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Rubrik: Klinische Studien - klinische Praxis

Benefit bei Herzinsuffizienz
durch Angiotensin-ll-Rezeptorblockade

C. Woisetschlager

B ValHeFT bringt immer wieder neue
Erkenntnisse zu den positiven Wirkungen
von Valsartan bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein komplexes pathophysiologisches
Syndrom, das mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitit ein-
hergeht, zu einer Verkiirzung der Lebensdauer und zu hiufig
wiederkehrenden Spitalsaufenthalten fiihrt. Die Folge sind
enorme Kosten fiir das Gesundheitssystem.

Die Pharmakotherapie fiir die Herzinsuffizienz hat in den
verhangenen Jahren massive Fortschritte gemacht. Insbeson-
dere zwei pharmakologische Prinzipien fiihrten zu Verbesse-
rungen von Morbiditdt und Mortalitdt: die Hemmung des
Renin-Angiotensin-Systems und die Betablockade. Auch
nach Anwendung solcher Substanzen blieb die Herzinsuffi-
zienz die wichtigste Ursache fiir Spitalseinweisungen, die
Mortalitit bei herzinsuffizienten Patienten ist weiterhin hoch,
die Lebensqualitit niedrig.

Angiotensin II, ein sehr potenter, korpereigener Vasokon-
striktor und Wachstumsfaktor, scheint in der Pathophysiolo-
gie der Herzinsuffizienz eine wesentliche Rolle zu spielen.
Angiotensin II fiihrt zu Entleerungsstorungen des linken Ven-
trikels, hat negative Langzeiteffekte auf die Struktur von Herz
und Gefidlen und fiihrt zur moglicherweise fatalen Aktivie-
rung anderer neurohumoraler Agonisten, wie Noradrenalin,
Aldosteron und Endothelin. Dadurch trigt die Wirkung von
Angiotensin II zur Dysfunktion des linken Ventrikels und zur
Progression der Herzinsuffizienz bei.

In einigen Studien konnte gezeigt werden, daf3 trotz Lang-
zeittherapie mit einem ACE-Hemmer physiologisch aktive
Spiegel von Angiotensin II nachweisbar blieben. Das Prinzip
der Angiotensin-II-Rezeptorblockade bietet daher einen inter-
essanten Therapieansatz zur weiteren Reduktion von Mor-
biditdt und Mortalitit der Herzinsuffizienz. Die ValHeFT

(Valsartan Heart Failure Trial)-Untersucher publizierten in
den vergangenen beiden Jahren eine Reihe von Studien zur
Frage, ob eine Therapie mit dem Angiotensin-II-Rezeptor-
blocker Valsartan einen zusétzlichen Benefit bei der Therapie
der Herzinsuffizienz bringt.

In der im Dezember 2001 im ,,New England Journal of
Medicine“ veroffentlichten Arbeit von Cohn et al. erhielten
die 5010 untersuchten Patienten mit Herzinsuffizienz des kli-
nischen Stadiums NYHA II bis IV randomisiert entweder
Valsartan 160 mg zweimal tiglich oder Placebo. Die Patienten
sollten allerdings bereits fiir mindestens zwei Wochen vor
Einschluf} in die Studie mit einer breiten Herzinsuffizienz-
therapie behandelt werden. Diese Therapie konnte ACE-
Hemmer, Diuretika, Digoxin und Betablocker enthalten und
wurde wihrend des Studienzeitraumes fortgesetzt.

Die primdren Endpunkte waren die Gesamtmortalitit und
die Kombination von Mortalitidt und Morbiditit, definiert als
Auftreten von Herzstillstand mit Reanimation, Spitalsaufent-
halt wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz oder Ein-
satz von intravendsen inotrop oder vasodilatatorisch wirksa-
men Substanzen fiir mehr als vier Stunden.

Trotz der bereits bestehenden breiten Therapie fiir die
Herzinsuffizienz profitierten die Patienten von der zusétzli-
chen Gabe von Valsartan. Hinsichtlich des kombinierten End-
punktes mit Mortalitit und Morbiditét zeigte sich eine stati-
stisch signifikante Risikoreduktion um 13,2 % gegeniiber der
Placebogruppe. Hauptverantwortlich fiir diesen positiven Ef-
fekt war die wesentlich geringere Rate an Spitalseinweisun-
gen in der Valsartangruppe. Die Gesamtmortalitidt alleine
blieb unveridndert. Die Therapie mit Valsartan resultierte auch
in signifikanten Verbesserungen der NYHA-Klasse, der
linksventrikuldren Auswurffraktion, der klinischen Zeichen
und Symptome der Herzinsuffizienz und der Lebensqualitiit.

Fast ein Jahr nach Veroffentlichung der Hauptergebnisse
von ValHeFT (Oktober 2002) publizierten Maggioni et al.

Valsartan
(n=185)

-

o

o
1

©o
o
1

oo
o
1

~
o
1

60

Anteil Uberlebender (%)

Risikoreduktion = 33,1 %

p=0,0171

50 T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Zeit nach Randomisierung (Monate)

100 =
Valsartan

(n =185)

©
(=]
L

~ (=]
(=] (=]
L L

[=2]
oS
1

| Riskoreduktion = 44,0 %
p =0,0002

(2]
o

'S
S

T T T T T 1

3 6 9 12 15 18 21 24 271 30
Zeit nach Randomisierung (Monate)

o

Wahrscheinlichkeit, kein Event zu erleiden

Abbildung 1: Subgruppe ohne ACE-Hemmertherapie: Reduktion des priméren End-
punktes Gesamtmortalitat. Modifiziert nach Maggioni et al. J Am Coll Cardiol 2002;
40: 1414

Abbildung 2: Subgruppe ohne ACE-Hemmertherapie: Reduktion des kombinierten
Endpunktes. Modifiziert nach Maggioni et al. J Am Coll Cardiol 2002; 40: 1414
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eine Subgruppenanalyse des ValHeFT-Kollektivs. Die Auto-
ren verfolgten die Hypothese, daf die Erfolge einer Therapie
mit ACE-Hemmern bei Herzinsuffizienz zumindest zum Teil
durch die Hemmung der Angiotensin-II-Produktion bedingt
sind. Die Hemmung der Effekte von Angiotensin II sind unter
Angiotensin-II-Rezeptorblockade stéirker ausgepragt als unter
ACE-Hemmung. Andererseits fehlt bei der Angiotensin-II-
Rezeptorblockade die Hemmung des Bradykininabbaus, ver-
mutlich ein wichtiger positiver Effekt der ACE-Hemmung.
Umgekehrt werden Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten bes-
ser vertragen als ACE-Hemmer.

Die von Maggioni et al. untersuchte Subgruppe des
ValHeFT-Kollektivs waren jene 366 Patienten, die keine
ACE-Hemmer in ihrer bereits bestehenden Therapie fiir die
Herzinsuffizienz inkludiert hatten. Die Untersucher gehen da-
von aus, daf es sich dabei gro3tenteils um Patienten handelt,
die keinen ACE-Hemmer vertragen hatten. Auch in dieser
Subgruppenanalyse kamen die gleichen Endpunkte wie in der
Mutterstudie zur Anwendung: Gesamtmortalitit und die
Kombination von Mortalitit und Morbiditét, definiert als Auf-
treten von Herzstillstand mit Reanimation, Spitalsaufenthalt
wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz oder Einsatz
von intravendsen inotrop oder vasodilatatorisch wirksamen
Substanzen fiir mehr als vier Stunden.

Bei den in dieser Subgruppe beobachteten Patienten ohne
vorherige Therapie mit einem ACE-Hemmer ergaben sich
noch weit bessere Ergebnisse als in der Mutterstudie. Sowohl
die Gesamtmortalitit als auch die Kombination aus Mortalitit
und Morbiditidt konnten unter Therapie mit Valsartan gegen-
tiber der Placebogruppe statistisch signifikant verringert wer-
den. Bei den mit Valsartan behandelten Patienten betrug die
Risikoreduktion fiir die Gesamtmortalitdt 33 % (Abb. 1), fiir
den kombinierten Endpunkt aus Gesamtmortalitdt und Morbi-
ditdt 44 % (Abb. 2). Die Therapieabbriiche waren in der Grup-
pe der mit Valsartan behandelten Patienten ebenso selten wie
in der Placebogruppe.

Die Autoren schlielen aus den Ergebnissen, daf} eine The-
rapie mit Valsartan bei Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz ohne Therapie mit ACE-Hemmer die Gesamtmortalitit
verringert und zu einer deutlichen Abnahme der Spitalsauf-
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nahmen wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz fiihrt.
Weiters verbesserte sich die Lebensqualitét unter Valsartan.
Aus Daten fritherer Untersuchungen geht hervor, dafl etwa
20 % der Patienten mit eingeschrinkter Linksventrikelfunk-
tion kein ACE-Hemmer verordnet wird; die Ursache liegt in
der Unvertriglichkeit. In der ValHeFT-Population lag der An-
teil der mit ACE-Hemmern behandelten Patienten bei 93 %.
Diese hohe Zahl resultiert moglicherweise aus der Tatsache,
daf} Patienten unter bereits laufender Therapie mit einem
Angiotensin-II-Rezeptorblocker und somit moglicherweise
vorbestehender ACE-Hemmer-Unvertriglichkeit von der Un-
tersuchung ausgeschlossen waren.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse von Maggioni et al.
dienten als Basis fiir die Zulassung von Valsartan fiir die Indi-
kation Herzinsuffizienz durch die FDA (Food and Drug Ad-
ministration). Interessanterweise fiihrt die FDA noch grofere
Zahlen fiir die Risikoreduktion hinsichtlich der untersuchten
Endpunkte an. Die FDA verwendete ndmlich die Ergebnisse
der nichtkorrigierten Regressionsanalysen und kam so zu
einer Risikoreduktion fiir die Gesamtmortalitdt von 41 % und
von 49 % fiir die Kombination aus Mortalitidt und Morbiditét.

Im Rahmen des heurigen Kongresses der European Society
of Cardiology prisentierten Maggioni et al. ein Poster mit
Daten einer weiteren Subanalyse von ValHeFT. Die Autoren
untersuchten den Einflufl der Therapie mit Valsartan auf die
Inzidenz von Vorhofflimmern bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz. Die Zugabe von Valsartan zur Standard-
therapie der Herzinsuffizienz (93 % ACE-Hemmer, 35 %
Betablocker) fiihrt zu einer Risikoreduktion fiir das Auftreten
von Vorhofflimmern um 35 %. Weiters wurde berichtet, daf3
das Auftreten von Vorhofflimmern die Prognose von Patien-
ten mit Herzinsuffizienz verschlechtere.
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