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Zusammengefalit von Dr. med. Simone Hofler-Speckner

Telmisartan in der Behand-
lung der beginnenden
Nephropathie: Auswirkun-
gen auf die endotheliale
Dysfunktion

ACE-Hemmer und ARB konnten mehrfach
ihre positiven Effekte auf die Endothelfunk-
tion bei beginnender Atherosklerose unter
Beweis stellen. Im Blickpunkt der For-
schung stehen nun therapeutische Ansétze
zur Bekdmpfung kardiovaskulédrer Ereig-
nisse bei arterieller Hypertonie und Diabe-
tes.

Das Endothel ist der wichtigste Regulator
der vaskuldren Hadmostase und nur seine
Intaktheit garantiert einen bedarfsorientiert
gesteuerten BlutfluR und antithrombotische
Aktivitat. Stickstoffmonoxyd (NO) wird aus
L-Arginin gebildet und stellt in einem kom-
plexen Regelkreis das wichtigste endothe-
liale Signalmolekiil des Vasotonus dar. Es ist
ein potenter Vasodilatator, hemmt aber

auch die Plattchenadhésion und -aggrega-
tion und besitzt antifibrotische Potenz [1].

Die endotheliale Dysfunktion ist die erste
nachweisbare pathophysiologische Veran-
derung in der Entstehung von GeféRscha-
den am Weg zur koronaren Herzkrankheit
(KHK) und der chronischen Niereninsuffizi-
enz (CNI). Sie kann nachgewiesen werden
bevor sich fibrotische Plaques histologisch
verifizieren lassen [2] und wird als Ungleich-
gewicht zwischen geféerweiternden und
-verengenden Substanzen durch eine ge-
storte NO-Synthese angesehen. Eine regio-
nale oder gar systemische Organminder-
durchblutung ist die Folge. Prospektive Stu-
dien konnten zeigen, daR die endotheliale
Dysfunktion einen hohen Vorhersagewert
fiir die kardiovaskuldre Morbiditdt besitzt
[1]. Angiotensin Il spielt neben den klas-
sischen Risikofaktoren Hypercholesterin-
amie, arterielle Hypertonie, Diabetes melli-
tus, Adipositas und Nikotinabusus bei der
Genese der endothelialen Dysfunktion eine

entscheidende Rolle, da es oxidativen Stre
begiinstigt [2]. Umgekehrt wird vermutet,
dal die Blockierung des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) die en-
dotheliale Dysfunktion verhindern, bezie-
hungsweise riickgangig machen und so das
kardiovaskuldre und renale Morbiditatsrisi-
ko senken kann, denn mittlerweile ist klar,
dal’ die kardiovaskuldre Prognose deutlich
mit dem Ausmal einer Nierenfunktions-
storung korreliert (kardiovaskuldres und
renales Kontinuum).

Der Einsatz von ACE-Hemmern und Angio-
tensin-Rezeptorblockern (ARB) kann bei
Typ-2-Diabetikern mit Nephropathie die
Endothelfunktion verbessern und zu einem
Riickgang der Mikroalbuminurie fiihren.
Diese ist Ausdruck einer erhdhten Permea-
bilitdt der Podozyten, basierend auf einer
verloren gegangenen endothelialen Integri-
tat, gefolgt von intraglomeruldrer Hyper-
tension und inflammatorischen Prozessen

[1].
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Telmisartan versus Ramipril

Die TRENDY-Studie [3] war die erste Studie,
die den Effekt einer ACE-Hemmer-Therapie
(Ramipril) mit der des ARB Telmisartan
bezogen auf die Endothelfunktion bei hyper-
tensiven-Typ-2-Diabetikern verglich. 96 Pa-
tienten mit Normo- oder Mikroalbuminurie
erhielten prospektiv, randomisiert und dop-
pelblind entweder Ramipril 5-10 mg oder
Telmisartan 40-80 mg und bei Bedarf zu-
satzliche Antihypertensiva (Hydrochloro-
thiazid, Metoprolol oder Atenolol), um den
Zielblutdruck von < 130/80 mmHg zu errei-
chen. Als primérer Endpunkt wurde die Ver-
anderung des renalen Blutflusses nach der
intravendsen Verabreichung von N-Mono-
methyl-L-Arginin (L-NMMA) zu Studienbe-
ginn und nach 9 Wochen Therapiedauer
festgelegt. L-NMMA kann als Indikator fiir
die NO-Aktivitdt herangezogen werden, da
es den vasodilatierenden Effekt von NO
blockiert und zu einer entsprechenden Ge-
faBverengung fiihrt. Durch das Ausmal} der
gefédlBverengenden Wirkung kann auf die
vorher herrschende NO-Aktivitdt geschlos-
sen werden.

Telmisartan steigerte signifikant den rena-
len BlutfluB im Vergleich zur Ausgangsitua-
tion nach der Verabreichung des Surrogats
(p < 0,001 vs. Baseline). Zusétzlich verbes-
serte Telmisartan den renalen BlutfluR
(p <0,05) auch ohne Verabreichung des
L-NMMA und reduzierte den renalen Ge-
faBwiderstand um 7 % sowie die Albumin-
urie signifikant. Auch Ramipril steigerte si-
gnifikant den renalen BlutfluR im Vergleich
zur Ausgangsituation nach der Verabrei-
chung von L-NMMA (p < 0,02 vs. Baseline),
konnte jedoch keine Verbesserung der Al-
buminurie, des renalen Blutflusses oder des
realen GefdRwiderstandes erzielen.

GefaRelastizitat im Blickpunkt

Weitere Studien konnten zeigen, dal’ Telmi-
sartan neben seiner ausgezeichneten blut-
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drucksenkenden Potenz eine Verbesserung
der renalen Endothelfunktion, der Mikro-
albuminurie und Proteinurie auch eine Re-
duktion der Arteriensteifigkeit erzielen
kann. Der zunehmende Elastizitdtsverlust
von Arterien ist ein Zeichen der beginnen-
den Atherosklerose und somit eines erhdh-
ten kardiovaskuldren Risikos. Asmar et al.
untersuchten an 28 Patienten mit Typ-2-Dia-
betes und arterieller Hypertonie den zentra-
len Blutdruck sowie die Karotis-Femoralis-
Pulswellengeschwindigkeit zu Studienbe-
ginn und nach der 3wdchigen Telmisartan-
therapie. Telmisartan konnte im Vergleich
zu Placebo die Pulswellengeschwindigkeit
signifikant reduzieren (p = 0,013). Auch der
zentrale und periphere diastolische und
systolische Druck konnte signifikant ge-
senkt und so die GefdRelastizitdt verbessert
werden [4].

Senkt eine Verbesserung der endo-
thelialen Dysfunktion auch das
Mortalitatsrisiko?

Ob die positiven Effekte von ACE-Hemmern
und ARB auf die endotheliale Dysfunktion
auch eine Senkung der kardiovaskuldren
Mortalitatsrate, der Schlaganfallsereignis-
se und Hospitalisierungsrate wegen chroni-
scher Herzinsuffizienz bewirken kann, un-
tersucht im Moment die ONTARGET-Studie
(ONgoing Telmisartan Alone and in com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial)
[1]. Auch reale Endpunkte sollen so erfal3t
und es soll geklart werden, ob ARB-ACE-
Hemmer hinsichtlich des therapeutischen
Effektes gleichwertig oder gar {iberlegen
sind.

Die Teilnehmer sind alter als 55 Jahre und
in ihrer Anamnese findet sich koronare
Herzkrankheit, Schlaganfall, TIA, periphere
arterielle VerschluBkrankheit oder Diabe-
tes. Die Patienten erhalten randomisiert
entweder Ramipril plus Placebo, Telmisar-
tan plus Placebo oder Ramipril und Telmi-

sartan. Die Schwesternstudie TRANSCEND
(Telmisartan  Randomized AssessmeNt
Study an aCE iNtolerant subjects with car-
diovascular Disease) tberpriift die Wirk-
samkeit von Telmisartan im Vergleich zu
Placebo bei ACE-Hemmer-Unvertréaglich-
keit. Das primédre Outcome von beiden Stu-
dien, die insgesamt 31.550 Patienten ein-
schlieBen und fiir 5,5 Jahre laufen sollen, ist
eine Zusammensetzung aus kardiovaskular
bedingtem Tod, Myokardinfarkt, Schlag-
anfall oder Hospitalisierung wegen Herz-
insuffizienz. Telmisartan wurde als Ver-
gleichssubstanz zu Ramipril ausgewahlt,
weil es unter den AT1-Blockern die langste
Halbwertszeit und eine besonders hohe
Affinitat zum AT1 hat.

Wenn die bereits vorliegenden Studien-
daten durch diese beiden groRen Langzeit-
studien bestétigt werden, kdnnte Telmi-
sartan in Zukunft in der kardiovaskuldren
Risikoreduktion eine wichtige Rolle spielen.
Die voraussichtlich 2008 publizierten Daten
der ONTARGET-Studie werden die dringend
bendtigten langfristigen Daten zur Vertrag-
lichkeit einer Kombinationstherapie liefern
und kénnten zu einer Anderung der bisher
géngigen Therapie des kardiovaskuldren
und renalen Kontinuums fiihren.
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