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Trotz mehrerer grofSerer klinischer Studien sind heute ACE-Hemmer immer
noch Medikament der ersten Wahl bei der Behandlung der Herzinsuffizienz.
AT;-Antagonisten sind den ACE-Hemmern dabei nicht iiberlegen — weder bei
der Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz noch bei der akuten Herz-
insuffizienz im Rahmen eines Myokardinfarktes. Obwohl die Gleichwertigkeit
beider Substanzgruppen noch nicht eindeutig bewiesen werden konnte, sind
vermutlich AT,-Antagonisten ebenso wirksam wie ACE-Hemmer, weshalb sie
bei einer Intoleranz gegeniiber ACE-Hemmern eingesetzt werden sollten. Ihre
Kombination sollte nur bei therapieresistenter Herzinsuffizienz erwogen wer-
den. Noch nicht klar ist, wie sicher und wie effektiv eine Kombination von ACE-
Hemmer, AT,;-Antagonist und Beta-Blocker ist. Werden Patienten bereits mit
einem Beta-Blocker behandelt, sollten sie daher nicht zusdtzlich mit ACE-Hem-
mer und AT,-Antagonist gleichzeitig behandelt werden.

eltweit leiden etwa 15 Mil-
W lionen Patienten an einer
chronischen Herzinsuffi-

zienz. Pro Jahr treten derzeit etwa
1-4/1000 Neuerkrankungen auf,
wobei sich die Inzidenz nach dem
45. Lebensjahr mit jedem Lebens-
jahrzehnt etwa verdoppelt. Die
durchschnittliche Fiinf-Jahres-Uber-
lebenswahrscheinlichkeit nach der
Diagnosestellung liegt bei 40-50% -
etwa die Halfte der Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz sterben
innerhalb eines Jahres. Die Entwick-
lung neuer Pharmaka und die Ergeb-
nisse grofBer, kontrollierter Studien
haben dazu gefiihrt, dass sich die
Therapie der Herzinsuffizienz in den
letzten Jahren gewandelt hat.

Als Therapie der ersten Wahl gilt
die Inhibition der Bildung von Angio-

tensin II durch ACE-Hemmer (ACE =
»,angiotensin converting enzyme")
(11-13), sowohl nach Myokardinfarkt
(7) als auch zur Reduktion der links-
ventrikuldren Hypertrophie bei der
arteriellen Hypertonie (4). ACE-Hem-
mer schiitzen vor kardiovaskuldren
und renalen Komplikationen des Dia-
betes mellitus und reduzieren ischa-
mische Ereignisse bei Hochrisikopa-
tienten.

M Bildung von Angiotensin Il
Frither wurde angenommen, dass
Angiotensin Il ausschlieBlich aus An-
giotensin I durch ACE gebildet wird.
Mittlerweile sind mehrere zusatzli-
che Bildungswege von Angiotensin II
beschrieben worden: Am bekanntes-
ten ist die Chymase, die dhnlich dem
ACE Angiotensin Il aus Angiotensin I

bildet (Abb. 1). Allerdings ist bei kei-
nem dieser alternativen Wege bislang
die Bedeutung fiir den Menschen ge-
Kklart.

Bekannt ist, dass sich die ACE-
Plasmaaktivitat nach {iber mehrmo-
natiger ACE-Hemmung wieder fast
vollstandig normalisiert und dass die
Angiotensin-II-Plasmaspiegel unter
chronischer ACE-Hemmung nicht
wesentlich erniedrigt sind. Doch es
ist noch nicht eindeutig belegt, dass
dafiir die Kompensation durch die
anderen Angiotensin-II-bildenden
Mechanismen verantwortlich ist. Im
Vergleich zu ACE-Hemmern blockie-
ren AT,-Antagonisten die Wirkung
des Angiotensin II auf Rezeptorebene
unabhdngig von dessen Bildung
durch ACE oder Chymase.

Der Angiotensin-II-Typ-1-

Rezeptor (AT,)

Alle bekannten akuten und chro-
nischen Wirkungen des Angiotensin-
Systems werden durch den AT,-Re-
zeptor vermittelt (Abb. 1). Eine selek-
tive Blockade dieses Rezeptors konnte
in zahlreichen experimentellen An-
sdtzen alle bekannten biologischen
Effekte des Angiotensin Il reduzieren
oder verhindern. Dennoch ist die
Bedeutung des AT,-Rezeptors noch
nicht geklart, da durch die chronische
Blockade des AT,-Rezeptors und iiber
die durch das fehlende negative Feed-
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back gestiegenen Angiotensin-II-Plas-
maspiegel der AT,-Rezeptor vermehrt
stimuliert wird (5). Eventuell kénnten
proapoptotische Effekte (also die In-
duktion des programmierten Zell-
todes) oder andere AT,-Effekte zu der
Wirkung der AT,;-Antagonisten bei-
tragen.

Jedoch sind die Angiotensin-II-Re-
zeptoren - sowohl im Vergleich zwi-
schen verschiedenen untersuchten
Tierspezies als auch zwischen gesun-
dem und insuffizientem Herzen - un-
terschiedlich verteilt (14). Experimen-
tell gewonnene Erkenntnisse kénnen
daher nicht einfach tibertragen wer-
den. Die Interaktion zwischen den
AT;-Antagonisten und dem AT,-Re-
zeptor bleibt folglich noch unklar.

B Rolle des Bradykinins
ACE-Hemmer blockieren nicht
nur die Bildung von Angiotensin II
aus Angiotensin I, sondern inhibie-
ren auch die Degradierung des Bra-
dykinins. Demnach erhéhen sich
auch die Bradykininspiegel. Diesem
Effekt wird ebenfalls ein Teil der po-
sitiven Eigenschaften der ACE-

Hemmer zugeschrieben. Bradykinin
fithrt vermutlich zu einer koronaren
Vasodilatation und zu einer Verbesse-
rung der endothelialen Dysfunktion.
Andererseits kann es die Freisetzung
von Katecholaminen verstarken.

Obwohl AT;-Antagonisten kei-
nen Effekt auf den Bradykininabbau
haben, hat der selektive Bradykinin-
antagonist HOE 140 im Tierversuch
die Wirkung eines AT,-Antagonisten
reduziert (5). Es ist anzunehmen,
dass eine indirekte Stimulation des
Bradykininsystems iiber die ver-
stdrkte Aktivierung des AT,-Rezep-
tors existiert.

Der trockene Reizhusten und
mogliche weitere Nebenwirkungen
von ACE-Hemmern werden vermut-
lich durch die Inhibition des Brady-
kininabbaus verursacht. AT,-Anta-
gonisten verursachen Reizhusten
nicht hdufiger als Plazebo.

Klinische Bedeutung

der ACE-Hemmung

Als richtungsweisend gelten die
Ergebnisse der folgenden beiden
plazebokontrollierten Studien. Die

m Bildungswege von Angiotensin Il

CONSENSUS!-Studie (11) unter-
suchte Patienten mit schwerer Herz-
insuffizienz und schlechter links-
ventrikuldrer Herzinsuffizienz (Abb.
2), in die SOLVD2-Studie (12, 13) wa-
ren Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz und reduzierter links-
ventrikuldrer Ejektionsfraktion auf-
genommen worden.

In beiden Studien reduzierte der
ACE-Hemmer Enalapril die Morta-
litdt im Vergleich zu Plazebo. Die
protektive Wirkung war bereits nach
kurzer Zeit zu sehen und hielt iber
die gesamte Studiendauer an. Der
Hauptanteil an der Mortalitdtssen-
kung liegt in der Prdvention ischd-
mischer Ereignisse und der Reduk-
tion einer Progression der Herz-
insuffizienz. Der giinstige sympto-
matische und prognostische Effekt
von ACE-Hemmern konnte durch
verschiedene Substanzen in zahl-
reichen Studien zur systolischen
Herzinsuffizienz bewiesen werden.

cooperative north scandinavian enalapril
survival study
2studies of left ventricular dysfunction
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Klinische Bedeutung

der AT,-Antagonisten

ELITE

ELITE3 war der erste Vergleich
zwischen ACE-Hemmern und AT;-
Antagonisten bei der Therapie der
Herzinsuffizienz. An der Studie nah-
men insgesamt 722 Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz
und hochgradig eingeschrankter
linksventrikuldrer Funktion teil.
Diese erhielten randomisiert entwe-
der 50 mg Losartan oder 150 mg
Captopril. Primdrer Endpunkt war
die Nierenfunktion, die durch beide
Therapieformen gleichermafen be-
einflusst wurde. Allerdings konnte
die Behandlung mit Losartan die
Mortalitdt im Vergleich zu Captopril
signifikant senken. Ursache war vor
allem die Reduktion des plétzlichen
Herztodes unter Losartan (9).

ELITE-II

Die Ergebnisse von ELITE unter-
stiitzen also die Theorie der Uber-
legenheit der AT,-Antagonisten bei
deutlich besserer Vertraglichkeit. Da
jedoch die Mortalitdt als Endpunkt
urspriinglich nicht geplant war und
zudem die Zahl der Ereignisse zu
niedrig war, wurde eine erheblich
groRere Studie - ELITE-II - durchge-
fiihrt. Zugrunde lag die Hypothese,
dass Losartan dem Captopril {iberle-
gen ist. Eingeschlossen wurden 3152
Patienten mit symptomatischer
Herzinsuffizienz (NYHA II-1V) und
eingeschrankter linksventrikuldrer
Funktion (EF < 35%). Sie wurden im
Mittel iiber 18 Monate beobachtet.

Anders als in ELITE konnte dies-
mal aber beziiglich der Mortalitdt
keine Uberlegenheit der Losartan-
Therapie gezeigt werden. Jedoch
war der AT,;-Antagonist in beiden
Studien besser vertraglich als Capto-
pril, die Zahl der Patienten, die auf-
grund der Nebenwirkungen die The-
rapie abbrachen, war deutlich gerin-
ger (0,5 versus 3,2%) (8). Obwohl
kein Unterschied im Uberleben zwi-
schen der Behandlung mit dem ACE-
Hemmer und Losartan gesehen
wurde (Abb. 3), beweisen diese

3evaluation of losartan in the elderly

4randomized evaluation of strategies for left
ventricular dysfunction

Svalsartan heart failure trial

Daten - aus strenger statistischer
Sicht - noch nicht eine vergleichbare
Effektivitit beider Therapieoptio-
nen, da die Studie nicht auf diese
Aussage ausgelegt war.

RESOLVD

Die Wirkung von Enalapril und
Candesartan bei symptomatischer
Herzinsuffizienz NYHA II-IV ver-
glich die RESOLVD4-Studie. Sie unter-
suchte Surrogatmarker der kardia-
len Funktion. Diese Studie litt unter
einem sehr komplexen Design und
kleinen Patientenzahlen, was Aus-
gangspunkt fiir verschiedene Inter-
pretationen der Studienergebnisse
war. Obwohl sie nicht dazu geeignet
ist, Aussagen {iiber die Morbiditdt

In diesem Monat

und Mortalitdt zu treffen, war die
Zahl der Krankenhauseinweisungen
und die Sterblichkeit in der Cande-
sartan-Gruppe (14,6%) und unter der
Kombinationstherapie (15,1%) im
Vergleich zu Enalapril (3,2%) deut-
lich erhoht. Dies fiihrte zu einem
vorzeitigen Abbruch der Studie (6).
Andererseits hatte die Kombinati-
onstherapie die besten Ergebnisse in
Bezug auf humorale Aktivierung und
die linksventrikuldren Volumina.

Val-HeFT

Ein wichtiger Aspekt ist die
Kombination von AT;-Antagonist
und ACE-Hemmer, die aufgrund der
komplementdren Wirkmechanis-
men sinnvoll erscheint. Die Val-
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HeFT5 Studie untersuchte, ob die zu-
sdtzliche Gabe des AT,-Antagonisten
Valsartan zur Standardtherapie ei-
nen zusdtzlichen Vorteil in der The-
rapie von Patienten mit symptoma-
tischer Herzinsuffizienz NYHA 1I-1V
und eingeschrankter linksventri-
kuldrer Funktion (EF < 40%) ermdg-
licht. 5010 Patienten, von denen 93%
mit einem ACE-Hemmer behandelt
worden waren, erhielten bis zu 320
mg Valsartan (oder Plazebo) und
wurden im Mittel iiber einen Zeit-
raum von fast zwei Jahren beobach-
tet.

Ein Uberlebensvorteil der Kom-
binationstherapie konnte nicht ge-
zeigt werden. Beziiglich des kombi-
nierten Endpunkts ,Mortalitdt und
kardiovaskuldre Morbiditdt* aller-
dings war unter der Kombinations-
therapie eine 13,3%ige Reduktion zu
beobachten (Abb. 4). Um 27% - also
noch deutlicher - wurde die
Rehospitalisierungsrate aufgrund
einer Herzinsuffizienz gesenkt. Se-
kunddre Endpunkte wie Ejektions-
fraktion, NYHA-Klassifikation und
Lebensqualitdt zeigten einen signi-
fikanten Vorteil der Kombinations-
therapie.

Interessant ist die Analyse der
Subgruppen: In der kleinen Gruppe
der Patienten, die den ACE-Hemmer
nicht vertrugen - also die Patienten

(7%), die nur Valsartan erhielten -,
wurde der kombinierte Endpunkt
um 45% reduziert. Demgegeniiber
zeigen Analysen der Patienten, wel-
che ACE-Hemmer, AT,-Antagonist
und Betablocker erhielten, eine er-
hohte Sterblichkeit sowie ein ver-
mehrtes Auftreten des kombinierten
Endpunktes (+15%, p < 0,05) (2).

OPTIMAAL

Die OPTIMAALS-Studie unter-
suchte 5447 Patienten, die im Rah-
men eines Myokardinfarktes symp-
tomatisch herzinsuffizient waren.
Sie verglich die Effekte von Losartan
und Captopril beziiglich der Ge-
samtsterblichkeit. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in den bei-
den Therapiearmen hinsichtlich des
primdren Endpunkts. Zu sehen war
allerdings ein Trend zu Ungunsten
von Losartan. Daher kann bei dieser
Population nicht primdr zur Gabe
eines AT;-Antagonisten geraten
werden. Bestdtigt hatte sich die
deutlich bessere Vertrdglichkeit des
Losartans (3).

CHARM

Gerade abgeschlossen sollte jetzt
die CHARM?-Studie (n = 6 500) sein.
CHARM ist in drei Arme geteilt: Zum
einen erhalten Patienten mit systoli-
scher symptomatischer Herzinsuffi-

X Wahrscheinlichkeit des ereignisfreien Uberlebens
(kombinierter Endpunkt) in der Val-HeFT Studie
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zienz Candesartan zusdtzlich zum
ACE-Hemmer, im zweiten Arm wer-
den Patienten mit ACE-Hemmer-In-
toleranz mit AT,;-Antagonisten ana-
lysiert, im dritten Studienarm sind
Patienten mit erhaltener systoli-
scher Funktion und symptomati-
scher Herzinsuffizienz. Alle drei
Arme werden zusammen hinsicht-
lich des kombinierten Endpunkts
,kardiovaskuldre Mortalitdt und Re-
hospitalisierungen wegen Herzin-
suffizienz* untersucht. Mit der Vor-
stellung der Ergebnisse ist voraus-
sichtlich im dritten Quartal 2003 zu
rechnen (10).

Dosierung der

AT,-Antagonisten

In den ELITE-Studien wurde die
Dosierung von Losartan verwendet
(einmal 50 mg tdglich), die in den zu-
vor publizierten Hypertoniestudien
eine gute Blutdrucksenkung zeigte.
Es ist zu bedenken, ob diese Dosie-
rung zu einer vollstdndigen Blockade
des AT,-Rezeptors iiber 24 Stunden
ausreicht. Denn eine Untersuchung
an gesunden Freiwilligen zeigt, dass
die Blockade der Wirkung von exo-
gen zugefiihrtem Angiotensin Il nach
sechs Stunden nachldsst und nach
zwolf Stunden nicht mehr nachweis-
bar ist. Erst bei einer Dosierung von
150 mg war noch nach 24 Stunden
eine Wirkung zu beobachten (1).
Dies ldsst vermuten, dass die in den
ELITE-Studien verwendete Dosie-
rung von Losartan nicht hoch genug
war. Wenn AT,;-Antagonisten gege-
ben werden, sollte daher auf jeden
Fall eine ausreichend hohe Dosie-
rung angestrebt werden.

H Interaktion mit Betablockern

Analysen der Patienten, welche
die Kombinationstherapie mit ACE-
Hemmern, AT,-Antagonisten und
Betablocker erhielten, dokumentie-
ren eine erh6hte Sterblichkeit sowie
ein vermehrtes Auftreten des kom-
binierten Endpunktes (Val-HeFT-
Studie: +15%, p < 0,05) (2). Die ELITE-
[I-Studie belegt in einer Sub-
gruppenanalyse (679 Patienten)

optimal trial in myocardial infarction with
the angiotensin Il-antagonist losartan

’candesartan in heart failure-assessment of
reduction in mortality and morbidity
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einen ungiinstigen Effekt der Beta-
Blocker auf die Mortalitdt - wenn
die Patienten zum Zeitpunkt des
Einschlusses mit der Kombination
Beta-Blocker und AT,-Antagonist
behandelt worden waren (8).

Wurde im Verlauf der Studie die
begleitende Therapie mit Beta-
Blockern untersucht, war - ebenso
wie in der Val-HeFT-Studie - kein
negativer Effekt dieser Kombination
mehr zu erkennen. Die Patienten in
ELITE-II waren aber im Gegensatz zu
den Patienten der Val-HeFT-Studie
nicht nach Beta-Blockern randomi-
siert, sodass eine endgiiltige Beant-
wortung der Frage der Sicherheit der
Kombinationstherapie derzeit noch
nicht moglich ist. Insgesamt ergibt
sich aus diesen Daten die gerechtfer-
tigte Zuriickhaltung der Therapie-
kombination ACE-Hemmer, AT,-An-
tagonisten und Betablockern.

Bewertung

der Studienergebnisse

Theoretisch sollte durch AT;-
Antagonisten eine zuverldssigere
Blockade des Renin-Angiotensin-
Systems - vor allem des Angiotensin
II - zu einer Uberlegenheit dieser
Substanzgruppe im Vergleich zu den
ACE-Hemmern fiihren. Bei der The-
rapie der Herzinsuffizienz sind nach
der bisherigen Datenlage die AT;-An-
tagonisten den ACE-Hemmern nicht
tiberlegen. Demnach sollte als Stan-
dardtherapie die Behandlung mit
(hoch dosierten) ACE-Hemmern gel-
ten. Ob AT,-Antagonisten und ACE-
Hemmer gleichwertig sind, ist zum
jetzigen Zeitpunkt noch nicht ein-
deutig geklart, kann aber aufgrund
der ELITE-Ergebnisse und der Val-
HeFT-Subgruppenanalyse vermutet
werden. Bei einer ACE-Hemmer-
Unvertrdglichkeit oder Non-Com-
pliance kann also auf einen (aus-
reichend hoch dosierten) AT,-Anta-
gonisten zuriickgegriffen werden.

Die Kombination von ACE-Hem-
mern und AT,-Antagonisten ist zur
Behandlung der therapieresistenten
symptomatischen Herzinsuffizienz

8candesartan in heart failure: assessment of
reduction in mortality

dirbesartan in heart failure with preserved
systolic function

‘ovalsartan in acute myocardial infarction
trial

indiziert, da sie zwar nicht die Uber-
lebensdauer, aber die Zahl der Kran-
kenhausaufenthalte und die Symp-
tomatik giinstig beeinflusst. Proble-
matisch ist die Kombination bei Pa-
tienten, die zusdtzlich Beta-Blocker
(als bewiesene Standardtherapie der
Herzinsuffizienz) erhalten. Eine
Gabe von allen drei Substanzgrup-
pen (ACE-Hemmer, AT,-Antagonis-
ten und Betablockern) sollte nur
unter besonderer Vorsicht erfolgen,
da die langfristige Wirkung und Si-
cherheit dieser Dreierkombination
noch ungeklart ist.

Weitere Studien zur Analyse der
Kombinationstherapie und insbe-
sondere zur Behandlung der diasto-
lischen Herzinsuffizienz sind unter-
wegs (CHARMS, I-PRESERVE?, VALI-
ANT10), Sie werden hoffentlich in
den ndchsten Jahren weitere Er-
kenntnisse fiir die Rolle der AT;-
Antagonisten bei der Therapie der
Herzinsuffizienz schaffen.

ACE-Inhibitors or AT,-Antagonists -
When to Use Them?

ACE-inhibitors are still the primary
treatment in patients with heart fai-
lure - in spite of several large clinical
trials with AT,-antagonists, which
are not superior to ACE-inhibitors.
This is true for the treatment of chro-
nic heart failure as well as for acute
heart failure complicating an acute
myocardial infarction. Even though
not clearly proven, AT,-antagonists
seem to be as effective as ACE-inhibi-
tors. They are the alternative treat-
ment when intolerance to ACE-inhi-
bitors is suspected. The combination
of AT,-antagonists with ACE-inhibi-
tors should be considered in sympto-
matic heart failure patients in spite of
ACE-inhibitors in order to improve
symptoms and decrease hospitalisa-
tion rate. If patients are on beta-
blocker therapy (what is highly re-
commended), the combination with
AT;-antagonists and ACE-inhibitors is
not recommended.

Key Words
AT;-antagonists - ACE-inhibitors -
heart failure - combination therapy
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