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Take-Home-Message

Aquivalenzdosierung
der Sartane

»Wiren Resorption, ,First-pass’-
Metabolismus, die Halbwertszeiten
und die Eliminationswege fiir alle
Sartane gleich, und gibe es dariiber
hinaus keine Prodrugs, dann wire
die Berechnung der Aquivalenz-
dosen fiir die einzelnen Angiotensin-
II-Antagonisten einfach”, schreibt
Prof. Dr. Peter Dominiak, Direktor
des Instituts fiir experimentelle und
klinische Pharmakologie am Univer-
sitdtsklinikum  Schleswig-Holstein,
Campus Liibeck, in der Deutschen
Medizinischen Wochenschrifi'. Leider
gibt es bislang auch keine Titrations-
studie, das gilt iibrigens fiir alle Sub-
stanzklassen, was die Bewertung und
den direkten Vergleich erschwert,
bedauert der Experte.

Dennoch, die Frage, welche
Aquivalenzdosen sich aus Ver-
gleichsstudien ableiten lassen, ist
wichtig, um Arzten eine Richtlinie
an die Hand zu geben, um beim

Wechsel auf ein anderes Priparat
die Wirkung zu garantieren.

In der Meta-Analyse von Prof.
Dominiak wurde zum ersten Mal
tiberhaupt die Aquivalenzdosie-
rung anhand von direkten Ver-
gleichsstudien bewertet, die einen
Austausch eines Sartans im angege-
benen Dosisbereich zuldsst. Hin-
sichtlich der Pharmakodynamik
unterscheiden sich die Sartane nur
geringfiigig. In den empfohlenen
Dosierungen wird die Wirkdauer
fiir alle mit 24 Stunden angegeben.
»Der einzige bemerkenswerte Unter-
schied besteht in der Eliminations-
route, schreibt Prof. Dominiak.
Bis auf Telmisartan, das vorwie-
gend iiber die Leber ausgeschieden
wird (cave schwere Leberinsuffi-
zienz und Leberzirrhose), werden
die iibrigen praktisch zur Hilfte
jeweils tiber Niere und Leber ausge-
schieden.

Prof. Dominiak analysierte Stu-
dien, in denen mindestens zwei
Angiotensin-II-Antagonisten mit-
einander verglichen wurden.

Als Aquivalenzdosis wurde die
Behandlung eines Hypertonikers
im Stadium I bis II tber acht
Wochen mit 100 mg Losartan und
einer Senkung des diastolischen
Blutdrucks von 8 bis 10 mmHg
definiert. Diese Angaben beziehen
sich auf die Blutdruckmessung im
Sitzen. Und selbstverstandlich wur-
den nur Werte mit ambulantem
Langzeitblutdruckmonitoring mit-
einander oder Gelegenheitsmes-
sungen miteinander verglichen.

Es hat sich gezeigt, dass Irbesar-
tan bereits in der Standarddosie-
rung den Blutdruck so stark senkt,
wie dies wichtige andere A-II-Anta-
gonisten erst in der hohen Dosie-
rung (=hochste in der Schweiz
zugelassene Dosierung) tun. In

Irbesartan 150 mg [
Candesartan 16 mg [
Valsartan 160 mg [
Losartan 100 mg[l
Telmisartan 40 mg [

Tribune.

Wenn Sie einen Angiotensin-lI-Antagonisten durch einen anderen substituieren
méchten, bieten wir lhnen hier erstmals die entsprechenden Aquivalenzdosie-
rungen der in der Schweiz erhaltlichen A-ll-Antagonisten an, die von Prof. Domi-
niak! und seinem Team herstellerunabhangig ermittelt wurden.

,Die hier ermittelten Dosierungen konnen nicht auf niedrigere oder hohere
Dosierungen extrapoliert werden”, erklarte Prof. Dominiak gegeniiber Medical

Zahlen ausgedriickt: Durch eine
maximale Dauertherapie mit Lo-
sartan 100 mg, Valsartan 160 mg
oder Candesartan 16 mg erreicht
man eine ebenso effektive Blut-
drucksenkung wie mit 150 mg
Irbesartan.

Prof. Dominiak legt Wert auf
eine spezielle Beobachtung, die er
bei der Auswertung gemacht hat:
In einer Studie? konnte bis zur
6. Woche ein Zuwachs an BD-Sen-
kung gezeigt werden, zwolf
Wochen Behandlung hatten keine
weitere Senkung gebracht.

Sartane

Mehr als

Blutdruc

PARIS - Die linksventrikulidre Hypertrophie ist ein starker und
unabhédngiger Vorhersagewert fiir die kardiovaskuldare Morbi-
ditat und Mortalitat. Das trifft vor allen Dingen fiir Hyperto-
niker zu. Heute weiss man auch, dass die Regression der links-
ventrikuldren Hypertrophie (LVH) durch Blutdrucksenkung das
Risiko fiir kardiovaskuldare Komplikationen vermindert, sagte
PD Dr. Thomas Kahan1, Karolinska Institut, Schweden.

Das Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-System (RAAS) spielt eine
wichtige Rolle in der Entwicklung
und Aufrechterhaltung der LVH.
Kein Wunder, dass Dr. Kahan den
Fokus auf die Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten wie Irbe-
sartan legt.

PD Dr.Thomas
Kahan

Substanzen blockieren

Diese
die Aktivitit des Angiotensin-II-

Rezeptors und senken damit nicht
nur den Blutdruck, sondern fithren
auch zu einer Regression der LVH.
Aber vielleicht wichtiger als die
blosse Reduktion der linksventri-
kuldren Masse sind die Normalisie-
rung linksventrikuldrer geometri-
scher Muster und die Verbesserung
der linksventrikuldren diastoli-
schen Funktion. Und das sind ganz
wesentliche Voraussetzungen, um
eine Herzinsuffizienz zu verhin-
dern. Die Regression der LVH
bringt ein markant geringeres
Risiko, verglichen mit Patienten
ohne Regression oder beginnender
LVH?. Angiotensin-II hat eine ar-
rhythmogene Wirkung: Es erleich-
tert unter anderem die lokale
Natrium-Ausschiittung und hemmt

senken

die zentrale vagale Aktivitit, for-
dert fibrotische Umbauprozesse,
stimuliert das Myozytenwachstum
und strukturelle vaskuldre Veran-
derungen. Die Behandlung mit
Irbesartan vermindert die Disper-
sion der ventrikuldren Repolarisa-

tion, und es kommt zu einem
strukturellen und elektrophysika-
lisch reversen Remodelling. ,Das
lasst vermuten, dass eine Therapie
mit einem Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten das Risiko fiir
den plotzlichen Herztod vermin-
dert, sagte Dr. Kahan. Weiterhin
scheint es so zu sein, dass ein Sar-
tan, vor Vorhofflimmern schiitzen
kann.

Das Angiotensin-II verursacht
strukturelle Verdnderungen in der
Gefdsswand und ist involviert bei

Risikofaktoren fiir den plotzlichen Herztod

plotzlicher

Herztod

Kahan T, Bergfeldt L, Heart, In press3

Sartane wie Irbesartan beeinflussen pathophysiologische Prozesse auf mehreren
Ebenen, was letztendlich auch das Risiko fiir plotzlichen Herztod mindern kénnte.
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Hat man den Endorganschutz vor
Augen, spielen die Sartane eine
immer grossere Rolle. Sartane sen-
ken nicht nur den Blutdruck, sondern
sie haben positive Einfliisse auf die
Gefasse, physiologische und mor-
phologische Prozesse. Darauf wurde
am diesjahrigen Jahreskongress der
European Society of Hypertension
mit Nachdruck hingewiesen.

atherosklerotischen Schiden an der
Gefisswand. So konnen Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten  die
Hypertrophie grosser Arterien ver-
mindern. Schliesslich deutet vieles
darauf hin, dass die Blockade des
RAAS durch ein Sartan die Inzidenz
neuer Fille von Diabetes Typ 2
reduziert. Strukturelle Verinderun-
gen der Karotiden kénnen ebenso
durch Sartane reduziert werden.
Das kann das Risiko fiir einen zere-
brovaskuliren Zwischenfall ver-
mindern. ,Die RAAS-Blockade
durch einen Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten wie Irbesartan
senkt nicht nur den Blutdruck,
sondern schiitzt Organe wie Herz,
Niere, Hirn und Blutgefisse®,
schloss Dr. Kahan.
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