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DUALER ENDOTHELIN-REZEPTOR-ANTAGONISMUS

Neue Therapieoption bei kardiovaskularen

Erkrankungen

» Dualer Endothelin-Rezeptor-
Antagonismus mit Bosentan

» Bosentan erweitert Therapie-
optionen bei pulmonaler
arterieller Hypertonie

» RITZ-2-Studie: Tezosentan bei
akuter Dekompensation

ZUM THEMA

Da das Endothel vasoaktive Substan-
2zen sezerniert, wirkt es neben dem
Renin-Angiotensin-Aldosteron- und
dem Sympathikussystem regulativ
auf den systemischen, koronaren und
pulmonalen GefdBtonus. AulSer vaso-
dilatierendem Stickstoffmonoxid und
Prostacyclin bildet das Endothel das
Neurohormon Endothelin 1 (ET-1),
das die Entstehung und Progression
der pulmonalen arteriellen Hyper-
tonie (PAH) und der chronischen Herz-
insuffizienz wesentlich beeinflusst.

Dies fiihrte zu dem pharmakologi-
schen Ansatz, die ET-1-Rezeptoren zu
blockieren. Klinische Studien mit dem
ersten oral verfiigbaren ET-1-Rezeptor-
Antagonisten Bosentan ergaben,
dass dieser therapeutische Ansatz
die Leistungsfdhigkeit bei Patienten
mit pulmonaler arterieller Hypertonie
und die Himodynamik bei chroni-
scher Herzinsuffizienz verbessert.

Mit dem schnell wirksamen ET-1-
Rezeptor-Antagonisten Tezosentan
wird auch in der Therapie der akut
dekompensierten Herzinsuffizienz
eine neue Therapieoption gepriift.

Das erstmals 1988 von Yanagisawa
und Mitarbeitern identifizierte Polypep-
tid Endothelin 1 (ET-1) ist ein potenter
lang wirkender Vasokonstriktor in der sys-
temischen, pulmonalen und koronaren
Zirkulation.

Endothelin 1 - mehr als ein potenter
Vasokonstriktor

ET-1 wird in Endothelzellen aus einem
biologisch inaktiven Peptid (,big ET-1“)
durch Endothelin-Konversionsenzyme
(ECE) und Chymasen freigesetzt und ent-
faltet seine Wirkung tiber zwei Rezeptor-
Subtypen (ET, und ETg; Abb. 1), erlauterte
David Webb, Edinburgh/Grof3britannien.
Waéhrend eine Stimulation des vorrangig
in glatten GefaBmuskelzellen und im Her-
zen lokalisierten ET-Rezeptors zur Vaso-
konstriktion flihrt, kann eine ETg-Aktivie-
rung je nach Lokalisation in glatten Mus-
kel- oder Endothelzellen sowohi eine
Vasokonstriktion als auch eine Vasodila-
tation Uber Freisetzung von Stickstoff-
monoxid (nitric oxide = NO) und Prosta-
cyclin (PGl ;) bewirken. Dartber hinaus
begtinstigt Endothelin die kardiale und

vaskulare Proliferation und Fibrose sowie
die neurohormonale Aktivierung, insbe-
sondere die Stimulation der Aldosteron-
Sekretion, so Webb (Tabelle 1).

Erhohte Endothelin-Spiegel bei
Herzinsuffizienz und pulmonaler
arterieller Hypertonie

Die Endothelin-Synthese wird von loka-
len inflammatorischen Mediatoren wie
Zytokinen und Interleukin 1, sowie Hor-
monen (Angiotensin ll, Adrenalin) und
physico-chemischen Faktoren (Scher-
stress, Hypoxie) moduliert - Mechanis-
men, die auch Genese und Progression
der Herzinsuffizienz und der puimona-
len arteriellen Hypertonie entscheiddhd
beeinflussen.

Patienten mit Herzinsuffizienz weisen
abhangig vom klinischen und hamo-
dynamischen Schweregrad sowohl einen
erhéhten ET-1-Spiegel als auch eine er-
hohte Anzahl von Endothelin-Rezepto-
ren auf, was fur eine Aktivierung des
Endothelin-Systems spricht. Zudem ist
eine erhéhte big-Endothelin-Konzentra-
tion im Plasma mit einer schlechten Prog-
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