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Valsartan und Vorhofflimmern: Ein neues Kapitel
im Zeitalter der Pleiotropieforschung*

R. Gasser, P. Lercher, S. Gasser, K. Ablasser, H. Mubarak, E. Kraigher-Krainer, D. von Lewinski, B. Pieske

Vorhofflimmern stellt eine hiufige Rhythmusstorung dar. Ein
Drittel aller Hospitalisierungen wegen Arrhythmien erfolgt
aufgrund von Vorhofflimmern. Die pharmakologische Kardio-
version und die Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus stellen
eine komplexe Herausforderung dar. Neuere Daten zeigen,
dass auch die Beeinflussung des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems hier eine Rolle spielt. Wihrend die Rolle der tra-
ditionellen antiarrhythmischen Therapie unbestritten ist, wei-
sen mehrere Studien auf eine erfolgreiche Pridvention von
Vorhofflimmern bei Patienten mit Hypertonie hin. Zuletzt er-
schien im November 2008 eine Untersuchung von Valsartan
in diesem Zusammenhang, wobei Valsartan Ramipril und
Amlodipin in der Privention von Vorhofflimmern bei Patien-
ten mit Hypertonie deutlich iiberlegen war.

® Pleiotrope Arzneimittelwirkungen

Von der Antike bis zur Neuzeit sowie in anderen Kulturkrei-
sen (Indien, China, Tibet) sind Multikomponenten-Priparate
mit pflanzlichen Inhaltsstoffen genauso wie bei uns einzeln
wirksame pharmakologische Komponenten ein wesentlicher
Bestandteil der medizinischen Therapie von unterschiedli-
chen Krankheitsbildern. Noch bis in die 1960er Jahre waren
Multikomponenten-Priparate (z. B. das ,,Scherfpulver*/altes
Myocardon) als Standardtherapeutika ein wesentlicher Be-
standteil der klinischen Therapie. Erst ab den 1960er und
1970er Jahren setzte sich die Single-Target-Therapie durch,
wobei Monopriparate vermehrt zum Einsatz kamen, deren
Wirkungen und Nebenwirkungen besser abschitzbar waren.

B ACE-Hemmer und AT,-Rezeptorblocker

Wiihrend sich auf der einen Seite die pharmakologische Mo-
notherapie durchsetzte und Kombinationspréiparate nur miih-
sam im Sinne von ganz einfachen Kombinationen (z. B. Beta-
blocker und Diuretikum) Fuf3 fassten, begann in den spiten
1970er Jahren die Suche nach neuen Indikationen und in den
1980er Jahren die gezielte Suche nach pleiotropen Wirkun-
gen. Als eines der frithen Beispiele ldsst sich hier Captopril
anfiihren, welches als reines Antihypertensivum zugelassen
war und nur als solches Anwendung fand. Fiir die Therapie
der Herzinsuffizienz kamen damals weder Betablocker noch
ACE-Hemmer infrage. Captopril war eines der ersten Medi-
kamente, das dann im Sinne der neurohumoralen Steuerung
Eingang in die Therapie der Herzinsuffizienz fand und eine
Revolution ausloste, welche dann von dem Einsatz der Beta-
blocker erginzt wurde.

Marketingstrategien auf der einen Seite und auf der anderen
Seite das Vorhandensein von ausreichenden Medikamenten-
gruppen, welche im kardiovaskulédren Bereich fiir die wesent-

* Nachdruck aus J Hyperton 2009; 13 (1): 35-7.

lichen Risikofaktoren und Krankheitsbilder zur Verfiigung
standen, fiihrten dazu, dass in allen pharmakologischen Grup-
pen nach Priparaten mit verdnderten Eigenschaften gesucht
wurde, aber auch nach pleiotropen Effekten. So wurde zum
Beispiel im Bereich der AT,-Rezeptorblocker durch Verénde-
rung des wirksamen Molekiils ein neues Patent, andererseits
aber auch eine mogliche neue oder zusitzliche Wirkung er-
reicht. Diese so genannten pleiotropen Wirkungen, welche in
vollig anderen, dem Zielrezeptor gar nicht zugeordneten Be-
reichen, stattfinden (z. B. im Bereich der Metalloproteinasen,
der Entziindungsmediation etc.), erlauben auf der einen Seite
den Einsatz solcher Préparate fiir gewisse Zieluntergruppen,
andererseits eine entsprechende Positionierung im Marketing.

Angiotensin-Rezeptorblocker sind hoch effektive antihyper-
tensive Arzneimittel und finden heute in der Therapie des
Bluthochdrucks einen breiten Einsatz. So wurde ein antient-
ziindlicher, antidiabetischer, nephroprotektiver, pléttchen-
hemmender, hypourikdmischer, kardioprotektiver und antifi-
brotischer Effekt nachgewiesen. Bereits Chrysant und Chry-
sant [1] wiesen 2006 auf die Bedeutung der AT,-Rezeptor-
blocker in der Behandlung von Vorhofflimmern hin. Jibrini et
al. [2] wiesen 2008 in einer Ubersichtsarbeit auf den Effekt
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems in der Pathoge-
nese des Vorhofflimmerns hin. In einer Metaanalyse von 11
randomisierten, kontrollierten klinischen Untersuchungen
wurde der Effekt von ACE-Hemmern und Angiotensin-II-
Rezeptorblockern auf die Entwicklung von Vorhofflimmern
untersucht. In Summe konnte nachgewiesen werden, dass so-
wohl ACE-Hemmer als auch Angiotensin-Rezeptorblocker
das relative Risiko fiir Vorhofflimmern bei Patienten mit
Bluthochdruck um iiber 20 % und bei Patienten nach einem
Myokardinfarkt um 11 % senken. Die Arbeitsgruppe zeigte
auch auf, dass der Effekt im Sinne einer Reduktion des Vorhof-
flimmerns am ausgeprigtesten nach elektrischer Kardio-
version sowie in Patienten mit Herzinsuffizienz war.

Eine mogliche Erkldrung liegt in der Hemmung der Entwick-
lung kardialer Fibrose und Apoptose, wie eine experimentelle
Arbeit an hypertonen Ratten von Akashiba et al. [3] nachwei-
sen konnte. Soran et al. [4] haben in einer ausgedehnten
Literatursuche in einem Zeitraum von 27 Publikationsjahren
zu dem Thema Hemmung des RAS durch ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptorblocker im Jahre 2008 darauf ver-
wiesen, dass es keine solide Evidenz gibt, welche darauf hin-
weist, dass ACE-Hemmer oder AT,-Rezeptorblocker als anti-
arrhythmische Therapie alleine eingesetzt werden sollten.
Auf jeden Fall spricht nichts dagegen, schon allein im Hin-
blick auf andere pleiotrope Wirkungen sowie in Hinsicht auf
die geringe Nebenwirkungsrate, diese Arzneimittel bei Pati-
enten mit Episoden von Vorhofflimmern und gleichzeitig be-
stehender Hypertonie oder Diabetes mellitus einzusetzen.
Alternativ in diesem Zusammenhang wiére natiirlich auch an
Betablocker zu denken, wo die Indikation besteht, insbe-

J KARDIOL 2009; 16 (3-4) 115

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Klinische Studien/Klinische Praxis

sondere bei Hypertonie und gleichzeitigen Arrhythmien. Be-
tablocker zeigen einen antiarrhythmischen Klasseneffekt, li-
mitieren durch Membranstabilisierung die Haufigkeit sponta-
ner Depolarisationen und zeigen auch gleichzeitig eine exzel-
lente antihypertensive Wirkung [5-7].

B Vorhofflimmern

Vorhofflimmern, eine kardiale Rhythmusstérung, welche vor-
wiegend durch unkoordinierte elektrische Aktivitdt des Vor-
hofs charakterisiert ist, wird von Patienten sehr unterschiedlich
wahrgenommen. In Anhédngigkeit von Frequenz und Pausen
konnen die Patienten von leichten Palpitationen bis hin zu
Schwindel oder Bewusstlosigkeit die unterschiedlichste Symp-
tomatik aufweisen. Vorhofflimmern andererseits kann sich als
akut auftretendes, chronisches, paroxysmales, intermittieren-
des, permanentes einerseits sowie als tachykardes, bradykardes
oder normokardes Vorhofflimmern andererseits duern. Epi-
demiologisch gesehen ist Vorhofflimmern die hédufigste Ar-
rhythmie im klinischen Alltag und macht etwa ein Drittel der
rhythmusbedingten Hospitalisierungen aus [8]. Die generelle
Privalenz des Vorhofflimmerns liegt bei 0,4—1 % in der Bevol-
kerung und nimmt mit Alter und Blutdruck zu [9, 10]. Prognos-
tisch ist Vorhofflimmern sehr wohl ein wesentlicher Faktor,
zumal Komplikationen wie Schlaganfall und Herzinsuffizienz
in der Uberlegung zur Behandlung des Vorhofflimmerns eine
wesentliche Rolle spielen. Widerspriichliche Ergebnisse in gro-
Ben Studien weisen einerseits eine erhohte Mortalitit bei Pati-
enten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern aus, wiahrend
andererseits in ebenfalls grofen Studien ein solcher Zusam-
menhang nicht sicher feststellbar war. Hier ist definitiv noch
ein Erhebungsbedarf vorhanden [11-15]. Zur pharmakologi-
schen Kardioversion von Vorhofflimmern wird in den ESC-
Guidelines zwischen einer Dauer von unter oder iiber 7 Tagen
unterschieden, wobei eine grofere Zahl von Antiarrhythmika
zur Verfiigung steht. Bemerkenswert ist, dass eine Klasse-1-
Empfehlung bei Vorhofflimmern, welches tiber 7 Tage besteht,
nur fiir die Substanz Dofetilid zur Kardioversion gegeben ist.

B Arzneimittel zu Aufrechterhaltung des
Sinusrhythmus

Laut Guidelines der ECC, AHA und ESC gibt es mehrere
pharmakologische Substanzen, welche es ermoglichen, den
Sinusrhythmus nach Kardioversion aufrecht zu erhalten. Die
Guidelines von 2006 verweisen auf 36 kontrollierte Studien,
welche sieben antiarrhythmische Substanzen evaluieren. Es
wird darauf hingewiesen, dass Amiodaron im Aufrechterhal-
ten des Sinusrhythmus effektiver ist als Klasse-I-Antiarrhyth-
mika sowie Sotalol. Betablocker werden laut Guidelines nicht
als First-line-Therapie zur Aufrechterhaltung des Sinus-
rhythmus bei Patienten mit Vorhofflimmern und strukturellen
Herzerkrankungen empfohlen [8]. Weiters wurden Dofetilid,
Disopyramid, Flecainid, Propafenon und Sotalol empfohlen,
wobei darauf hingewiesen wird, dass Klasse-Ic-Medikamente
nicht bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder links-
ventrikuldrer Dysfunktion verwendet werden sollten. Fiir Di-
gitalis, Procainamid, Quinidin, Verapamil und Diltiazem liegt
keine ausreichende Evidenz vor, um diese sicher zur Auf-
rechterhaltung des Sinusrhythmus bei Patienten mit Vorhof-
flimmern zu empfehlen.
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M Valsartan

Valsartan gehort zur Gruppe der Angiotensin-II-Rezeptor-
blocker und ist sehr ausgiebig untersucht. Frith wurde der
Wert der pleiotropen Wirkungen von Valsartan erkannt.
Bereits in der VALUE-Studie konnten gezeigt werden, dass
das relative Diabetesrisiko um 32 % unter dem von Amlodi-
pin in derselben Gruppe von Patienten mit Hypertonie und
koronarer Herzkrankheit lag. Natiirlich wurde der antidiabe-
tische Effekt bzw. der Effekt antihypertensiver Medikation
auf die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ II auch bei
anderen Arzneimitteln umfassend untersucht. Dazu gehoren
insbesondere ACE-Hemmer, Betablocker, Kalziumantago-
nisten und Diuretika. In der LIFE-Studie [ 16] wurde beobach-
tet, dass Losartan gegeniiber dem Betablocker Atenolol eine
Verminderung der Diabetes-Inzidenz um 25 % erreichte.
Auch fiir Kalziumantagonisten gegeniiber Diuretika und Be-
tablockern konnte eine solche Reduktion des Diabetesrisikos
gefunden werden [17]. Die Bedeutung moglicher zusitzlicher
pleiotroper Effekte von Valsartan zeigte sich bereits in der
VALIANT-Studie [18], welche den Effekt von Captopril,
Valsartan und der Kombination der beiden bei Patienten nach
Myokardinfarkt mit verringerter systolischer Funktion unter-
suchte. Wihrend damals das Augenmerk auf die Effektivitét
einer spezifischeren direkten Blockade des Rezeptors gelegt
wurde, konnte kein Unterschied zwischen der Wirkung von
ACE-Hemmung und AT,-Rezeptorblockade durch Valsartan
gefunden werden [19].

B Valsartan und Vorhofflimmern

Wie oben angefiihrt, wird der Effekt von ACE-Hemmern und
Angiotensin-II-Rezeptorblockern in der Behandlung oder
Vorbeugung von Vorhofflimmern diskutiert, allerdings nicht
nach ESC-Guidelines empfohlen. In diesem Licht ist auch die
Untersuchung des Effekts von Valsartan und Ramipril zur
Verhinderung von Vorhofflimmern zu sehen. Fogari et al. be-
richteten in einer Untersuchung von 369 Patienten mit milder
Hypertonie und mindestens zwei Episoden von Vorhofflim-
mern in den vorangehenden Monaten von einem klaren anti-
arrhythmischen Effekt von Ramipril und Valsartan [20]. Pa-
tienten, welche mit Amlodipin behandelt wurden, zeigten in
47 % einen Riickfall des Vorhofflimmerns, wihrend bei Pati-
enten mit Ramipril sich in 28 % ein Riickfall ereignete. Jene
Patienten, welche Valsartan erhielten, zeigten nur in 16 % ein
Wiederauftreten von Vorhofflimmern (Abb. 1). Die Studie
argumentiert im Sinne der Arbeit von Jibrini und Soran, dass
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Abbildung 1: Wiederauftreten von Vorhofflimmern unter verschiedenen antihyper-
tensiven Therapien (Valsartan vs. Ramipril und Amlodipin). Adapted by permission from
Macmillan Publishers Ltd: American Journal of Hypertension. Fogari R, Derosa G, Ferrari|,
CorradiL, Zoppi A, Lazzari P, Santoro T, Preti P, Mugellini A. Effect of valsartan and ramipril
on atrial fibrillation recurrence and P-wave dispersion in hypertensive patients with
recurrent symptomatic lone atrial fibrillation. Am J Hypertens 2008; 9: 1034-9, © 2008.



in hypertensiven Patienten eine Reduktion des Vorhofflim-
merns durch AT -Rezeptorblocker mdglich ist. Gespannt ist
man, ob in den neuen ESC-Guidelines zur Behandlung des
Vorhofflimmerns, welche 2010/2011 erwartet werden, die
Verwendung von ACE-Hemmern und AT -Rezeptorblockern
in der Behandlung von Vorhofflimmern bei Hypertonikern
eine definierte Empfehlung als Upstream-Therapie finden
wird. Mit Sicherheit allerdings kann man sagen, dass aus der
genannten Studie von Fogari et al. hervorgeht, dass Patienten
mit Vorhofflimmerepisoden von der Verabreichung von Val-
sartan bei bestehender Hypertonie profitieren. Inwieweit zu-
sdtzlich eine antiarrhythmische Therapie zur Beibehaltung
des Sinusrhythmus notwendig ist, wire dann im Einzelfall zu
kldaren. Zusammenfassend mehren sich die Hinweise, dass die
Beeinflussung des RAS-Systems sich bei episodisch auftre-
tendem Vorhofflimmern giinstig auswirkt.

6. Cruickshank JM, Prichard BN. Beta blockers
in clinical practice. Churchill Livingstone, Edin-
burgh, 1994.
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