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Metabolische Effekte der Angiotensin-
Rezeptorblocker

Th. Stefenelli

� Zusammenfassung

Angiotensin II stimuliert den Angiotensin1-Rezeptor (Vaso-
konstriktion, Linksventrikelhypertrophie, Progression der
Herzinsuffizienz etc.) und antagonisiert in Adipozyten den
Nukleusrezeptor „peroxisome proliferator-activated receptor γ“
(PPARγ; Insulinresistenz etc.). Als metabolische Effekte einer
Therapie mit Angiotensin-Rezeptorblockern (ARBs) wird bei
mit anderen Substanzen vergleichbarer Blutdrucksenkung
eine verbesserte Insulinsensitivität und geringere Zahl an
Neumanifestationen von Diabetes mellitus beobachtet. Expe-
rimentelle Studien zeigen für die einzelnen ARBs große
Unterschiede in der agonistischen Wirkung am PPARγ.

� Einleitung

Angiotensin Converting Enzyme-Inhibitoren (ACE-I) und
Angiotensin-Rezeptorblocker (ARBs) reduzieren die Bildung
von Angiotensin II bzw. dessen Wirkung am AT1-Rezeptor.
Beide Substanzklassen haben einen festen Platz in der Be-
handlung der arteriellen Hypertonie und sind neben Beta-
blockern etablierte Basistherapie der Herzinsuffizienz [1–7].
Zudem entwickeln ACE-I und ARBs protektive Effekte bzgl.
Fortschreiten der Atherosklerose [8, 9], Proteinurie und
Nephropathie [10, 11] sowie antiproliferative, antiinflamma-
torische und metabolische Wirkungen. Letztere äußern sich
primär in einer verbesserten Glukose-Utilisation und einer im
Vergleich zu anderen Therapiemaßnahmen geringeren Zahl
an neu diagnostiziertem Diabetes mellitus [2, 6–8, 12].

� Angiotensin II und Neumanifestationen

von Diabetes

In Tabelle 1 wird die prozentuelle Reduktion von Neuerkran-
kungen an Diabetes mellitus in Studien, in denen wegen unter-
schiedlicher Indikationen mit ACE-I bzw. ARBs behandelt
wurde, zusammengefaßt. Bei Hypertonikern war die Inzidenz
an Diabetes unter auf ARBs basierenden Therapieregimen si-
gnifikant geringer als unter Behandlung mit Kalzium-
antagonisten. Im Vergleich zu Diuretika oder Betablockern,
bei denen sich eine eher negative Beeinflussung des Glukose-
stoffwechsels zeigte, wurde z. B. in der VALUE-Studie für
beide Substanzen Valsartan und Amlodipin eine Senkung der

Neuerkrankungsinzidenz an Diabetes mellitus beobachtet [6].
Eine ähnliche Senkung der Zahl an Neuerkrankungen wurde
im Vergleich von Amlodipin mit Lisinopril im Rahmen der
ALLHAT-Studie gezeigt [13], was einen direkten Zusammen-
hang zwischen diesem Effekt und der Blockade der biologi-
schen Wirkung von Angiotensin II nahelegt. Eine Meta-
analyse von 58.010 Hypertonikern bestätigt die Ergebnisse
größerer Einzelstudien und zeigt unter ACE-I-/ARB-Therapie
um 20 % (p < 0,001) weniger neu diagnostizierte Diabetiker
gegenüber 16 % (p < 0,001) weniger diabetischen Erstmanife-
stationen unter der Behandlung mit Kalziumantagonisten;
für andere antihypertensive Substanzklassen wurde keine der-
artige Wirkung nachgewiesen [12].

� ARBs und Insulinresistenz

Die niedrige Rate an Erstmanifestationen von Diabetes melli-
tus unter einer Therapie mit ARBs ist in der Beeinflussung der
Insulinresistenz begründet. Experimentell wurde in einer Viel-
zahl von insulinresistenten Tiermodellen eine verbesserte In-
sulinsensitivität durch eine AT1-Rezeptorblockade beobachtet
[14]. Eine einzige Valsartan- oder Saralasin-Injektion redu-
zierte bei diabetischen Ratten und in geringerem Ausmaß auch
bei gesunden Tieren dosisabhängig und bis zu 3 Tagen anhal-
tend die Glukosekonzentration im Plasma; parallel dazu wurde
ein Anstieg des muskulären Glukosetransporters GLUT4 so-
wie eine Abnahme der erhöhten mRNA bzw. Plasmakonzen-
tration des für die Glukoneogenese mitverantwortlichen Leber-
proteins Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase (PEPCK) beob-
achtet [15]. Analog dazu kommt es unter Gabe von Telmisar-
tan zu einer vermehrten Expression von GLUT4 und Glukose-
aufnahme in basale und insulinstimulierte Adipozyten [16].

� Hypertonie und Insulinsensitivität

Klinische Untersuchungen belegen einen Zusammenhang
zwischen Hypertonie und Insulinsensitivität, wobei Angio-
tensin II bzw. eine AT1-Rezeptorblockade maßgeblich für de-
ren Progression bzw. Hintanhalten derselben verantwortlich
ist. Diese Wirkungen scheinen sich primär über eine ARB-
induzierte Aktivierung des „peroxisome proliferator-activated
receptor γ“ (PPARγ) zu entfalten. PPARγ ist ein Zellkern-
rezeptor und Transskriptionsfaktor in Adipozyten und somit
verantwortlich für deren Differenzierung, Funktion und Ver-
teilung [16]. Er bindet an bestimmte DNA-Regionen und führt
zur Expression von Genen, die in den Insulin- und Glukose-
stoffwechsel eingreifen und den Blutzucker senken. Neben
der Rolle im Kohlenhydrat- und Lipidmetabolismus wirkt
PPARγ antientzündlich und hemmt die Entstehung von Athe-
rosklerose [17]. Glitazone zeigen in dieser Wechselwirkung
neben ihrer positiven Wirkung auf Insulinresistenz und
Glukosehomöostase auch vaskuläre Effekte mit konsekutiver
Blutdrucksenkung [17, 18].

Tabelle 1: Weniger Neumanifestationen von Diabetes
mellitus unter ACE-I und ARBs

Studie ACE-I/ARB Indikation Diabetes neu

HOPE [8] Ramipril Sklerosehochrisiko –32 %

CHARM [7] Candesartan Herzinsuffizienz –40 %

LIFE [2] Losartan Hypertonie –25 %

VALUE [6] Valsartan Hypertonie –23 %
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� Gibt es Unterschiede zwischen ARBs?

Vor dem Hintergrund dokumentierter experimenteller und kli-
nisch relevanter metabolischer Wirkungen aller dzt. zugelas-
senen ARBs stellt sich die Frage nach einem Klasseneffekt
bzw. möglichen Unterschieden einzelner AT1-Rezeptor-
blocker. Bei vergleichbarer Blutdrucksenkung zeigte z. B. der
Vergleich von Valsartan und Candesartan keine signifikanten
Unterschiede bzgl. Verbesserung der Endothelfunktion und
Proliferation glatter Muskelzellen [9]. Im Gegensatz dazu
wurde eine signifikant stärkere agonistische Wirkung von
Telmisartan am PPARγ beschrieben [19, 20]. Dies könnte die
klinischen Unterschiede in einzelnen Untersuchungen erklä-
ren, wobei es bei Patienten mit Metabolischem Syndrom unter
80 mg Telmisartan im Vergleich zu 50 mg Losartan zu einer
verbesserten Glukosetoleranz und deutlichen Abnahme der
Triglyzeridspiegel kam [21].
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