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Eingriff ins Renin-Angiotensin-Aldosteron-System:

Erfolge und Grenzen
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ie medikamentése Therapie kardio-
vaskuldrer Erkrankungen hat in den
letzten Jahrzehnten enorme Fort-
schritte gemacht. Neben anderen
pharmakologischen Ansétzen ist dies beson-
ders den Hemmstoffen des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS) zu verdan-
ken.
Das RAAS ist ein entwicklungsgeschichtlich
sehr altes System, das sich in seinen wich-
tigsten Komponenten in allen Spezies seit
Urzeiten konserviert hat. In der Tat hat nicht
zuletzt das RAAS durch seine physiologi-
schen Effekte der Erhaltung des Salz- und
Wasserhaushalts sowie der Perfusion wichti-
ger Organe unseren Vorfahren unter Stress-
bedingungen des Salz- und Wassermangels
das Uberleben erméglicht. Heute, bei — zu-
mindest in unseren Breiten — ausreichendem
bis UbermaBigem Salzkonsum und regel-
maBiger Fliissigkeitsversorgung hat sich die
Rolle des RAAS gewandelt: Seine physiolo-
gischen sind zugunsten seiner pathophysio-
logischen Eigenschaften zuriickgetreten. So
vermittelt das Angiotensin Il (Ang Il) Gber
seinen AT,-Rezeptor Vasokonstriktion und,
mit Hilfe des Aldosterons, renale Salz- und
Wasserretention, die beide zur Entstehung
und Aufrechterhaltung des Bluthochdrucks
beitragen. Uber die gleichen Rezeptoren fiihrt
Ang Il zu pathologischen Wachstumseffekten
im Herzen, in den Blutgefden und in der
Niere mit den Folgen der Linksherz- und
vaskuldren Hypertrophie und Nierenfibrose.
Auch die Mikroangiopathie des Diabetikers,

wie auch die Entstehung des Diabetes Typ 2 Giberhaupt, wer-
den durch Ang Il via AT,-Rezeptoren gefordert. SchlieBlich
kommt es unter dem Einfluss dieses Systems zu akuten
und chronischen inflammatorischen Reaktionen, welche,
zusammen mit der Produktion von freien Sauerstoffradi-
kalen, zur Gewebsschadigung nach Myokardinfarkt und
Schlaganfall und zum Prozess der Atherosklerose beitra-
gen. Zusammen genommen eine komplexe durch das RAAS
vermittelte Pathophysiologie, die eine therapeutische Inter-
vention nahelegt.

ie erste klinisch erfolgreiche Hemmung des RAAS

wurde durch die Entwicklung der Angiotensinkon-

versionsenzymhemmer (ACE-Hemmer) vor 30 Jah-

ren erzielt. 15 Jahre spater kamen die AT,-Rezep-
tor-Blocker (ARB) dazu:; und vor zwei Jahren gelang es
erstmalig auch, das seit langem erfolglos betriebene Prinzip
der direkten Reninhemmung in einen Arzneistoff umzuset-
zen. Die ACE-Hemmer und ARB haben sich in zahlreichen
klinischen Studien weit {iber das engere Indikationsgebiet
des hohen Blutdrucks hinaus, fiir das sie urspriinglich kon-
zipiert waren, als unentbehrliche Arzneimittel im kardiovas-
kuldr-metabolischen Bereich etabliert. Neben der arteriel-
len Hypertonie ist eine Pharmakotherapie des Herzinfarktes,
der Herzinsuffizienz, aber auch der Nierenerkrankung des
(hypertonen) Diabetikers ohne diese Substanzen heute nicht
mehr denkbar. Zum ersten Mal in der Geschichte der Herz-
insuffizienzbehandlung konnte durch einen ACE-Hemmer,
das Enalapril, die Mortalitdt dieser Krankheit signifikant
verringert werden (CONSENSUS 1), eine Leistung, die mit
anderen ACE-Hemmern und auch mit ARB und Aldostero-
nantagonisten vielfach wiederholt (z.B. SOLVD, CHARM, Val-
HeFT, RALES), aber durch herkémmliche Behandlung durch
Digitalisglykoside und Diuretika bis zum heutigen Tage nicht
erbracht wurde. Auch die unbestreitbaren klinischen Erfolge
der [(-Rezeptoren-Blocker bei der Herzinsuffizienz sind
zumindest teilweise auf ihre hemmende Wirkung auf die
renale Reninfreisetzung zuriickzufiihren.

eitere Meilensteine dieser Erfolgsgeschichte der
Mortalitdts- und Morbiditdtsreduktion durch
Hemmstoffe des RAAS betreffen die diabetische
Nephropathie (IDNT, RENAAL), die Postinfarkt-
behandlung (AIRE, VALIANT u.a.), die Therapie von Hyperto-
nikern mit zusdtzlichen Risikofaktoren, wie z.B. die links-
ventrikuldre Hypertrophie (LIFE), die Sekundarpravention
bei Schlaganfallpatienten (MOSES) und, wie kiirzlich gezeigt,
auch die diabetische Retinopathie (DIRECT). Auch bei Pati-
enten, die ein durch unterschiedliche Faktoren (Hypertonie,
KHK, Herzinfarkt, Schlaganfall, Diabetes mellitus) bedingtes
hohes kardiovaskuldres Risiko aufweisen, hat sich das the-
rapeutische Prinzip der RAAS-Blockade in groBen kli-
nischen Endpunktstudien bewahrt (HOPE, ONTARGET).
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edoch gerade die im Prinzip erfolg-

reiche multizentrische ONTARGET/

TRANSCEND-Studie (der ARB Telmis-

artan erwies sich Ramipril, dem ,Gol-
den Standard” der ACE-Hemmer, nicht unter-
legen bei gleichzeitig besserer Vertraglich-
keit) mit weltweit Gber 32000 Patienten hat
uns auch die Grenzen der gegenwartigen
medikamentésen Therapie von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, auch mit den Hemmstof-
fen des RAAS, aufgezeigt: Gegenliber einer
.ausgereizten” Hintergrundtherapie mit allen
erdenklichen kardiovaskuldren Substanz-
gruppen inklusive Statinen und Gerinnungs-
hemmern kann unter gegenwartigen Studi-
enbedingungen ein zu testendes zusétzliches
Medikament keine Wunder mehr vollbringen.
Eine relative Risikoreduktion von 15% ist da
schon viel; die absoluten Zahlen liegen natiir-
lich noch darunter. Auch die so eindrucksvol-
len ARB-Studien bei hypertensiven Patienten
mit diabetischer Nephropathie (IDNT, REN-
AAL) haben zwar signifikante Ereignisreduk-
tionen gegeniiber ,Plazebo” oder anderen
Antihypertensiva erbracht, aber in absoluten
Zahlen ausgedriickt heiBt dies lediglich
Monate, aber nicht Jahre des Hinausschie-
bens der Dialysepflichtigkeit. Das Gleiche gilt
fir das bahnbrechende Ergebnis der CON-
SENSUS-|-Studie: Der ACE-Hemmer hat die
Mortalitdt im Beobachtungszeitraum zwar
erstmalig senken, aber den Tod nicht um
Jahre, sondern nur um Monate hinauszdgern
kénnen.

ir werden uns damit anfreunden
missen, dass wir mit unseren
besten medikamentds-therapeu-
tischen Méglichkeiten — und dazu
zdhlen ohne Zweifel die Hemmstoffe des
RAAS - gegenwadrtig an einem Punkt der
Erfolgskurve angekommen sind, an dem
diese sich abflacht, so dass wir auch mit Hilfe
von ,ereignisgetriebenen” Grofistudien nur
noch bedingt die Evidenz generieren kdnnen,
die wir flr unsere Entscheidungen eigentlich
brauchen. Daflir gibt es mehrere Griinde:
Einmal die Abundanz der kardiovaskuldren
Regelsysteme, die aus Griinden der lebens-
erhaltenden Absicherung wirksam sind. Trotz
einer Fiille von Einzelkenntnissen ist uns das
meiste Uber die Interaktion dieser Regelsys-
teme, auch hinsichtlich des RAAS, noch weit-
gehend verschlossen. Wir greifen an man-
chen Stellen pharmakologisch ein und sind
gliicklich, wenn es zu erwiinschten und nur
in beschranktem Umfang zu unerwiinschten

Reaktionen kommt, ohne den Gesamtkontext
wirklich zu verstehen. Ohne tiefgreifendere
und umfassendere Kenntnisse des Regel-
werks gelangen wir jedoch pharmakothera-
peutisch an die gegenwartigen Grenzen.
Zweitens beschaftigen sich unsere evidenz-
generierenden klinischen Studien, an Ereig-
nissen wie Schlaganfall, Herzinfarkt, Herz-
oder Nierenversagen orientiert, mit einen
Krankheitszustand, der in der Regel schon zu
weit avanciert ist, um noch tiefgreifende the-
rapeutische Effekte zu erlauben. So miisste
zum Beispiel ein Eingriff in das RAAS nach
allen unseren Kenntnissen nicht erst bei fort-
geschrittener Herzinsuffizienz erfolgen, son-
dern weit davor im Stadium der Bekdmpfung
von Risikofaktoren. Ohne Ereignisse kénnen
wir jedoch keine Evidenz mit ,harten” End-
punkten generieren. Hier stehen wir vor
einem gegenwdrtig noch nicht l6sbaren
Dilemma.

rittens beriicksichtigen, wie wir jetzt

mithsam lernen, globale Endpunkt-

studien an zigtausend Patienten zu

wenig die Unterschiede zwischen
Ethnien, Geschlechtern oder auch lokalen
Behandlungsgewohnheiten; sie gehen auch
nicht gezielt genug auf definierte Krankheits-
zustdnde und Patientenpopulationen ein.
AuBlerdem verwenden die Studien haufig -
aus Griinden der Machbarkeit in einer ver-
niinftigen Zeitspanne mit einer letztlich doch
begrenzten Patientenzahl — Endpunktkombi-
nationen, die sich oft im Nachhinein als nicht
zielfihrend erweisen. Alle diese Faktoren
kénnen zu einer Verwdsserung oder einsei-
tigen Verschiebung der Studienergebnisse
fihren, die Fehlinterpretationen Tiir und Tor
offnen.
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Was kénnen wir daraus lernen ?

Bisherige medikamentdse Entwick-
lungen im Herz-Kreislauf-Bereich,
insbesondere die Hemmstoffe des
RAAS, haben ohne Zweifel Grofles
vollbracht; dennoch sind wir noch lange nicht
am Ende der Fahnenstange: Ein tieferes Ver-
stdndnis der pathophysiologischen Zusam-
menhdnge ist vonndten, um uns in Zukunft
neue pharmakologische Anséatze mit grofBe-
rem ,Rettungspotential” zu ermdglichen.

Es scheint, dass multizentrische,

an Ereignissen orientierte ,Mega-

trials” wegen beschrankter Aussa-

gekraft nur noch eine begrenzte
Zukunft haben. Kiinftige Studien werden sich
gezielt definierten, kleineren Patientenpopu-
lationen zuwenden miissen, um dadurch
Spezifitdt und Aussagekraft gewinnen.
Gleichzeitig werden wir lernen miissen, dass
solche Studien eher therapeutische Ten-
denzen aufzeigen und weitere Hypothesen
generieren kénnen, als im Sinne herkdmm-
licher Evidenzgenerierung endgiiltige Wahr-
heiten zu verkiinden.

Ereignisgetriebene Studien kénnen

zwar im Bestfall signifikante Unter-

schiede zwischen verschiedenen

Therapieprinzipien erzielen, kom-
men aber in vielen Fallen zu spat im Krank-
heitsverlauf, um das eigentliche Potential
dieser Anséatze auszuschépfen. Wir werden
also verstarkt an der prognostischen Aussa-
gekraft sogenannter Intermedidrfaktoren
arbeiten miissen, um daraufhin klinisch rele-
vante Studien zu definieren, die den jewei-
ligen Therapienutzen schon in friihen Stadien
kardiovaskuldrer Erkrankungen ermitteln
kénnen, und damit therapeutischen Eingrif-
fen, z.B. denjenigen in das RAAS, weit gréBe-
re Méglichkeiten ihrer Potentialentfaltung zu
geben.

Wenn wir uns vor Augen halten,
wie groB die Liicke noch ist, die
zwischen  pharmakotherapeu-
tischem Anspruch und bereits
erbrachter Leistung klafft, dann missen wir
auch auf dem Gebiet der Herz-Kreislauf-
Erkrankungen alle Anstrengungen unterneh-
men, in Forschung und Medikamententwick-
lung weitere Fortschritte zu erzielen. Sogar
im Bereich des RAAS gibt es da noch Spiel-
raum fiir neue, unkonventionelle Ansétze.
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