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nachgewiesen werden.

aber bisher noch spérlich dokumentiert.

M OXONTAIN (T. KGPPEIET) e b bbb st en 9
Ein neues Antihypertensivum, das mit Clonidin verwandt ist, aber besser vertragen wird. Praktisch

bedeutsame Vorteile gegeniiber anderen Antihypertensiva-Klassen konnten dagegen bisher nicht

Losartan (T. Kappeler) ...,
Mit Losartan steht zum ersten Mal ein Angiotensin-Rezeptorantagonist zur Vefligung. Die neue
Substanz konnte zukinftig den ACE-Hemmern Konkurrenz machen. Ihre klinische Anwendung ist
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Synopsis

M oxonidin
T. Kappeler

M oxonidin (Physiotens®) wird zur Behandlung der essentiel-
len Hypertonie empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Moxonidin ist wie Clonidin (Catapresan®)ein Imidazolin-
derivat. Chemisch unterscheidet es sich von Clonidin durch
einenanderen aromati schen Substituenten. Dieblutdrucksen-
kende Wirkung beider Substanzen beruht nach neueren Er-
kenntnissenim wesentlichen auf e ner agoni stischen Aktivitét
an zentralen Imidazolinrezeptoren. Die Stimulierung der als
I1-Rezeptoren bezeichneten Strukturen im Stammhirn hat
eine generelle Hemmung des Sympathikotonus zur Folge.
Diese Wirkung hat eine Senkung der Noradrenalin- und Ad-
rendinplasmaspiegel sowie der Plasma-Renin-Aktivitét zur
Folge. Zur blutdrucksenkenden Wirkung von Moxonidin dirfte
auch seine sdlektive agonigtische Wirkung an zentralen a 2-Re-
zeptoren beitragen. Inwieweit essichin diesem Punkt grundsétz-
lich von Clonidin unterscheidet, ist nicht endgiltig geklart.*

Phar makokinetik

Moxonidin wird gastrointestinal gut resorbiert und prasyste-
misch nicht metabolisiert. Die biologische Verflgbarkeit liegt
bei 90%. Maximal e Plasmaspiegel kénnen 1 Stunde nach der
Einnahme beobachtet werden. Aus dem Plasma verteilt sich
Moxonidin ausgiebig in die Gewebe. Moxonidin hat eine
Plasma-Halbwertszeit von 2 bis3 Stunden. SeineWirkung hélt
aber wesentlich langer an, moglicherweiseinfolgeeiner lange-
ren Bindung an zentral e Rezeptoren oder wegen der verzogert
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eintretenden Abnahme der Adrenalinspiegel.* Die Ausschei-
dung erfolgt hauptséchlich Uber die Nieren: 60% einer Dosis
finden sich unveradndert im Urin. Bei Personen mit Nierenin-
suffizienz muss mit einer signifikant verlangsamten Elimina-
tion gerechnet werden.™ Moxonidin wird auch mit der Mut-
termilch ausgeschieden; die Konzentration in der Multter-
milch kann um 50 bis 100% Uber dem Plasmaspiegel liegen.

Klinische Studien

Moxonidin ist in mehreren Doppel blindstudien mit verschie-
denen anderen Antihypertensiva verglichen worden. Personen
mit leichter oder mittel schwerer Hypertonie wurden aufge-
nommen,; al s Einschlusskriterium galt in der Regel ein diasto-
lischer Blutdruck zwischen 95 und 115 mm Hg. Der Studien-
phase mit der aktiven Behandlung ging jewells eine «Wash-
out»-Periodevon 1 bis4 Wochen voraus, wahrend der Placebo
verabreicht wurde.

Besonders interessiert der Vergleich mit dem strukturver-
wandten Clonidin. In einer sechs Wochen dauernden Dop-
pelblindstudiemit parallelen Gruppen erhielten 122 Patienten
Moxonidin und 30 Clonidin. Die Dosiswurde, beginnend mit
0,2 mg/Tag, individuell titriert; die durchschnittliche Dosis
betrug fir beide M edikamente 0,36 mg/Tag. M oxonidin senkte
den Blutdruck um 26/13 mm Hg, mit Clonidin wurde &in
weitgehend gleichwertiges Resultat erreicht (Senkung um
29/12 mm Hg). Diein relativ kurzer Zeit erreichte starke Blut-
drucksenkung Uberrascht; das Resultat knnte mit der Tatsa-
che zusammenhéngen, dass die Blutdruckmessungen zu ver-
schiedenen Zeitpunkten nach der Arzneimittel-Verabrei-
chung erfolgten.®

Eine kleinere, methodologisch schwéchere Vergleichsstu-
die ergab ebenfallseine dhnliche Wirksamkeit von M oxoni-
dinund Clonidin.*

In einer doppel blinden Multizenterstudieist Moxonidin auch
mit dem K al ziumantagonisten Nifedipin (Adalat® u.a) vergli-



chen worden. 116 Patienten erhielten Moxonidin (zuerst 0,2
mg/Tag) und 113 ein Nifedipin-Retardpréparat (zuerst 20
mg/Tag). Bel Patienten, dienachvier Wochenaktiver Behandlung
nocheinendiastolischen Blutdruck tber 9OmmHg hatten, wurde
die Dosisverdoppelt, d.h. auch abends eine Tabl ette verabreicht.
Diese Dosisverdoppelung war bei 40 bis 50% der Patienten
notwendig. Nach insgesamt 26 Behandlungswochen war der
Blutdruck in der Moxonidingruppe durchschnittlich von
169/102 auf 145/86 mm Hg reduziert. In der Nifedipingruppe
erfolgte eine Senkung von 168/102 auf 140/83 mm Hg, d.h.
beide M edikamente waren hnlich wirksam.®

In einer Praxisstudie wurde Moxonidin doppelblind mit Ate-
nolol (Tenormin® u.a) verglichen. Mit einer Tagesdosis von
0,2bis0,4mgMoxonidinbzw. mit 50bis100mgAtenol ol wurde
innerhalb von 8 Wochen ein gleichwertiges Resultat erreicht.
Wie in vielen anderen Antihypertensiva-Studien betrug der
Prozentsatz der erfolgreich Behandelten rund 70%.°

Ahnliche, aber kleinere und nur vier Wochen dauernde
Studien sind auch mit Moxonidin und Captopril (Lopirin®,
Tensobon®) durchgefiihrt worden. Auch in diesen Studien
wurde mit beiden M edikamenten einevergleichbare Senkung
desBlutdrucks erreicht.”®

Mit Hydrochlorothiazid (Esidrex®) wurde M oxonidin in einer
multizentrischen Praxisstudie einerseitsverglichen, anderseits
kombiniert. 161 Patienten erhielten wéhrend acht Wochen
Moxonidin (einmal 0,4 mg/Tag), Hydrochlorothiazid (einmal
25 mg/Tag), die Kombination der beiden Medikamente oder
Placebo. Die beiden aktiven Medikamente ergaben in Mo-
notherapi e eine praktisch identische Blutdrucksenkung. Aber
auch mit dem Placebo fand sich der Blutdruck nach acht
Wochen gegentiber dem Ausgangswert durchschnittlich um
13/9 mmHg niedriger. Dasbeste Resultat - einedurchschnitt-
liche Senkung um 27/16 mmHg —wurde mit der Kombination
von Moxonidin und Hydrochlorothiazid erreicht.’

Ob Moxonidin eine zuverlassige 24-Stunden-Wirkung hat,
|&sst sichauf Grund der vorliegenden Studien nicht ganz sicher
beantworten, dadie Blutdruckmessung nicht immer unmittel -
bar vor der Medikamenteneinnahme erfolgte und da fast in
alen Studien ein Teil der Patienten morgens und abends
Moxonidin einnahm.

Unerwiinschte Wirkungen

In Anbetracht der verhd tnisméssig stérenden Nebenwirkun-
gen von Clonidin (Mundtrockenheit und Mudigkeit bei Gber
einem Drittel der Behandelten sowie «Rebound»-Hypertonie
beim Absetzen) verdienen die unerwiinschten Wirkungenvon
M oxonidin besondere Aufmerksamkeit. Die Mundtrockenheit
tritt unter M oxonidin deutlich seltener (etwabei 20%) auf als
unter Clonidin. Andere Antihypertensiva, z.B. Diuretikaoder
Nifedipinverursachendieses Symptomjedoch noch seltener.>
MUdigkeitist ein sowenig prézi se definiertes Symptom, dasses
nicht wundert, wenn esin verschiedenen Studien in sehr un-
terschiedlicher Haufigkeit beobachtet wurde. Gesamthaft
scheint diese Nebenwirkung aber unter Moxonidin doch sel-
tener as unter Clonidin aufzutreten. Ein rascher Andtieg des
Blutdrucks nach dem Absetzen von M oxonidin st bisher offen-
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bar nicht beobachtet worden; dennoch soll ein plétzliches
Absetzen des Medikamentes vermieden werden.

Weitere unerwlinschte Wirkungen sind Kopfschmerzen,
Schwindel, Schlafstérungen und in seltenen Fallen orthostati-
sche Beschwerden, Brechreiz, Odeme sowie pektangindse Be-
schwerden.

| nter aktionen: M oxonidinkanndiesedierendeWirkungzentral
dampfender Substanzen (Alkohol, Schiaf- und Beruhigungs-
mittel) verstarken. Tolazolin (Priscol®), ein ophthal mol ogisch
verwendeter a >-Blocker, antagonisiert die Moxonidin-Wirkung.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Moxonidin (Physiotens®) ist als Filmtabletten zu 0,2 und zu
0,4 mg erhdtlich. Das Medikament ist in der Schweiz kassen-
zuléssig. Eswird empfohlen, Moxonidin zunéchst einmal tég-
lich zu verabreichen. Bei etwader Hélfte der Behandelten mit
einer |eichten bis mittel schweren Hypertonie soll eine Tages-
dosis von 0,2 mg gentigen. Bei ungentigender Wirkung kann
diese Dosis zweimal taglich eingenommen werden. Eine Ta-
gesdosisvon 0,6 mg (bel Personen mit Niereninsuffizienz: 0,4
mg) sol I nicht Gberschrittenwerden. Bei Sinusknotensyndrom,
AV-Block Il. oder 111. Grades, Bradykardie unter 50/min, ge-
fahrlichen Arrhythmien und bei fortgeschrittenen Herz-, Le-
ber- und Nierenerkrankungen soll M oxonidinnicht verwendet
werden. Auchin bei schwangeren und stillenden Frauen sowie
Kindern soll auf Moxonidin verzichtet werden. Bei einer Ta-
gesdosisvon 0,2 mg belaufen sich die monatlichen K osten auf
CHF 26.40. Eine entsprechend niedrige Clonidindosis (Cata-
presan®, 0,15 mg/Tag) kostet nur etwa die Halfte (CHF 13.90
pro Monat).

Kommentar

Eine neue Substanzklasse stellt Moxonidin nicht dar. Auch
die antihypertensive Wirkung von Clonidin scheint massgeb-
lich auf der Stimulierung zentraler Imidazolin-Rezeptorenzu
beruhen. Ein wesentlicher Vorteil von Moxonidin gegentiber
Clonidin liegt in einem verbesserten Nebenwirkungsprofil.
Inshesondere verursacht Moxonidin deutlich weniger haufig
Mundtrockenheit, und der beim Absetzen von Clonidin be-
obachtete gefahrliche Blutdruckanstieg ist unter Moxonidin
bisanhin nicht aufgetreten. ImVergleich mit anderen Antihy-
pertensiva-Klassen fallt es dagegen schwer, einen Vorteil von
Moxonidin auszumachen. Das neue Medikament ist wohl
ebenso wirksam, subjektiv aber kaum besser vertraglich als
die heute gebrauchlichen Mittel. Obwohl Moxonidin schon
seit mehreren Jahren bekannt ist, fehlen noch kontrollierte
Langzeitstudien.
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Synopsis

L osartan
T. Kappeler

Losartan (Cosaar®) ist ein Angiotensin-11-Rezeptoren-Ant-
agonist, der zur Behandlung der essentiellen Hypertonieemp-
fohlen wird.

Chemie/Pharmakologie

Losartan (DuP 753) ist der erste Angiotensin-Antagonist, der
oral verabreicht werden kann. Es handelt sich um ein benzyl-
substituiertes Imidazol derivat, eine nicht-peptidische Verbin-
dung. Losartan blockiert die Angiotensinrezeptoren selektiv,
kompetitiv und ohneagonistische Aktivitét. Das M edikament
geht nur mit einem der zwel zur Zeit bekannten Angiotensin-
I1-Rezeptoren (AT1) eine Bindung ein. Durch die Besetzung
dieses Rezeptors werden alle wesentlichen biologischen Wir-
kungen von Angiotensin 1, die zur Entstehung einer Hyper-
tonie beitragen kénnen, hochspezifisch antagonisiert. Unter
Losartan steigen die Plasma-Renin-Aktivitét und die Angio-
tensin-11-Spiegel im Plasmaan.*

Phar makokinetik

Nach oraler Verabreichung wird Losartan rasch resorbiert.
Maximale Plasmaspiegel lassen sich etwa eine Stunde nach
oraler Gabe messen. Die biologische Verfligbarkeit betrégt
rund 25%. L osartan hat eine Plasmahal bwertszeit von 2 Stun-
den. Der wichtigste Metabolit, ein Karbonsiurederivat (E-
3174), ist pharmakol ogisch wesentlich aktiver als die Mutter-
substanz. Maximawerte von E-3174 konnen nach 2 bis 4
Stunden beobachtet werden. E-3174wird mit einer Halbwerts-
zeit von 4 Stunden (nach anderen Untersuchungen: 6 bis 9
Stunden) rel ativlangsam ausdem Plasmaentfernt underreicht
etwa die doppelten Plasmakonzentrationen von Losartan.?
Auf Grund seiner ausgepragten Lipophilie gelangt Losartan
ins Zentral nervensystem; esist mdglich, dass die Blockierung
zentraler Rezeptoren zur blutdrucksenkenden Wirkung bei-
trégt.®> Nach bisher nicht in den Einzelheiten publizierten
Studien erfolgt die Ausscheidung von Losartan und E-3174
mindestens zur Halfte Uber die Galle. Nur etwa 10% einer
verabreichten Dosis finden sich innerhalb von 24 Stunden al's
aktive Substanzen (Losartan + E-3174) im Urin.?

Klinische Studien

An den bisher mit Losartan ausgefUhrten Studien haben min-
destens 3000 Patienten teilgenommen. Dasneue M edikament
ist mit Placebo, ACE-Hemmern, Atenolol (Tenormin® u.a),
Felodipin (Munoba®, Plendil®) und Diuretika verglichen
worden. Die Ergebnisse dieser Studien sind jedoch gréssten-
teils bisher nicht veroffentlicht.

Arterielle Hypertonie

In einem doppelblinden Vergleich mit Placebo wurden ver-
schiedenel osartan-Dosen eingesetzt. Jeetwa30 Patientenmit
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leichter bis mittelschwerer essentieller Hypertonie erhielten
wahrend vier Wochen entweder Placebo oder einmal téglich
50 oder 100 mg L osartan oder zweimal taglich 50 mg L osartan.
Inallen aktiv behandelten Gruppen konnteeineklinischrele-
vante Blutdrucksenkung beobachtet werden. Amwirksamsten
war die Verabreichung von zweima 50 mg Losartan taglich;
damitwurdeim Durchschnitt eine Blutdrucksenkungvon 13/8
mm Hg erreicht.*

In einer grosseren, 12 Wochen dauernden Studie wurde die
Wirkung von Losartan bei Patienten untersucht, die nach vier
WochenHydrochlorothiazid-Behandlung (Esidrex®, 25mg/Tag)
noch einen erhdhten Blutdruck hatten. 25, 50, oder 100 mg
L osartan, immer nur einmal taglich, wurden bei insgesamt 304
Personen doppel blind mit Placebo verglichen. Alle Patienten
erhielten weiterhin Hydrochlorothiazid. Die Blutdruckkon-
trollenerfolgten 22 bis26 Stunden nach der V erabrei chung des
Medikamentes. Mit Losartan liess sich dosisabhéngig eine
weitere Blutdrucksenkung errei chen, die meistens schon nach
drei Wochen kombinierter Behandlung ihr hdchstes Ausmass
erreicht hatte.®

Ganz verschiedene L osartan-Dosen (einmal téglich 10, 25, 50,
100 oder 150 mg) wurden in einer grossen Doppelblindstudie
auch mit Enalapril (Reniten®, 20 mg/Tag) und Placebo vergli-
chen. 576 Personen mit lei chter oder mittel schwerer essentiel -
ler Hypertonie wurden wahrend acht Wochen behandelt. Im
Vergleich mit der Placebowirkung konnte mit Enalapril und
L osartan-Tegesdosen von 50, 100 und 150 mg eine statistisch
signfikante und klinisch relevante Blutdrucksenkung erreicht
werden. Im Mittel liesssich der Blutdruck mit 20 mg Enal aril
um 15/11 mm Hg und mit 50 mg Losartan um 13/10 mm Hg
senken. Niedrigere Losartan-Dosen hatten zwar auch einen
antihypertensiven Effekt; dieser hielt jedoch nicht wéhrend 24
Stunden an.®

Ineinemanderen, kleineren Verglei ch zwischen L osartan (100
mg/Tag) und Enalapril (20 mg/Tag) fand sich ebenfals eine
ahnlicheblutdrucksenkendeWirkungder beidenM edikamen-
te. Nach sechs Wochen L osartan-Verabreichung konnte eine
maéssig erhdhte Plasma-Renin-Aktivitdt und ein reduzierter
Aldosteron-Plasmaspiegel festgestellt werden; die Plasma
Noradrenalinkonzentration, die nach zwei Wochen Behand-
lung angestiegenwar, unterschied sich spéter nicht mehr signi-
fikant von den Ausgangswerten. Die Autoren dieser Studie
vermuten, diese biochemischen Verdnderungen hétten keine
Bedeutung fir die antihypertensive Wirkung.”

Nach Angabender Herstellerfirmahat L osartanin Tagesdosen
von 50 bis 100 mg eine dhnliche blutdrucksenkende Wirkung
wie Ubliche Dosen von Atenol ol oder Felodipin und soll einer
einmal-téglichenV erabreichungvon Captopril Uberlegensein.
Herzinsuffizienz

L osartan, bisher nur zur Behandlung der Hypertonie zugel as-
sen, ist auch bei Kranken mit Herzinsuffizienz untersucht
worden.

In einer placebokontrollierten Doppel blindstudiewurden die
Auswirkungen von Losartan-Einzeldosen untersucht: Bei 66

Patienten mit einer linksventrikul aren Auswurffraktion unter
40% liess sich el ne gefasserweiternde Wirkung nachwei sen, die
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jedochbei einer Dosisvon 25 mg bereitsihr Maximumerreich-
te. Hohere Dosen (75 und 150 mg) ergaben keine weitere
Vasodilatation, dagegen verstérkte neurohumorale Effekte
(Anstieg der Plasma-Renin-Aktivitat und der Angiotensin-I1-
Spiegel).?

In einer anderen Doppelblindstudie erhielten 134 Patienten
mit Herzinsuffizienz wahrend 12 Wochen Placebo oder Losar-
tan (2,5, 10, 25 oder 50 mg/Tag): Signifikante Unterschiede zu
Placebo konnteninitial und nach langerer Anwendung jeweils
flr etwa 12 Stunden nach der Verabrei chung von 50 mg L osar-
tan nachgewiesen werden. Blutdruck, systemischer Wider-
stand und Pulmonalkapillardruck wurden gesenkt; bei der
Untersuchung nach 12 Wochen fand sich auch eine diskrete,
aber statistisch signifikante Senkung der Herzfrequenz.®

Unerwiinschte Wirkungen

Geméss einer Analyse der bis Ende 1994 durchgefiihrten
(grosstenteils noch unverdffentlichten) Doppelblindstudien,
in denen rund 2900 Personen L osartan erhielten, traten unter
diesem Medikament folgende unerwiinschte Ereignisse auf:
Kopfschmerzen (bel 14% der Behandelten), Atemwegsinfek-
tionen (6,5%), Schwindel (4%), MUdigkeit (4%) und Husten
(3%). Dielnzidenz fast dler dieser Symptomewar jedoch bei
den mit Placebo behandelten Personen (n=535) praktisch
identisch. Einzig Schwindel wurde unter Losartan deutlich
haufiger beobachtet.” Vereinzelt verursacht Losartan initial
eine deutlicher ausgepragte orthostati sche Hypotonie.
Husten und Angioddem, diefir ACE-Hemmer charakteristi-
schen Nebenwirkungen, sind wahrscheinlich Folge der unter
diesen Medikamenten erhéhten Bradykininspiegel. Unter
Angiotensin-11-Antagonisten wie Losartan sollten diese Ne-
benwirkungen nicht auftreten. Tatséchlich war bisher Husten
unter Losartan nicht haufiger als unter Placebo; auch ein
Angioddem ist noch nicht beobachtet worden.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Losartan (Cosaar®) ist al's Tabletten zu 50 mg erhéltlich; das
Medikament ist ab 15. September 1995 kassenzuléssig. Als
initille Dosis wird 50 mg/Tag empfohlen. Wenn en (z.B.
diuretikainduziertes) Volumendefizit vorliegt, sind die glei-
chenVorsichtsmassnahmenwiebei A CE-Hemmern (vorUber-
gehendesAbsetzender Diuretika) amPlatz. Bei ungentigender
Wirkung kann die Dosisverdoppelt oder ein Diuretikum (z.B.
Hydrochlorothiazid 12,5 bis 25 mg/Tag) hinzugefiigt werden.
Erfahrungen mit Losartan in der Schwangerschaft fehlen; in
Anal ogie zu den ACE-Hemmern muss das M edikament aber
inder Schwangerschaft alskontraindiziert angesehen werden.
AuchstillendeFrauenund Kinder solltenkein L osartan erhal -
ten. Bei einer Tagesdosis von 50 mg Losartan ist mit monatli-
chen Kosten von etwa 59 Franken zu rechnen. Da erst be-
schrankt V ergleichemit verschiedenen ACE-Hemmer-Dosen
vorliegen, ist der Kostenvergleich schwierig. Eine 10-mg-Ta-
gesdosis von Enalapril kostet z.B. CHF 34.35 monatlich.

Kommentar

Losartan ist zweifellos eine viel ver sprechende Substanz. Die
Maglichkeit, auf eine neue Art und Weise in die Funktionen
des Renin-Angiotensin-Al doster on-Systems einzugr eifen, er-
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Offnet die Perspektive, noch besser und mit noch geringeren
Nebenwirkungen als mit den ACE-Hemmern behandeln zu
kénnen. Ob allerdings Losartan diese Erwartungen erfillen
kann, ist heute noch ungewiss. Diebisher erst bruchstiickhaft
ver offentlichten Studien lassen den Schluss, Losartan hétte
eine anderen Antihypertensiva gleichwertige Wirkung auf
den Blutdruck, noch nicht definitiv zu. So weiss man z.B.
nicht, ob Losartan als Monotherapie ebenso wirksamist wie
die mindestens funfmal billigeren Diuretika (fur die zudem
ein solider Nachweis eines langfristigen Nutzens vorliegt).
Die bisherigen, beschrénkten Erfahrungen erlauben auch
nicht, seltene Nebenwirkungen von Losartan zuverlassig
auszuschliessen. Die Beantwortung dieser Fragen und das
weitere Sudium von Losartan bel Herzinsuffizienz werden
wohl noch einige Jahre in Anspruch nehmen.
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