruppe, was aber in erster Linie auf die Zielvariable „Ver-
dopplung des Kreatininwertes“ zurückzuführen und weni-
ger durch das Erreichen eines Endstadiums bedingt ist. Bei
den sekundären Endpunkten (kardiovaskuläre Mortalität,
nicht tödliche Myokardinfarkte, stationäre Behandlung
wegen einer Herzinsuffizienz, neurologische Ausfälle in-
folge zerebraler Ereignisse, Amputation der unteren Extre-
mität über dem Knöchel) ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede in den drei Behandlungsgruppen. Die
Gesamtmortalität, die auch Anteil des kombinierten pri-
mären Endpunktes war, unterschied sich nicht signifikant
unter Irbesartan, Amlodipin und Placebo (15,0 %, 14,6 %
und 16,3 %).
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Diskussion

Placebokontrollierte Monotherapiestudien zur absoluten
Bewertung der Risikoreduktion von Mortalität und Morbi-
dität liegen für Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten (Sartane)
nicht vor, sind jedoch auch beim heutigen Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnis medizinisch und ethisch nicht
mehr vertretbar. Lediglich die SCOPE-Studie [39] und die
IDNT-Studie [15] verwendeten Placebo, wobei allerdings
in der SCOPE-Studie nur 16 % der Patienten ausschließ-
lich mit Placebo behandelt wurden und auch in der IDNT-
Studie die Patienten in der Placebogruppe durchschnitt-
lich 3,3 Nicht-Studienmedikamente erhielten.

Die Blutdrucksenkung hat sich allerdings als hinreichend
aussagekräftiger Surrogatendpunkt für die Mortalität und
Morbidität erwiesen, so daß vertretbar war, Studien durch-
zuführen, bei denen der Blutdruck unter 140/90 mmHg
zunächst mit der Monotherapie (Studienmedikation), er-
gänzt durch eine weitere antihypertensive Therapie, ge-
senkt wurde. So sind aber auch andere Antihypertensiva,
deren relativer Anteil unbekannt bleibt, an der Beeinflus-
sung der Endpunkte beteiligt gewesen. Genauso ist es aber
auch möglich, daß die Endpunkte durch eine Basis-
therapie, die den hauptsächlichen Anteil ausmachte, be-
einflußt wurden.

Verglichen wurden in den Studien die Antihypertensiva
Atenolol und Amlodipin, von deren Wirksamkeit auf klini-
sche Endpunkte aufgrund früherer placebokontrollierter
Studien ausgegangen werden konnte. Losartan wies ge-
genüber Atenolol in der LIFE-Studie Vorteile auf, die je-
doch nicht kohärent alle Endpunkte betrafen und auch

vom eingeschlossenen Kollektiv (Diabetiker, Patienten mit
isolierter systolischer Hypertonie) abhingen. Man kann
aber davon ausgehen, daß 50–100 mg/d Losartan minde-
stens so wirksam wie 50–100 mg/d Atenolol sind. Atenolol
als Basistherapie hat gegenüber Placebo in der STOP-Stu-
die eine signifikante Überlegenheit bei der Mortalität und
Morbidität gezeigt. Dies wurde für die Morbidität in der
MRC-Studie [7] bestätigt.

Für Amlodipin liegt nur eine Studie vor [15], die an Patien-
ten mit Nephropathie und Diabetes mellitus Typ 2 keine
signifikante Senkung der Mortalität (Anteil eines kombi-
nierten primären Endpunktes) gegenüber Placebo zeigte
(14,6 % / 16,3 %). Hinsichtlich der Ca-Antagonisten wies
nur die Syst-China-Studie [14] eine signifikant niedrigere
Mortalität in der Nitrendipin-Gruppe gegenüber Placebo
auf (4,9 % / 7,2 %), wobei allerdings diese Studie erhebli-
che Mängel zeigt. Weder die STONE-Studie [12] noch die
Syst-EUR-Studie [13] besserer Qualität zeigten eine
Mortalitätssenkung. Lediglich die Zusammenfassung der
Studien wies eine signifikante Mortalitätssenkung von
Kalziumantagonisten gegenüber Placebo auf. Die Kalzium-
antagonisten zeigten allerdings übereinstimmend eine Ver-
besserung von kardiovaskulären Ereignissen und Schlagan-
fällen. Man kann somit davon ausgehen, daß die Sartane
bezüglich der kardiovaskulären Morbidität mindestens so
wirksam sind wie die Kalziumantagonisten.

Streng genommen sind aufgrund der genannten Studien
diese Aussagen nur für Losartan hinsichtlich Mortalität und
Auftreten von Myokardinfarkten oder Schlaganfällen ver-
bindlich, bei Valsartan für kardiovaskuläre Ereignisse und
bei Candesartan für nicht tödliche Schlaganfälle. Zu be-
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denken ist auch, daß es bei der Behandlung der Herzinsuf-
fizienz mit Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptorantagonisten bis-
her nicht überzeugend gelungen ist, gegenüber Placebo
und ACE-Hemmern nachzuweisen, daß die Mortalität ge-
senkt werden kann [40–46].

Bei der CHARM-Alternative-Studie [44] wurden 2028 Pa-
tienten mit einer symptomatischen Herzinsuffizienz und
einer linksventrikulären Auswurffraktion < 40 %, die keinen
ACE-Hemmer vertrugen, in einer randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten, multizentrischen Studie über
33,7 Monate (Median) mit 1 x 32 mg Candesartan täglich
bzw. Placebo behandelt. Der kombinierte primäre Ziel-
parameter kardiovaskulärer Tod oder stationäre Behand-
lung wegen Herzinsuffizienz war in der Candesartan-
Gruppe signifikant niedriger als in der Placebogruppe
(33,0 % / 40 %), was in erster Linie auf den Rückgang der
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (20,4 % /
28,2 %) und weniger auf die kardiovaskuläre Mortalität
(21,6 % / 24,8 %) zurückzuführen ist. Die Gesamt-
mortalität wurde nicht signifikant reduziert (26,2 % / 29,2
%). Ein günstiges Ergebnis aus dieser Studie ist nur für die
Subgruppe der Herzinsuffizienzpatienten ableitbar, die
nicht mit einem ACE-Hemmer wegen Unverträglichkeit
behandelt werden konnten.

Günstig haben sich die Sartane zum Teil bei der Behand-
lung der diabetischen Nephropathie [15, 17, 18, 47, 48]
ausgewirkt; weiter zu erforschen wäre auch das Ergebnis,
daß ein Typ-II-Diabetes unter Sartanen weniger häufig als
unter Atenolol und Amlodipin neu aufgetreten war. Hier
wird zu klären sein, ob es sich dabei um günstige Effekte
der Angiotensin-II-Rezeptorblocker oder um eine ungün-
stige Wirkung der Beta-Rezeptorenblocker oder Kalzium-
antagonisten auf den Kohlenhydratstoffwechsel gehandelt
hat. Bei einer Vergleichsstudie (MOSES) [49] von 600 mg/d
Eprosartan und 10 mg/d Nitrendipin bei 1352 Patienten
nach zerebrovaskulärem Ereignis kam es zur Reduktion
des kombinierten primären Endpunktes Gesamtmortalität
oder kardiovaskuläre bzw. zerebrovaskuläre Ereignisse
(30,2 % / 38,0 %). Tödliche kardiovaskuläre und zerebro-
vaskuläre Ereignisse traten in beiden Behandlungsgruppen
nicht signifikant unterschiedlich auf (2,9 % / 3,6 % bzw.
1,5 % / 1,2 %) [50]. Die Gesamtmortalität wurde nicht si-
gnifikant gesenkt (8,3 % / 7,8 %).
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