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Studienziele

Fiir Personen mit einer linksventrikuldren Dysfunktion wird als
Therapiemoglichkeit eine duale Hemmung des Renin- Angio-
tensin-Aldosteron-Systems durch eine Kombination von Angio-
tensin-Rezeptorantagonisten (Sartanen) und ACEHemmern
diskutiert. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind der
Hauptgrund fiir Bedenken beziiglich einer solchen Therapie.
Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit war es, diese Risi-
ken zu erfassen.

Methoden

Mittels elektronischer Literatursuche wurden randomisierte
Studien identifiziert, in denen bei mindestens 500 Personen
die Wirkung einer Kombinationstherapie von ACEHemmern
und Angiotensin-Rezeptorantagonisten mit einer Kontrollthe-
rapie verglichen wurden. Verlangt war eine Studiendauer von
mindestens drei Monaten. Als Endpunkte wurden der Thera-
pieabbruch wegen unerwiinschten Wirkungen, das Auftreten
einer Hypotonie und eine Verschlechterung der Nierenfunkti-
on erfasst.

Ergebnisse

Vier Studien bei 17’337 Personen erfiillten die Einschlusskrite-
rien. In zwei Studien bestand die Therapie aus einer Kombina-
tion von Candesartan (Atacand® oder Blopress®) und En-
alapril (z.B. Reniten®), in einer Studie aus Valsartan (Dio-
van®) und Captopril (z.B. Lopirin®) und in einer aus Valsar-
tan und einem beliebigen ACE-Hemmer. In den Kontrollgrup-
pen wurde zumeist ein ACE-Hemmer allein verabreicht. Eine
Studie umfasste Personen mit einem akuten Myokardinfarkt,
drei Studien wurden bei Personen mit chronischer Herzinsuffi-
zienz durchgefiihrt. Bei chronischer Herzinsuffizienz wurde
die Kombinationstherapie haufiger wegen unerwiinschten
Wirkungen abgesetzt als die Vergleichstherapie (15% gegen-
tber 11%). Auch eine Verschlechterung der Nierenfunktion
(3,3% gegentiber 1,5%), Hyperkalidmien (3,5% gegentiber
0,7%) und symptomatische Hypotonien (2,4% gegeniiber
1,5%) traten unter der Kombinationstherapie haufiger auf als
in den Kontrollgruppen. Bei Personen mit akutem Myokardin-
farkt war das Risiko unter der Kombinationstherapie ebenso
fur alle Endpunkte erhoht.

Schlussfolgerungen

Eine Kombination von Angiotensin-Rezeptorantagonisten (Sar-
tanen) mit ACE-Hemmern bei Personen mit symptomatischer
linksventrikuldrer Dysfunktion erhoht das Risiko fiir uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen betrachtlich.
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Hausdrztinnen und Hausdrzte werden sich mit einer wach-
senden Zahl von Personen konfrontiert sehen, die aus kar-
diologischen oder nephrologischen Griinden mit einer
Kombinationstherapie mit einem ACE-Hemmer und einem
Angiotensin-Rezeptorantagonisten behandelt werden. Zu-
sdtzlich erfreuen sich die Aldosteron- Antagonisten wach-
sender Beliebtheit und werden einer solchen Behandlung
wohl vermehrt beigefiigt werden. In dieser Meta-Analyse
konnten lediglich vier klinische Studien beriicksichtigt wer-
den, die aber auf Beobachtungen bei iiber 15'000 Personen
beruhen. Die Nebenwirkungen wie Hyperkalidmie, Ver-
schlechterung der Nierenfunktion und symptomatische Hy-
potonie sind von grosser Bedeutung. Wéihrend eine Hyper-
kaliamie rasch lebensbedrohlich werden kann, muss eine
gewisse Verschlechterung der Nierenfunktion meist in Kauf
genommen werden. Eine hohe Zuverldssigkeit der Behan-
delten ist fiir eine solche Medikamentenkombination uner-
ldsslich. Offen bleibt die Frage, wie weit die Dosis einer
einzelnen Substanz gesteigert werden soll und kann, bevor
zur Kombination geschritten wird.
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