
Synopsis

Zwei neue ACE-Hemmer
Ramipril und Fosinopril

K. Tobler

Ramipril (Triatec®, Vesdil®) und Fosinopril (Fositen®),
zwei neue ACE-Hemmer, werden zur Behandlung der
arteriellen Hypertonie empfohlen.1,2

Chemie/Pharmakologie

Ramipril und Fosinopril sind -- wie Enalapril (Reniten®)
-- Vorstufen («Prodrugs») der biologisch wirksamen Sub-
stanz, zu der sie nach Resorption umgewandelt werden.
Die Wirkung der ACE-Hemmer kommt durch eine kom-
petitive Bindung an das «Angiotensin Converting Enzy-
me» (ACE) zustande. Dies hat in erster Linie eine Hem-
mung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems zur
Folge. Dadurch senken die ACE-Hemmer den peripheren
Gefässwiderstand und den arteriellen Blutdruck. Bei einer
Herzinsuffizienz werden die Vor- und Nachlast des Her-
zens gesenkt und die kardiale Auswurfleistung nimmt zu.
Ramipril bindet sich über eine Carboxyl-Gruppe, Fosino-
pril über eine Phosphoryl-Gruppe an das ACE. Für Ra-
mipril konnte gezeigt werden, dass es auch das Gewebe-
ACE in den Organen hemmt.

Pharmakokinetik

Beide Medikamente werden nach oraler Verabreichung
rasch, aber unvollständig (Ramipril zu 60%, Fosinopril zu
36%) resorbiert. Ihre Bioverfügbarkeit wird durch gleich-

zeitige Nahrungsaufnahme kaum verändert. Die Hydroly-
se zu den aktiven Metaboliten erfolgt überwiegend in der
Leber; maximale Plasmaspiegel werden nach etwa drei
Stunden erreicht. Die klinisch relevante Halbwertszeit
beträgt für Ramipril 13 bis 17 Stunden, für Fosinopril etwa
12 Stunden. Ramipril wird überwiegend renal eliminiert;
Fosinopril wird zu etwa gleichen Teilen über Urin und
Stuhl ausgeschieden. Bei Niereninsuffizienz steigt die he-
patische Ausscheidung von Fosinopril kompensatorisch
an; die Zunahme der renalen Ausscheidung bei Leberin-
suffizienz scheint weniger ausgeprägt zu sein.

Klinische Studien

Die antihypertensive Wirksamkeit von Ramipril und Fo-
sinopril wurde hauptsächlich bei Personen mit leichter bis
mittelschwerer essentieller Hypertonie geprüft. Als «An-
sprechen auf die Therapie» galt in der Regel eine Senkung
des diastolischen Blutdrucks auf Werte unter 90 mm Hg.
Von Ramipril liegen zur Zeit wesentlich mehr klinische
Studien vor als von Fosinopril.

Ramipril

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass mit einer
täglichen Dosis von 5 bis 10 mg Ramipril der Blutdruck
über einen Zeitraum von 24 Stunden gesenkt werden
kann. Die minimal wirksame Dosis lag in verschiedenen
Studien zwischen 1,25 mg und 5 mg pro Tag.1 Langzeitbe-
obachtungen zeigten, dass bei den meisten Personen, de-
ren Blutdruck auf Ramipril anspricht, in der Regel eine
Tagesdosis von 2,5 oder 5 mg genügt.3

In einer sechswöchigen multizentrischen Doppelblindstu-
die bei 502 Patienten mit leichter bis mittelschwerer Hy-
pertonie war eine tägliche Dosis von 5 mg Ramipril gleich
wirksam wie 10 mg. Bei rund 70% der Behandelten sank
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der diastolische Blutdruck auf Werte unter 90 mm Hg.
Zwischen jüngeren und älteren Patienten ergab sich kein
Unterschied in der Wirksamkeit.4

Ramipril wurde in doppelblinden Vergleichsstudien haupt-
sächlich anderen ACE-Hemmern gegenübergestellt. In
zwei Multizenterstudien bei 174 bzw. 159 Patienten hatte
Ramipril (2,5 mg/Tag) eine gleichwertige antihypertensive
Wirkung wie Enalapril (Reniten®, 5 mg/Tag).5,6 Von 160
Patienten einer anderen Vergleichsstudie sprachen 67%
auf Ramipril (2,5 mg/Tag) und 49% auf Lisinopril (Prinil®,
Zestril®, 10 mg/Tag) an.7 In einer frühen Studie bei 76
Patienten war eine hohe Dosis Ramipril (10 mg/Tag) eben-
so wirksam wie Captopril (z.B. Lopirin®, 2mal 50 mg/Tag).8

Bei Personen, die auf eine Monotherapie mit Ramipril
nicht ansprachen, konnte durch Zusatz eines Diuretikums
wie Hydrochlorothiazid (Esidrex®, 25 oder 50 mg/Tag) der
Blutdruck weiter gesenkt werden.8,9

Die Behandlung einer Herzinsuffizienz mit Ramipril wurde
bisher nur in zwei offenen Studien bei 9 und 10 Patienten
und in einer Vergleichsstudie mit Captopril bei 15 Patien-
ten geprüft. Mit Ramipril wurde die kardiale Leistungsfä-
higkeit in diesen Studien günstig beeinflusst; Resultate
grösserer Studien sind noch nicht veröffentlicht.

Fosinopril

In mehreren Dosisfindungsstudien ergaben Tagesdosen
von 20 bis 40 mg Fosinopril bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Hypertonie bessere Resultate als niedrige-
re Dosen.2

In einer 12wöchigen multizentrischen Doppelblindstudie
bei 231 Personen wurde Fosinopril (10 bis 20 mg/Tag) mit
Enalapril (5 bis 10 mg/Tag) verglichen. Beide ACE-Hem-
mer erwiesen sich als gleich wirksam. Je etwa die Hälfte
der Behandelten beider Gruppen musste jedoch wegen
ungenügender Wirksamkeit der Monotherapie nach 8
Wochen zusätzlich mit Chlortalidon (Hygroton®, 25
mg/Tag) behandelt werden.10 Bei 101 älteren Patienten
senkte Fosinopril (10 mg/Tag) den Blutdruck gleich gut
wie Nifedipin (z.B. Adalat retard®, 2mal 20 mg).11 Bei 106
Patienten war Fosinopril (20 bis 40 mg/Tag) plus Chlorta-
lidon (25 mg/Tag) ebenso wirksam wie Propranolol (In-
deral®, 40 bis 80 mg/Tag) plus Chlortalidon (25 mg/Tag).12

Unerwünschte Wirkungen

Ramipril und Fosinopril verursachen ungefähr die glei-
chen unerwünschten Wirkungen wie Enalapril. Am häu-
figsten klagten die Behandelten über Kopfschmerzen,
Schwindel und Müdigkeit. Auch Husten, Hautausschläge
und gastrointestinale Beschwerden können auftreten. Bei
einigen Patienten wurden Geschmacksstörungen beob-
achtet; eine Person entwickelte unter der Behandlung mit
Ramipril ein angioneurotisches Ödem.
Auch bei den beiden neuen ACE-Hemmern kann eine
symptomatische Hypotonie vor allem bei der ersten Dosis
auftreten. Bei einigen Patienten wurden erhöhte Kalium-
oder Kreatininwerte im Plasma gefunden.1,2,13

Interaktionen: Kaliumsparende Diuretika und Kaliumsal-
ze können zusammen mit ACE-Hemmern eine Hyper-

kaliämie verursachen. Gleichzeitige Verabreichung von
Antazida kann die Resorption von Fosinopril verringern.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Ramipril (Triatec®, Vesdil®) ist als Kapseln zu 1,25 mg, 2,5
mg und 5 mg erhältlich. Beide Präparate sind kassenzu-
lässig. Die übliche Dosierung liegt bei 5 bis 10 mg/Tag. Die
empfohlene Anfangsdosis beträgt 2,5 mg/Tag.
Fosinopril (Fositen®) ist als Tabletten zu 10 und 20 mg
erhältlich und ist kassenzulässig. In der Regel ist eine
Dosis von 20 bis 40 mg/Tag ausreichend. Die empfohlene
Anfangsdosis beträgt 10 mg/Tag.
Um eine zu starke Blutdrucksenkung zu vermeiden, soll
bei diuretisch vorbehandelten Patienten das Diuretikum
am besten einige Tage vor Beginn der Behandlung mit dem
ACE-Hemmer abgesetzt und erst später wieder hinzuge-
fügt werden. Die Anfangsdosis von Ramipril soll bei Pati-
enten mit einer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
weniger als 30 ml/Min) halbiert werden. Ob bei Fosinopril,
das renal und hepatisch ausgeschieden wird, auf eine Do-
sisanpassung bei Niereninsuffizienz verzichtet werden
kann, ist nicht sicher. Auch ist noch unklar, ob bei Lebe-
rinsuffizienz eine Dosisanpassung von Fosinopril vorge-
nommen werden muss. Alle ACE-Hemmer sind in der
Schwangerschaft kontraindiziert.
Eine Behandlung mit Ramipril (5 mg/Tag) kostet pro
Monat Fr. 47.40; für Fosinopril (20 mg/Tag) betragen die
monatlichen Kosten Fr. 53.50. Eine ähnlich wirksame
Enalapril-Therapie (10 mg/Tag) kostet dagegen nur Fr.
34.40 pro Monat.

Kommentar

Mit Ramipril und Fosinopril stehen zwei neue antihypertensiv
wirksame ACE-Hemmer zur Verfügung. Es gibt jedoch kei-
nen Grund, diese beispielsweise dem gut erprobten Enalapril
vorzuziehen, insbesondere auch, da die beiden neuen Medi-
kamente bedeutend teurer sind. Ramipril hemmt auch das
Gewebe-ACE in den Organen. Nach bisherigem Wissen hat
diese Eigenschaft jedoch keinen praktisch bedeutsamen Vor-
teil. Fosinopril wird anders als die meisten bisherigen ACE-
Hemmer sowohl über Leber wie Niere ausgeschieden. Ob
dies bei Patienten mit Niereninsuffizienz allenfalls vorteilhaft
sein könnte, ist noch ungenügend belegt.
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Synopsis

Diclofenac-Augentropfen
M. Beutler

Diclofenac-Augentropfen (Voltaren Ophtha®) werden
zur lokalen Behandlung von nicht-infektiösen Augenent-
zündungen besonders im Zusammenhang mit Katarak-
toperationen empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Diclofenac hemmt wie andere nicht-steroidale Entzün-
dungshemmer die Zyklooxygenase und damit die Prosta-
glandinsynthese. Im Tierversuch hemmt Diclofenac trau-
matisch induzierte Erhöhungen des Augen-Innendrucks
und des Proteingehalts des Kammerwassers. Bei Katarak-
toperationen reduziert es die vermehrte Durchlässigkeit
der Blut-Kammerwasserschranke.1

Pharmakokinetik

Zur Anwendung von Diclofenac am Auge sind nur wenig
kinetische Daten vorhanden. Die maximale Konzentrati-
on im Kammerwasser scheint etwa eine Stunde nach der
Applikation erreicht zu werden. Die Spitzenkonzentratio-
nen können sich von einem Patienten zum anderen um das
20fache unterscheiden. Im Plasma ist Diclofenac nach der
Applikation am Auge (16 Tropfen der 0,1%igen Lösung)
nicht nachweisbar.2 

Klinische Studien

Anwendung bei Kataraktoperationen

Die Wirkung von Diclofenac-Augentropfen (0,1%ige Lö-
sung) als Adjuvans bei Kataraktoperationen wurde in ver-
schiedenen kontrollierten Studien geprüft. Bei Katarak-
toperationen reagiert das Auge auf den chirurgischen
Eingriff mit einer Miose. Für die Erleichterung der Ope-
ration sind jedoch möglichst weitgestellte Pupillen er-
wünscht. Wird einem Patienten vor der Operation Dicl-
ofenac ins Auge getropft, so bleiben die Pupillen signifi-
kant weiter gestellt als nach Prämedikation mit Placebo
oder Mydriatika wie Cyclopentolat (Cyclogyl®), Phenyle-
phrin (Phenylephrin «Blache»®) oder Tropicamid (My-
driaticum Dispersa®). In Vergleichen mit anderen nicht-
steroidalen Entzündungshemmern konnten Flurbipro-
fen-Augentropfen (Ocuflur®) die Miose wirksamer ver-
hindern als Diclofenac; für Indometacin-Augentropfen
(Indoptic®) liegen widersprüchliche Resultate vor.2

Vorläufige Studien lassen vermuten, dass prä- und post-
operativ verabreichtes Diclofenac die Inzidenz und Inten-
sität eines zystoiden Makulaödems, einer häufigen Kom-
plikation der Kataraktoperation, herabsetzen kann.3

In kleinen kontrollierten Studien konnte Diclofenac die
klinischen Symptome der postoperativen Entzündung gün-
stiger beeinflussen als Placebo, zeigte aber keine Vorteile

gegenüber lokal applizierten Kortikoiden wie Predniso-
lon 1% (Pred Forte®) und Dexamethason 0,1% (z.B. Deca-
dron®). In einzelnen Studien beeinflusste Diclofenac --
ähnlich wie Indometacin -- den Augen-Innendruck vorteil-
haft.2

Anwendung  bei Augenentzündungen

Zur Wirkung auf die Symptome bei Konjunktivitis existiert
eine einzige kontrollierte Studie. Von 56 Personen mit
chronischer Konjunktivitis verschiedener Genese erhiel-
ten 27 Diclofenac-Augentropfen (4mal täglich 1 Tropfen)
und 29 Dexamethason-Augentropfen. Die beiden Be-
handlungen waren ähnlich wirksam. Eine Placebokontrol-
le fehlte jedoch in dieser Untersuchung.4

Die Wirkung von Diclofenac bei anderen Entzündungen
(Episkleritis, Hornhaut-Ulkus, allergischer Konjunktivi-
tis) ist kaum dokumentiert. Zur Anwendung bei Augen-
verletzungen sind keine Daten verfügbar.2

Unerwünschte Wirkungen

Bei einigen Behandelten tritt unmittelbar nach der Appli-
kation ein leichtes bis mässiges Augenbrennen auf. Selten
sind verschwommenes Sehen und Überempfindlichkeits-
reaktionen.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Diclofenac-Augentropfen (Voltaren Ophtha®) sind in
Fläschchen zu 5 ml in einer Konzentration von 1 mg/ml
(0,1%) im Handel. Das Präparat ist nicht kassenzulässig.
Bei Kataraktoperationen werden vor der Operation über
drei Stunden verteilt 5mal 1 Tropfen und kurz nach der
Operation 3mal 1 Tropfen, anschliessend noch 3- bis 5mal
täglich 1 Tropfen verabreicht. Bei anderen Entzündungen
wird empfohlen, 4- bis 5mal täglich 1 Tropfen zu geben.
Eine 5-ml-Packung kostet Fr. 25.05; andere nicht-steroi-
dale Entzündungshemmer sind ungefähr gleich teuer,
Kortikosteroid-Augentropfen sind dagegen viel billiger (5
ml Dexamethason-Augentropfen kosten z.B. Fr. 9.40).

Kommentar

Diclofenac-Augentropfen dürften bei Kataraktoperationen
ähnlich nützlich sein wie andere nicht-steroidale Entzün-
dungshemmer (Flurbiprofen, Indometacin): diese hemmen
die Miose während der Operation und reduzieren entzündli-
che Komplikationen. Andere Indikationen sind dürftig oder
gar nicht dokumentiert. Nicht vergebens sind die bei der
Einführung des Präparates propagierten Indikationen Kera-
titis, Episkleritis und Hornhautulzera heute nicht mehr in der
offiziellen Indikationsliste zu finden. Wenn dieses Präparat
im Praxisalltag Verwendung finden soll, müssen die entspre-
chenden Indikationen zuerst adäquat dokumentiert werden.
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Synopsis

Levocabastin-Augentropfen
M. Beutler

Levocabastin (Livostin®) ist ein neuer Histamin-H1-An-
tagonist, der zur lokalen Behandlung saisonaler allergi-
scher Konjunktivitis empfohlen wird.

Chemie/Pharmakologie

Levocabastin besitzt keine strukturelle Ähnlichkeit mit
anderen H1-Antagonisten. Es bindet sich selektiv und
langandauernd an die Histamin-H1-Rezeptoren. 

Pharmakokinetik

Innerhalb von ein bis zwei Stunden werden 30 bis 60%
einer am Auge applizierten Levocabastindosis in den sy-
stemischen Kreislauf aufgenommen. Der grösste Teil da-
von wird unverändert  über die Niere ausgeschieden. Die
Plasmahalbwertszeit beträgt 35 bis 40 Stunden. Am Men-
schen tritt die Wirkung von Levocabastin-Augentropfen
nach 15 Minuten ein und hält bis zu vier Stunden an.

Klinische Studien

In zahlreichen, vorwiegend kleinen Doppelblindstudien
(je 20 bis 80 Patienten) wurde Levocabastin mit Placebo
oder Cromoglicinsäure (Novacrom®, Opticrom®) vergli-
chen. Personen mit saisonaler allergischer Konjunktivitis
erhielten 1- bis 4mal täglich je einen Tropfen der Levoca-
bastin-Lösung (0,5 mg/ml) oder des Vergleichspräparates
in beide Augen. Die Wirksamkeit wurde anhand der Sym-
ptome (juckende, tränende, rote Augen, Lichtscheu, ge-
schwollene Augenlider, Bindehautödem) durch die Pati-
enten und Prüfärzte beurteilt. Sechs publizierte Studien,
die zusammen 180 Personen umfassten, zeigen eine recht
gute Wirkung von Levocabastin. Schliesst man zur Beur-
teilung auch die Resultate der unveröffentlichten Studien
ein, ergibt sich ein weniger günstiges Bild.1 
In Vergleichen mit Placebo bezeichneten 57- 82% der
Patienten Levocabastin und 42-81% Placebo als gut bis
sehr gut wirksam. Nur in einer der acht Placebovergleichs-
studien war die Gesamtbeurteilung durch Patienten und
Prüfarzt signifikant besser als Placebo.2 Nur in einer Studie
linderte Levocabastin mehrere der geprüften Symptome
signifikant besser als Placebo.3 
Levocabastin (2- bis 4mal täglich 1 Tropfen in jedes Auge)
wurde in mehreren, meistens zwei bis vier Wochen dau-
ernden Studien mit Cromoglicinsäure (4mal täglich 1 Trop-
fen einer Lösung von 20 mg/ml) verglichen. Im Durch-
schnitt wirkte Levocabastin (zwei- oder viermal täglich
verabreicht) gleich gut wie Cromoglicinsäure.1 In einer
einfachblinden Studie bei Personen mit allergischer
Rhinokonjunktivitis wurden die Augensymptome entwe-
der mit Levocabastin oder mit Antazolin/Naphazolin (An-
tistin-Privin®) behandelt. Gemäss Einschätzung der Pati-
enten ergab sich hier eine bessere Wirkung von Levoca-

bastin. Vergleiche mit oralen Antihistaminika, lokalen
schleimhautabschwellenden Monopräparaten und Korti-
koiden fehlen.1

Levocabastin ist  auch als Nasenspray (in der Schweiz
nicht erhältlich) bei allergischer Rhinitis geprüft worden.

Unerwünschte Wirkungen

Bei etwa 16% der Behandelten treten Augenirritationen
unmittelbar nach der Applikation auf, bei 2 bis 4% werden
Kopfschmerzen, Müdigkeit, Benommenheit und Mund-
trockenheit beobachtet. Diese Nebenwirkungen waren in
den Placebogruppen etwa gleich häufig.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Levocabastin-Augentropfen (Livostin®) sind als Suspen-
sion zu 0,5 mg/ml in Fläschchen zu 4 ml im Handel. 1
Tropfen enthält 0,015 mg Levocabastin. Das Medikament
ist zur Zeit nicht kassenzulässig. Es wird empfohlen, 2- bis
4mal täglich 1 Tropfen in jedes Auge zu geben. Während
der Behandlung mit diesen Augentropfen dürfen keine
weichen Kontaktlinsen getragen werden. Die Anwendung
bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht dokumentiert. Le-
vocabastin gehört zur Schwangerschaftskategorie C. Nach
Angaben der Firma kann es während der Stillzeit verwen-
det werden. Ein Fläschchen reicht etwa für drei bis vier
Wochen und kostet Fr. 19.80.

Kommentar

Die bisher vorliegenden Resultate von Studien mit Levoca-
bastin-Augentropfen hinterlassen einen zwiespältigen Ein-
druck: Einerseits war das neue Arzneimittel in mehreren
Studien den Placebo-Augentropfen nur marginal überlegen.
Anderseits scheint Levocabastin ohne weiteres die Wirkun-
gen von Cromoglicinsäure-Augentropfen (z.B. Opticrom®)
zu erreichen. Überzeugende klinische Nachweise der propa-
gierten Vorteile (rascher Wirkungseintritt, lange Wirkungs-
dauer) liegen nicht vor. Vorläufig kann man vermuten, dass
einzelne Patienten von diesem Medikament profitieren. Wei-
tere Studien, auch Vergleiche mit oralen H1-Antagonisten,
sind unbedingt erforderlich.
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