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W. Fuhrmann

NEUE ASPEKTE DER ATT1-BLOCKADE:
,» FROM THE KIDNEY TO THE BRAINY

EINLEITUNG

Im Rahmen des 2. Internationalen
Forums tber Angiotensin 1l-Rezeptor-
antagonismus von 24.-26. 1. 2001 in
Monte Carlo wurden in einem von
der Firma Solvay unterstiitzten Satel-
litensymposium mit dem Titel ,From
the kidney to the brain“ die pharma-
kologischen Wirkmechanismen der
AT1-Blocker (,Sartane”) im Vergleich
zu den ACE-Hemmern sowie die
individuellen Unterschiede der
Sartane diskutiert.

Das Prinzip der ACE-Hemmung geht
bereits auf die erste Halfte der 80er
Jahre zuriick und wurde zunichst in
der Therapie der essentiellen Hyper-
tonie, in weiterer Folge auch in der
Therapie der Linksherzinsuffizienz
und der Sekundarpravention nach
Myokardinfarkt eingesetzt. Die Effek-
tivitat ist durch zahlreiche Studien
belegt. Die Wirkung beruht auf
Hemmung des Angiotensin Convert-
ing Enzymes bzw. der Kininase II.
Dadurch wird einerseits die Umwand-
lung von Angiotensin | in Angio-
tensin Il, andererseits jedoch auch
der Abbau von Bradykinin zu inakti-
ven Peptiden gehemmt. Erwiinschte
Effekte der ACE-Hemmung sind Ver-
hinderung von Vasokonstriktion,
Hemmung der NaCl-Retention in der
Niere, Hemmung der Aldosteron-
und Katecholaminausschittung in
den Nebennieren, Regression der LV-
Hypertrophie am Herzen und Ver-
minderung der Vasopressinsekretion,
um nur einige der wichtigen Mecha-
nismen zu nennen (Abb. 1). Die
Summe dieser Effekte fiihrt zu Blut-
drucksenkung, Riickgang der vasku-
laren Mediahypertrophie und Regres-
sion der LV-Hypertrophie sowie Bes-
serung der LV-Pumpfunktion.

Die Blockierung des Abbaus von
Bradykinin zu inaktiven Peptiden
durch Kininase Il verursacht hinge-
gen die unerwiinschte Nebenwir-
kung der ACE-Hemmer, den trocke-
nen ACE-Hemmer-Husten, der bei

Abbildung 1: Die schematische Darstellung des Renin-Angiotensin- und Kalli-
krein-Bradykinin-Systems zeigt die Wirkung des Angiotensin-Konversions-
Enzyms (ACE), die Synthesewege fir Angiotensin Il und die Hormonwirkungen
von Angiotensin Il (nach Johnson und Burrel sowie Goddfried, Elliot und
Catt)
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15-35 % der behandelten Patienten
auftritt [1] und zur Absetzung des
Prdparates zwingt.

Die Medikamentengruppe der Angio-
tensin II-Rezeptorantagonisten oder
AT1-Blocker, auch Sartane genannt,
greift nun direkt am AT1-Rezeptor,
dem wichtigsten Rezeptor von Angio-
tensin I, an und beeinfluft somit
nicht den Stoffwechsel der Bradyki-
nine. Unter den fiinf derzeit am Markt
befindlichen Sartanen (Eprosartan,
Losartan, Valsartan, Candesartan und
Telmisartan), nimmt Eprosartan bei
vergleichbarer antihypertensiver
Wirkung in einigen Punkten eine
Sonderstellung ein, die sich zum Teil
aus der chemischen Grundstruktur,
namlich dem Fehlen einer Biphenyl-
Tetrazol-Bindung, ergibt.

\V/ORTRAGE

Professor N. K. Hollenberg (Boston,
USA) berichtete tiber Untersuchun-
gen des effektiven renalen Plasma-
flusses (ERPF) und der glomeruldren
Filtrationsrate (GFR) bei Patienten
mit aktiviertem Reninsystem mit
folgenden Ergebnissen: ACE-Hemmer
erzielen im oberen Dosisbereich
einen ERPF von 80-100 ml/min/
1,73 m2. Durch Reninhemmung wird
ein ERPF im Bereich von

gegeniiber den ACE-Hemmern
erklart werden kann [2, 3].

Zwischen den drei getesteten Sarta-
nen gibt es folgende individuelle
Unterschiede: Bei Candesartan (8—
16 mg) und Irbesartan (150-300 mg)
liegt die Dosis zur Erzielung des ma-
ximalen renalen Effektes im gleichen
Bereich, der zur Blutdrucksenkung
erforderlich ist, bei Eprosartan wird
der maximale renale Effekt bereits
mit 100 mg, somit in einem deutlich
unter der blutdrucksenkenden Dosis
(600 mg) liegenden Bereich erzielt.
Erklarung fur das bessere Ansprechen
ist die zusatzliche Fahigkeit von
Eprosartan, durch Sympathikus-
blockade die Reninfreisetzung zu
reduzieren.

Professor L. Hansson (Uppsala,
Schweden) referierte tiber Studien
betreffend den EinfluR der tiberhoh-
ten systolischen Blutdruckwerte auf
die Entstehung kardiovaskularer
Ereignisse, insbesondere auch auf
das Schlaganfallrisiko (Framingham
Heart-Study, SHEP-Study, Syst-Eur,
Syst-China). Diese Studien wurden
vorwiegend mit Kalziumantagoni-
sten, Betablockern und Diuretika
durchgefiihrt und belegen die
Bedeutung der effektiven Senkung
des systolischen Blutdruckes zur
Schlaganfallpravention. Grol3e
Studien Gber Antihypertensiva aus
der Gruppe der Angiotensin-II-

Rezeptorantagonisten zu diesem
Thema liegen noch nicht vor.
Eposartan weist aber aufgrund der
zusatzlichen sympathikusblockie-
renden Wirkung einen deutlichen
Effekt betreffend die systolische
Blutdrucksenkung auf [4], sodal
eine Verringerung der kardio-
vaskuldren Morbiditat und Mortali-
tat und im besonderen eine Schlag-
anfallpravention zu erwarten ist.
Diesbezugliche Studien werden zur
Zeit durchgefihrt.

Die symapthikusblockierende Wir-
kung beruht auf der oben beschrie-
benen speziellen Struktur von Epro-
sartan. AT1-Rezeptoren befinden
sich sowohl an der pré- als auch an
der postsynaptischen Membran des
sympathischen Nervensystems. Epro-
sartan verhindert durch Blockierung
dieser Rezeptoren sowohl die Nor-
adrenalinfreisetzung als auch den
Noradrenalineffekt an den Arteriolen
und beeinflullt somit den peripheren
GefaBwiderstand und Gefallhyper-
trophie (Abb. 2). Untersuchungen
zeigten bei Rickenmarkstimulation
von Ratten unter Eprosartan im Ge-
gensatz zu Losartan, Valsartan und
Irbesartan eine signifikante Reduk-
tion des diastolischen Blutdruckes
[5] (Abb. 3). Ebenso konnte eine
Herzfrequenzsenkung als Folge der
sympathikusblockierenden Wirkung
erzielt werden. Diese Effekte wurden
bis dato jedoch nur in praklinischen

140-150 ml/min/1,73 m2

Studien nachgewiesen.

erreicht, den gleichen Effekt
erzielen die getesteten
Sartane Eprosartan,
Irbesartan und Candesartan.
Somit ergibt sich ein ACE-
unabhangiger, reninab-
hangiger Stoffwechselweg
zur Angiotensin 11-Bildung,
moglicherweise bedingt
durch die lokale Aktivitat
von Chymasen. Das legt
nahe, dall die AT1-Blocker
auch die ACE-unabhangige
Angiotensin II-Bildung
hemmen, wodurch die
hohere Effektivitat der Sartane

Abbildung 2: Sympathische Nervenendigung, pra- und
postsynaptische Hemmung der AT1-Rezeptoren durch
Eprosartan
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Professor Ettore Ambrosioni
(Bologna, Italien) und Pro-
fessor M. Weber (New
York, USA) falsten zuletzt
klinische Vergleichsstudien
und Metaanalysen zusam-
men. Hauptaussage ist ein
im wesentlichen aqui-
potenter blutdruck-
senkender Effekt der eta-
blierten Sartane. Im direk-
ten Vergleich von
Eprosartan mit Losartan
zeigt sich jedoch eine ho-
here Wirksamkeit von
Eprosartan betreffend die
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Abbildung 3: Effekte der Blutdruckantwort auf Riickenmarkstimulation unter Eprosartan, Losartan, Valsartan (jeweils 0,3 mg/
kg i. v.) im Vergleich zur Kontrollgruppen
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Senkung der systolischen (2,7 mmHg/
-10,9 mmHg) und der diastolischen
(-12,4/-9,6 mmHg) Werte. Im
Vergleich zu dem ACE-Hemmer
Enalapril fand sich eine signifikant
hohere Reduktion des systolischen
Blutdruckes (-29,1 mmHg/

-21,2 mmHg), wahrend der Unter-
schied bei der diastolischen Blut-
drucksenkung nicht signifikant war
Diese effektivere systolische Blut-
drucksenkung wird der sympathi-
kusblockierenden Wirkung von
Eprosartan zugeschrieben.

SCHLUSSFOLGERUNG

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dal die AT-1I-Rezeptorantago-
nisten eine zumindest gleichwertige
blutdrucksenkende Wirkung wie
ACE-Hemmer aufweisen und dhnli-

che praventive Effekte in bezug auf
kadiovaskulare Sekundarkomplika-
tionen zu erwarten sind. Besonders
hinsichtlich der systolischen Blut-
drucksenkung hat Eprosartan durch
das duale Prinzip eine hthere Effekti-
vitat. Betreffend den Bradykinin-indu-
zierten ACE-Hemmer-Husten zeich-
nen sich die Sartane durch eine deut-
lich bessere Vertraglichkeit aus. In-
wieweit die durch die besondere
Strukturformel von Eprosartan erklar-
bare zusatzliche sympathikusblockie-
rende Wirkung an Niere und ZNS
einen langdauernden préaventiven
klinischen Effekt hat, werden weitere
grollangelegte klinische Untersuchun-
gen zeigen.
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