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Mit Candesartan und Irbesartan sind jetzt insgesamt bereits vier Angiotensin-11-Rezeptorantagonisten auf
dem Schweizer Markt. Esgibt innerhalb dieser Gruppekaumrel evante Unterschiedein der Pharmakodynamik
und auch die kinetischen Unterschiede sind nicht so bedeutsam, wie dies zum Teil in der Werbung
hervorgehoben wird. Diese Medikamente sind bisher alle nur als Antihypertensiva zugelassen. Sie zeichnen
sich nach bisherigem Wissen durch eine bemerkenswert gute Vertréglichkeit aus.

Synopsis

Zwe neue Angiotensin-lI-
Rezeptorantagonisten
Candesartan und Irbesartan

A.delLuca

Candesartan (Atacand, Blopress) und Irbesartan (Aprovel) sind
2wel neue Angiotensin-11-Rezeptorantagonisten, die zur Behand-
lung der leichten bismittel schweren essentiellen Hypertonieemp-
fohlen werden.

Chemie/Pharmakologie

Candesartan und Irbesartan snd Imidazolderivete, die wie die
schon frilher eingefihrten Angiotensin-11-Rezeptorantagonisten
Losartan (Cosaar®) und Vasartan (Diovan®) eine Biphenyl-Tetra-
zolsaitenketteaufweisen.»* AlledieseVerbindungenblockierenden
Subtyp AT1 der Angiotensin-l1-Rezeptoren spezifisch und ohne
agonigtische Aktivitét. Es bestehen kaum Unterschiede in den
pharmakodynamischen Eigenschaften der verschiedenen Angio-
tenain-l1-Rezeptorantagonisten. Am Moddl der Kanincheneorta
sind Candesartan und Irbesartan nicht-kompetitive AT1-Hemmer,
d.h. seunterdriicken die maximale Wirkung von Angiotensin 1.

Zu den bel arteridller Hypertonie relevanten Effekten von Angio-
tengin |l gehdren die Vasokondriktion, die Stimulation der rendlen
Natriumriickresorption und dieAldosteronfreisetzung. DieAngio-
tenain-11-Plasmaspiegd regulieren Uiber einenegetive Riickkoppe-
lung die Freisatzung von Renin. Das Renin-Angiotensn-System
idt eine Schliissdrolle in der Regulierung des Blutdrucks und
des Natriumhaushdts. Angiotensin-l1-Rezeptorantagonisten fiih-
ren zu einem Andieg der Plasmarenin- und der Angiotensin-ll-

pharma-kritik, Jahrgang 19, Nr. 13/1997

Spiege sowie zu einer |eichten bis deutlichen Abnahme der Al-
dogteron-Plasmaspiegd. FUr Irbesartan konnte auch eine dosisab-
héngige Zunahmeder Natrium- und Chloridausscheidungim Urin
nachgewiesen werden.® Im Vergleich mit ACE-Hemmern werden
fir Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten folgende Vorteile ge-
nannt: Sie vermitteln eine spezifischere und vallgdndige Hem-
mungder Angiotens nwirkung. AusserdemhemmensiedasEnzym
Kininase |l nicht und fihren deshab nicht zur Akkumulation von
Bradykinin. Der |etztere Effekt der ACE-Hemmer gilt s minde-
gensteilwe se verantwortlich fir unerwiinschte Wirkungen dieser
Medikamente (insbesondere fir den Hugten).

Phar makokinetik

Wahrend der Wirkungsmechanismus weitgehend identisch i,
finden sich bal den pharmakokinetischen Eigenschaften der ver-
schiedenen Angiotenain-l1-Rezeptorantagonisten doch einige Un-
terschiede. Eine synoptische Zusammengelung findet sch in
Tabdlel.

Candesartan

Candesartan wird (wie Losartan) ds «Prodrug» in Form von
Candesartan-Cilexetil verabreicht. Bei der gadtrointestinden Re-
sorption wird das Molekll praktisch vollstndig zum aktiven
Metaboliten hydrolysiert.” Dieser erreicht 4 Stunden nach der
EinnahmemaximaePlasmaspiegd . DieBioverfligbarkeit liegtbel
40%. Im Bereich thergpeutischer Dosen it die Plasmakonzentra:
tionlinear vonder Dosisabhéngig. Dietermina ePlasmaha bwerts-
zeit der aktiven Verbindung betrdgt durchschnittlich 9 Stunden.
Wiederholtetégliche Einma gaben fiihren nicht zu einer Akkumu-
lationdesM edikamentsim K 6rper. Candesartanwird Uberwiegend
as aktive Subgtanz Uiber Galle und Urin ausgeschieden. Weniger
as 20% einer verabreichten Dosis werden hepatisch zu einem
inaktiven Metaboliten umgewanddt. Rund 70%einer Dosisfinden
s chinFormvon Candesartan oder inaktivemMetabolitenim Stuhl,
etwa 30% im Urin.
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Candesartan
Markennamen Atacand, Blopress
Tagesdosis* 8-16 mg
Wichtigste aktive Substanz Metabolit
Bioverfugbarkeit** 40%
Verminderung der Bioverfiig-
barkeit durch Nahrung fehlend
Plasmahal bwertszeit** 9 Stunden
Elimination biliér/renal
Preis der niedrigeren Tagesdosis
in CHF (Grosspackung) 1.99
L egende:

Irbesartan Losartan Valsartan
Aprovel Cosaar Diovan
150-300 mg 50-100 mg 80-160 mg
Irbesartan Metabolit Valsartan
70% 33% 25%
fehlend gering deutlich
13 Stunden 8 Stunden 9 Stunden
biliar/renal biliar/renal biliar/renal
197 197 197

*  Hier sind diein den Studien am haufigsten verwendeten antihypertensiven Tagesdosen genannt.
**  Diese Angaben (Bioverfugbarkeit, Plasmahalbwertszeit) beziehen sich auf die wichtigste aktive Substanz, also eventu-

ell auf den aktiven Metaboliten.

Bei Personen (iber 65 Jahren sind Plasma-Spitzenspiegel und die
«Area under (the) Curve» um 50% hoher as bei Jungen und die
Plasmahalbwertszeit leicht (auf 9 bis 12 Stunden) verlangert.*
Eine leichte bis mitteschwere Leberinsuffizienz besinflusst die
Pharmakokinetik von Candesartan nicht signifikant. Bei Nierenin-
suffizienz ist die Habwertszeit dagegen stark verlangert, z.B. bei
Personen mit einer Kregtininclearance zwischen 31 und 60 ml/min
auf durchschnittlich 17 Stunden.®

Irbesartan

Irbesartan, einpharmakol ogischaktiver Wirkstoff, wirdnach oraer
Verabreichungraschresorbiert. DieBioverfligbarkeit betrégt 60 bis
80% und wird von gleichzeitiger Einnahme von Nahrungsmitteln
nicht beeinflusst. Maximae Plasmaspiegel sind nach etwa 1,5
Stunden erreicht. Im Bereichthergpeutischer Dosenist diePlasma:
konzentration linear von der Dosisabhéngig. Dieterminale Elimi-
nationshal bwertszeit betrégt 11 bis15 Stunden. Etwadre Tagenach
Beginn einer regdméssigen Einnahme wird ein Fliesgleichge-
wicht erreicht.® In der Leber wird Irbesartan tiber eine Glukuro-
nidkonjugation oder Oxidation metabolisert; es entstehen acht
inaktive Metaboliten. Die Oxidation erfolgt hauptséchlich durch
dasZytochrom CY P 2C9. Die M etabolitenwerden sowohl mit der
Galledsauch mit dem Urin ausgeschieden. Nur kleinse Mengen
finden sch in unverdnderter Form im Urin. Be Personen mit
eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion ergeben sich keine
bedeutsamen Anderungen der Pharmakokinetik.
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Klinische Studien

Die beiden neuen Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten wurden
bisher ganz Uiberwiegend bel Personenmitleichter bismittel schwe-
rer Hypertonie untersucht.

Candesartan

In den bisher vorliegenden Studien sind mehr a's 5000 Personen
mit Candesartan behanddlt worden. In der Regd handdte essich
um Personen mit diastolischen Blutdruckwerten zwischen 95 und
110 mm Hg.

SechsPlacebovergle chs-Sudienmitinsgesamt 1482 Behandd ten
zeigen fir ene einmal téglich verabreichte Dos's zwischen 4 und
16 mg Candesartan eine signifikante, dosi sabhéngige Blutdruck-
senkung, z.B. mit 8 mg/Tag um 10/6 mm Hg.” In offenen Lang-
zaitdudien konnte etwa die Hafte dler Behanddten mit einer
Candesartan-Tagesdosis bis zu 8 mg (Monothergpie) erfalgreich
behandelt werden.®

Inener Doppd blindstudiewurden 334 Personen mit diastolischen
Blutdruckwerten zwischen 95 und 114 mm Hg wéahrend acht
Wochen mit Candesartan (8 oder 16 mg/Tag), Losartan (50
mg/Tag) oder Placebo behanddt. Die 8-mg-Tagesdoss von Can-
desartan war mit einer Senkung des diagtolischen Blutdrucks um
etwa9 mm Hg gleichwirksamwiedie 50-mg-Dosisvon Losartan.
Mit 16 mg Candesartan ergab sich eine dgnifikant sérkere Blut-
drucksenkung.’
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Waéhrend 12 Wochen wurde Candesartan doppdblind mit dem
ACE-Hemmer Enalapril (Reniten®) verglichen: 335 Personen mit
leichter bis mittel schwerer Hypertonie erhielten das neue Medika-
ment in einer Tagesdosisvon 4, 8, oder 12 mg bzw. Endapril (10
mg/Tag) oder Placebo. Wéhrend die4-mg-Tagesdosiskeinesigni-
fikante Blutdrucksenkung ergab, wurde mit alen anderen aktiven
Theragpien eine praktisch gleichwertige Senkung des diastolischen
Blutdrucks um etwa 10 mm Hg erreicht.” Ein weiterer Vergleich
mit Endapril, bel der die Dosis individudl titriert wurde und
24-Sunden-Blutdruckmessungen durchgefiinrt wurden, zeitigte
ein sehr dhnliches Resultat.™

Im Rahmen einer randomisierten Studie bei Diabeteskranken mit
Hypertonie wurden 35 Personen mit Mikrodbuminurie speziell
beobachtet. Unter Placebo gtieg die Proteinausscheidung leicht an,
unter Candesartan (8 bis 16 mg/Tag) nahm sie dagegen deutlich
ab”

Wie andere Angiotensin-11-Rezeptorantagoni sten kann Candesar-
tan mit Diuretika kombiniert werden: Der Zusatz von Candesartan
zuHydrochlorothiazid (12,5 mg/Tag) fuhrtein einer Doppe blind-
sudieinnerhab weniger Wochen zu einer weiteren Blutdrucksen-
kung. DasDiuretikum alein senkteden Blutdruck um5/3mmHg,
die Kombination mit Candesartan (8 mg/Tag) um 13/8 mm Hg.”®

Irbesartan

Indiebisher durchgefUihrten I rbesartan-Studien wurden tiber 7500
Personen aufgenommen. Auch hier handdlt essich ganz tberwie-
gend um Personen mit diastolischen Blutdruckwerten zwischen 95
und 110 mm Hg. Das Medikament wurde in der Regd einmal
taglich verabreicht.

I n doppel blinden Dos sfindungsstudien mit insgesamt 839 Behan-
detenfand sich ein gegeniiber Placebo signifikanter blutdrucksen-
kender Effekt ab einer Tagesdoss von 50 bis 100 mg Irbesartan.
Dieinnerhab von 8 Wochen erreichte Blutdrucksenkung mit einer
Daosis von 100 mg/Tag betrug etwa 10/9 mm Hg, mit einer 300-
mg-Dosis 13/12 mm Hg.* In einer anderen Doppelblindstudie
erhieten 215 Personen mit leichter bis mittel schwerer Hypertonie
wéhrend 8 Wochen téglich entweder einma 75 mg oder 150 mg
oder zweima 75mgoder Placebo. 24-Stunden-Messungenzeigten,
dass eine 150-mg-Dosis ebenso gut blutdrucksenkend wirkt wie
2wei tégliche 75-mg-Dosen. Auch die 75-mg-Tagesdosisfihrtezu
elner sgnifikanten Blutdrucksenkung; eineBlutdruck-Normalisie-
rung wurde jedoch mit dieser Dodis nicht Sgnifikant héufiger s
mit Placebo erreicht.” In offenen Langzeitstudien war Irbesartan
in einer Tagesdosisvon 100 bis300 mg asMonothergpiebel ewa
der Héfte der Behandd ten geniigend wirksam.™

In einer Doppe blindstudie erhielten 567 Personen mit leichter bis
mittel schwerer Hypertoniewéahrend 8WochenIrbesartan (150 oder
300 mg/Tag), Losartan (100 mg/Teg) oder Placebo. Mit einer
Blutdrucksenkung von etwa 11-12 (systolisch) und 9-10 mm Hg
(diagtolisch) waren 150 mg Irbesartan und 200 mg L osartan prak-
tisch gleich wirksam. Mit der 300-mg-Dosis wurde dagegen eine
etwasstérkere Wirkung erreicht (Blutdrucksenkung um 16/12 mm
Hg)_ﬂ

Irbesartan wurde ferner in verschiedenen Studien mit Enalapril
verglichen: Ineiner Doppel blindstudiebei 192 Personenmiteinem
diagtolischen Blutdruck zwischen 95 und 110 mm Hg konnten die
initiden Dosen (Irbesartan: 75 mg/Tag, Endapril: 10 mg/Tag)
individuell bis auf das Vierfache gesteigert werden. Die beiden
Medikamente waren dnlich wirksam. Bei 28% der mit Irbesartan
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Behanddten und bel 24% der mit Enadapril Behandelten musste
die Dosis auf 300 bzw. 40 mg gesteigert werden, um optimae
Resultate zu erlangen.”

Bei 159 Blutdruckkranken mit hohen diastolischen Werten (115
bis 130 mm Hg) konnte mit Irbesartan (150-300 mg/Tag) oder
Enalapril (20-40 mg/Tag), beide ergénzt durch offen hinzugefligte
weltereAntihypertensiva, eingleichwertigesResultat erreicht wer-
den. Bei knapp 60% konnte der Blutdruck normaisiert werden.”
Irbesartan wurde auch mit dem Betablocker Atenolol (Tenormin®
u.a) verglichen: Eine multizentrische Doppd blindstudie umfasste
231 Personenmit leichter bismittel schwerer Hypertonie, die75bis
150mg | rbesartan oder 50bis100mgAtenclol erhieten. Diebeiden
Medikamente waren &hnlich wirksam: nach 12 Wochen war mit
I rbesartan eine Blutdrucksenkung um 15/12 mm Hg, mit Atenolol
um13/12mmHgerreicht. IrbesartanbeanflusstedieHerzfrequenz
nicht, Atenolol senkte sie dagegen durchschnittlich um 9 Schigge
pro Minute.®

Ineiner doppel blinden Filotstudie erhieten 47 Diabeteskranke mit
Hypertonie und Proteinurie Irbesartan (75 bis 300 mg/Tag) oder
Amlodipin (Norvasc®, 2,5 bis 10 mg/Tag). Der systolische Blut-
druck wurdevon Amlodipinetwasmehr gesenkt alsvon Irbesartan;
dagegen flhrte nur Irbesartan zu ener leichten Abnahme der
Proteinurie”

Genugt die Monotherapie mit Irbesartan nicht, so kann es mit
Hydrochlorothiazid kombiniert werden, was innerhab weniger
Wochen zu einer weiteren Blutdrucksenkung fiihrt.?

Unerwuinschte Wirkungen

Angiotensin-11-Rezeptorantagonisten verursachen nach bisheri-
gem Wissen kaum mehr unerwiinschte Wirkungen ds Placebo.
Dies gilt auch fur Candesartan und Irbesartan. In den bisher
durchgefihrten Studien klagten 10 bis 12% der Behandeten tiber
Kopfschmerzen. Schwinddl, Mudigkeit und Husten wurde unter
Candesartan oder Irbesartan von 1 bis 8% beobachtet. Diesdlben
Symptome waren aber unter Placebo etwa gleich héufig. Im Ver-
gleichmit ACE-Hemmernfaltinsbesonderediegrosserelnzidenz
von Hugen unter ACE-Hemmern auf. Ein Angiotdem wurde
bisher unter den beiden neuen Angiotensin-11-Rezeptorantagoni-
sennicht rgpportiert. Esist anzunehmen, dassesschdlenfalsum
ein sehr seltenes Problem handeln wiirde; es gibt einzelne Fallbe-
richte von Angiotdemen unter Losartan. Bel Personen, die mit
Angiotensin-11-Rezeptorantagonisten  behanddt werden, treten
auch keineklinisch ggnifikanten Abweichungen der [abormedizi-
nischen Parameter auf.

I nter aktionen

Da Irbesartan (wie Losartan) durch CY P 2C9 metabolisert wird,
besteht grundsétzlich ein Interaktionspotentid. Bisher sind dler-
dings keine klinisch fassharen Interaktionen beschrieben worden.

Dosierung/Verabreichung/K osten

Candesartan (Atacand, Blopress) seht ds Tablettenindrel Dosie-
rungen (4, 8 und 16 mg) zur Verfiigung. DesMedikamentistin der
Schweiz kassenzuléssig. Die Standarddosierung betrégt 8 bis 16
mg einmal téglich. Erfahrungen bel Alteren Leuten sind bisher erst
in geringem Umfang vorhanden. Bei Personen mit einer schweren
Niereninsuffizienz (Kreatininclearance unter 30 mi/min) soll die
Behandlung mit 4 mg/Tag begonnen werden. Bei Personen mit
leichten bis m&ssgen chronischen Lebererkrankungen ist keine
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Dosisanpassung notwendig. Die 8-mg-Tagesdosi s verursacht mo-
natlicheK ogenvonCHF59.70, die16-mg-Dos skostet CHF 71.65
pro Monét.

Irbesartan (Aprovd) ig ds Tabletten zu 150 mg erhétlich. Auch
diesesMedikamentigtinder Schweiz kasssenzuléssig. Diedibliche
Anfangs- und Erhdtungsdosis einer Irbesartan-Therapie betragt
150 mg enmal téglich; eine Dosissteigerung auf 300 mg/Tag ist
moglich. Eine Dosisanpassung ist offenbar weder bel reduzierter
Nieren- oder Leberfunktion noch bel dteren Leuten erforderlich.
Die 150-mg-Tagesdosis kostet CHF 59.- monatlich, die 300-mg-
Tagesdossdas Doppdlte.

Fur beide neuen Angiotensin-11-Rezeptorantagonisten gdlten im
Ubrigen diegleichen Verschreibungsregel nwiefUr dieschon bisher
vorhandenen Medikamente dieser Klasse: Weil eszu Nierensché-
den beim Kind kommen kann, sollen diese Arzneimittel in der
Schwangerschaft nicht eingenommen werden. Da entsprechende
Erfahrungen fehlen, sollen diese Medikamente auch dillenden
Frauen oder Kindern nicht verschrieben werden. Bei Personen mit
Volumendefizit (z.B. infolgeeiner diuretischen Behandlung) ist zu
Beginn der Therapie Vorsicht angezeigt.

Die neuen Medikamente kénnen anderseits durchaus mit Thia-
Ziddiuretika kombiniert werden. Die Erfahrungen mit anderen
Kombinationen sind noch gering.

Was die Kogten anbelangt, lassen sch die verschiedenen Angio-
tensin-11-Rezeptorantagonisten nicht gut vergleichen, da &quipo-
tente Dosen noch nicht recht festgelegt Sind. Sollte sich bestétigen,
was die jetzt vorliegenden Studien zeigen, so wéare Irbesartan
innerhalb dieser Arzneimittelklasse klar die kostengiingtigste Op-
tion. Mit 150 mg Irbesartan liess sich némlich diesalbe Wirkung
wie mit 100 mg Losartan (das doppet sovid kodet) erreichen.
Dieser Kogtenvorteil gingedlerdingsverloren, wennessichergdbe,
dass doch besser 300 mg Irbesartan gegeben werden. ACE-Hem-
mer sind grosstentells nicht entscheidend hilliger, gesamthaft je-
doch wesentlich besser dokumentiert.

Kommentar

Die vorlaufige Bilanz fir die neuen Angiotens n-Rezeptorant-
agonigten lautet vorwiegend positiv. Natirlich sind alle Arznei -
mittel in den ersten Jahren nach der Einflhrung in den Markt
noch vergleichaweise «unsicher» — satene Nebenwirkungen
tauchen in der Regd erst auf, wenn ein Medikament wirklich
von vielen Leuten angewendet wird. Bisher sind jedoch noch
keine schwerwiegenden Probleme dieser Substanzklasse ent-
deckt worden.

Noch sind aber viele Wissend ticken zu schliessen. Esist unkiar,
ob sich mit Angiotensin-Rezeptorantagonisten bel der Herzin-
suffizienz eine &hnliche glinstige Beeinflussung von Mor biditét
und Mortalitat wie mit den ACE-Hemmern erreichen lasst.
Entsprechende Sudien sind im Gange. Diese werden uns hof-
fentlich auch zeigen, ob ACE-Hemmer allenfallsin htheren als
den bisher empfohlenen Dosen gegeben werden sollten.

Im Bereich der Hypertoniebehandlung verfligen die auf das
Renin-Angiotensin-System einwirkenden Medikamente im Ge-
gensatz zu den «altbewadhrten» Betablockern und Diuretika
noch kaum Uber eine Dokumentation in bezug auf klinische
Endpunkte. Es gibt reichlich Argumente dafir, dass ein Erfolg
bel Surrogatendpunkten (also die Blutdrucksenkung) nicht not-
wendigerweise auf einen echten klinischen Nutzen (also zB.
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eine reduzierte Inzdenz von Herzinfarkten) schliessen 1asst.
Entsprechende Studien bendtigen Zeit.

Zurzeit stellen Angiotensin-Rezeptorantagonisten besonders
dann eine gute Alternative dar, wenn unter ACE-Hemmern
stérende Nebenwirkungen (Husten, Angiotdem) auftreten. Ob
sie dastheoretisch vorhandene Potential einer hochwirksamen
und dennoch nebenwirkungsfreien Blutdrucksenkung erfillen,
wird sich erst in einigen Jahren sagen lassen.
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