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unter Verum gegenuber Plazebo zu. Die Symptome schie-
nen sich jedoch geringfligig zu verschlechtern. Aus der
Verumgruppe schieden deutlich mehr Patienten vorzeitig
aus (30 vs. 13).17

Neue Therapieprinzipien der Herzinsuffizienz mus-
sen sich insbesondere durch eine Verbesserung der Mor-
talitat bewahren. Fir die seit Generationen verwendeten
Digitalisglykoside ist dies nicht gesichert. Sie werden h&u-
fig verordnet, obwohl nur etwa 20% aller Patienten sym-
ptomatisch profitieren.18 Ergebnisse einer Glykosid-Morta-
litétsstudie stehen aus.19

Nachdem die Erprobung einiger angeblich die Herz-
leistung steigernder Medikamente wie Milrinon (CORO-
TROP) per 0s20 und Vesnarinon (Ubersterblichkeit im 120-
mg-Studienarm)2! vorzeitig abgebrochen wurde und der
Vasodilatator Flosequinan nach Markteinfiihrung in GroR3-
britannien und den USA ,abgestirzt” ist,22 Gberrascht die
Mitteilung, dal3 weitere plazebokontrollierte Studien mit
Carvedilol in den USA abgebrochen wurden, weil ,Carve-
dilol im Vergleich mit Plazebo eine unerwartet starke Wir-
kung bei der Reduktion der Mortalitat* hatte.23

Carvedilol scheint die Sechsmonatssterblichkeit do-
sisabhangig zu verringern.24 Einzelheiten Uber die kardio-
vaskuldre und Gesamtmortalitat sind jedoch bislang bei
keiner Studie bekannt. Nach vorlaufigen Daten verbessern
sich objektiv mel3bare hdmodynamische Mel3gréRen und
subjektive Symptome unter Carvedilol, die Haufigkeit von
Krankenhausaufenthalten nimmt ab.25

Die gunstigen, offensichtlich mindestens sechs Mo-
nate anhaltenden Wirkungen von Carvedilol als Zusatz-
therapie zum bisherigen ,Standard“ werden Uberwiegend
der kombinierten Alpha- und Betablockerwirkung zuge-
schrieben. Bei der durch Alphablockade ausgeldsten Va-
sodilatation ist regelmafig ein Wirkungsverlust durch To-
leranzentwicklung Uber Stimulation des Renin-Angioten-
sin-Systems zu beobachten. Bei Carvedilol kdnnte diese
Uber Betablockade unterdriickt werden. Mdoglicherweise
spielen die dem Praparat nachgesagten Antioxidans- oder
Serotoninrezeptorwirkungen eine Rolle.

FAZIT: Carvedilol (DILATREND, QUERTO) gehort
als ,Betablocker* zu einer Klasse von Antihyperten-
siva, fur die im Unterschied zu Kalziumantagonisten,
Alphablockern und ACE-Hemmern eine Verbesserung
der Lebenserwartung von Patienten mit Bluthoch-
druck, einem wichtigen Wegbereiter der Herzinsuffizi-
enz, belegt ist (b-t 10 [1995], 97). |

Die jetzt vorliegenden Studienergebnisse mit
Carvedilol bei Herzinsuffizienz geben Anlal zu vor-
sichtigem Optimismus. Noch ist unklar, ob Carvedilol
ausschlieRlich als Zusatztherapie zu ACE-Hemmern,
Diuretika und Herzglykosiden die Sterblichkeit Herzin-
suffizienter giinstig beeinfluRt oder ob es z.B. bei Un-
vertraglichkeit von ACE-Hemmern bei NYHA-Stadium
Il und 1V die bisher Gbliche Kombination von (Di-) Hy-
dralazin (NEPRESOL u.a.) und Isosorbiddinitrat (ISO-
KET u.a.) ersetzen kann. Wird die Verwendung von
Carvedilol erwogen, sollte die Einstellung wegen der
notwendigen engmaschigen hamodynamischen Uber-
wachung einstweilen Spezialisten bzw. der Klinik
Uberlassen werden. Die hierflr notwendigen niedri-
gen Dosisformen (3,125 mg) stehen noch nicht fur den
Praxisalltag zur Verfligung.
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Neueinfihrung

IN DER RESERVE —
ANGIOTENSIN-II-ANTAGONIST LOSARTAN
(LORZAAR) GEGEN BLUTHOCHDRUCK

. Jeder funfte Erwachsene im mittleren Alter und
mindestens jeder zweite 65- bis 70jahrige leidet an zu ho-
hem Blutdruck. Folgekrankheiten wie Herzinfarkt und
Schlaganfall sowie Sterblichkeit werden nur durch Beta-
blocker und Diuretika nachweislich gesenkt|(a-t 12 [1993],

130; |10 [1995], 97).1 Zu den Blutdrucksenkern, deren
lebensverlangernder Nutzen noch nicht erwiesen ist,
kommt jetzt mit dem Angiotensin-lI-Rezeptorblocker

Losartan (LORZAAR) der erste Vertreter einer neuen
Wirkstoffklasse in den Handel.

EIGENSCHAFTEN: Das Biphenyl-Imidazol-Derivat unterbricht die fir
Bluthochdruck wichtige Renin-Angiotensin-Aldosteron-Kaskade an einer spéte-
ren Stelle als ACE-Hemmer: Wahrend diese die Bildung von Angiotensin-lI
durch Hemmung des Converting-Enzyms verhindern, verdrangt Losartan den
Vasokonstriktor von seinem wichtigsten Rezeptor. Dieser in der glatten Musku-
latur und in mehreren Organen einschlieBlich Leber, Nieren und Gehirn lokali-
sierte Angiotensin-II-Typ1-Rezeptor vermittelt vielféltige biologische Funktionen,
darunter Vasokonstriktion, Muskelkontraktion, GefaRhypertrophie, Aldosteron-,
Vasopressin- und Katecholamin-Ausschiittung, aber auch verstérkte Glukoneo-
genese und Glykogenolyse sowie Durst, Trinken und Verhalten. Bei Blockade
sinkt der totale periphere GefaBwiderstand. Renin- und Angiotensin-ll-Plasma-
spiegel steigen durch Wegfall der negativen Riickkopplung.?

Per os eingenommenes Losartan unterliegt nach Aufnahme ins Blut ei-
nem betrachtlichen First-pass-Metabolismus in der Leber. Ein Teil wird zu einem
aktiven Metaboliten verstoffwechselt, der Hauptwirkform des Mittels. Die ,Mut-
tersubstanz* hat eine Plasmahalbwertszeit von eineinhalb bis zweieinhalb Stun-
den, der aktive Metabolit von sechs bis neun Stunden.2 Das gut fettlésliche Lo-
sartan soll die Blut-Hirn-Schranke tiberschreiten.3

KLINISCHER NUTZEN: In vier- bis zwolfwochigen
kontrollierten Studien an Patienten mit Hypertonie senken
50 mg und 100 mg Losartan den Blutdruck deutlich besser
als Plazebo# und &hnlich gut wie 50 mg und 100 mg Ate-
nolol (TENORMIN u.a.)s oder 20 mg Enalapril (PRES, XA-
NEF).67 Der Angiotensin-ll-Antagonist wirkt bei etwa 50%
der Anwender.2 Zusatzliches Hydrochlorothiazid (ESIDRIX
u.a.) verstarkt den antihypertensiven Effekt (Ansprechrate
80%2).4 Umgekehrt drosselt Komedikation mit Losartan
den Blutdruck starker als ein zusatzliches Scheinmedika-
ment, wenn 25 mg Hydrochlorothiazid nicht ausreichen.8

STORWIRKUNGEN: Als unerwiinschte Anwen-
dungsfolgen fallen in klinischen Prufungen vor allem Kopf-
schmerzen (14%), Infektionen der oberen Atemwege
(6,5%), Schwindel (4%), Schwéache und Mudigkeit (4%)
auf, darunter wird nur Schwindel gegentber Plazebo deut-
lich haufiger von Untersuchern als medikamentenbedingt
bewertet.? Bauchschmerzen, Durchfall, Verstopfung, Angi-
na pectoris, Palpitationen, Odeme und Muskelschmerzen
kommen vor.10.11 Weniger als 1% der Patienten leiden un-
ter zentral- oder periphernerviésen Storeffekten wie Angst,
Schlafstérungen, Depression, Gedachtnisstérungen, Libi-
doverlust, Ataxie und Neuropathie. Etwa gleich haufig wird
Uber Hauterscheinungen wie Juckreiz, Urtikaria und Alo-
pezie sowie uUber Seh- und Geschmacksstérungen oder
Tinnitus geklagt. Haufig fallen Hamoglobin und Hamatokrit




