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P Dominiak

AT,-REZEPTORANTAGONISTEN:

GIBT ES UNTERSCHIEDE?

EINLEITUNG

Innerhalb von nur drei Jahren
nach Zulassung des ersten AT, -
Rezeptorantagonisten Losartan
befinden sich jetzt sechs Sartane
auf dem deutschen Arzneimittel-
markt (Candesartan, Eprosartan,
Irbesartan, Losartan, Telmisartan
und Valsartan), und etliche von
ihnen sind bereits oder werden
auch in Osterreich zugelassen
werden. Bei einer derart raschen
Zunahme an Substanzen aus
derselben Klasse und einer so
engen Konkurrenz muf sich die
Arzneimittelindustrie hinsichtlich
Marketing einiges einfallen las-
sen, um ihre Substanz auf dem
Markt behaupten zu kdnnen.

Die folgende Ubersicht iiber AT -
Antagonisten soll daher zur Kla-
rung beitragen, ob Unterschiede
zwischen den Substanzen beziig-
lich Pharmakodynamik und -kine-
tik bestehen und ob sie fiir die
Therapie tGberhaupt relevant sind.

biologisch inaktiven Dekapeptid,
durch Abspaltung von zwei
Aminosduren am C-terminalen
Ende durch das Angiotensin |-
Konversionsenzym (ACE), das
ubiquitdr am Endothel lokalisiert
ist (Abb. 1). Ang Il entfaltet seine
spezifischen Wirkungen tiber
spezifische Rezeptoren, die, wie
in der Pharmakologie blich,
numerisch unterschieden werden.
So wie wir bei den B-Rezeptoren
mittlerweile in vier Subtypen
differenzieren, namlich B, B,, B,
und B,, unterscheiden wir bei den
Ang ll-Rezeptoren am Menschen
zwischen AT -, AT,- und AT,-
Rezeptoren (Abb. 2).

Die internationale Nomenklatur-
kommission hat festgelegt, daf®
der Angiotensin II-Rezeptor offizi-
ell mit AT abgekurzt und nume-
risch-arabisch im Index unter-
schieden wird, also AT,, AT, und
AT, [1]. Folglich missen die Ant-
agonisten an den entsprechenden
Rezeptoren auch eindeutig be-
zeichnet werden, wie z. B. AT -
Rezeptorantagonisten. Man kann
auch AT,-Re-
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sten oder AT,-Blocker. Falsch da-
gegen ist es, die Substanzen als A
[I-Blocker oder dhnliches zu be-
zeichnen, da der GroBbuchstabe
,A” dem Adenosin-Rezeptor vor-
behalten ist. Es ist auch zwingend
notwendig, die arabische Num-
mer 1 im Index zu erwihnen,
also AT -, weil ansonsten alle AT-
Rezeptoren gemeint sein konnen.

HUMANE AT-REZEPTOREN

Bisher wurden zwei AT-Rezeptoren
am Menschen durch Klonieren
und Sequenzieren charakterisiert,
der AT - und der AT ,-Rezeptor
(Uber5|cht bei [2]). Fiir beide
Rezeptorsubtypen ist Ang Il der
natirliche Ligand, der auch nicht
zwischen beiden diskriminiert.
Die Selektivitat von Ang Il liegt
nahe bei 1, d. h., es bindet anni-
hernd gleich stark an beide Re-
zeptoren [3]. Der AT -Rezeptor
dagegen ist bisher nur physiolo-
gisch und pharmakologisch cha-
rakterisiert und benutzt auch ei-
nen anderen endogenen Liganden,

zeptorenblocker

NOMENKLATUR

gelten lassen
oder die Kurz-
formen zu bei-
den, namlich
AT,-Antagoni-

Angiotensin Il (Ang II), ein Okta-
peptid, entsteht aus Ang |, einem

Abbildung 1: Effekte des Konversionsenzyms bzw. der
Kininase Il auf die Peptide Angiotensin | und Bradykinin

Asp - Arg - Val - Tyr - His - Pro - Phe Angiotensin Il

Asp - Arg - Val - Tyr - His - Pro - Phe - His - Leu Angiotensin |
Konversionsenzym = Kininase Il

Arg - Pro - Pro - Gly - Phe - Ser - Pro - Phe - Arg Bradykinin

Arg - Pro - Pro - Gly - Phe - Ser - Pro inakt. Fragmente

Abbildung 2: Signaltransduktion der Angiotensinrezeptor-
Subtypen. AT.- und AT,-Rezeptoren konnen iber G-Pro-
teine verschiedene ,,Second messenger” beeinflussen.
Uber AT, -Rezeptoren wird eine Phosphorylierung, uber

Rezeptoren eine Dephosphorylierung verschiedener
Zlezlproteme vermittelt. Der AT,-Rezeptorsubtyp wird
durch das 3-8-Fragment von Ang|oten3|n Il (= Angio-
tensin IV) stimuliert. Seine endogenen Liganden und
seine genetische Struktur sind noch unbekannt.

Angiotensin Il Angiotensin IV
Losartan PD123177 Hémorphin
Saralasin Saralasin \ ?
AT, AT, AT,
G-Protein G-Protein ‘
4\ / ?
JcAMP TIP3 Tyrosin- LeGMP  Tyrosin-
kinasen phosphatasen
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namlich das Angiotensin-Frag-
ment 3-8 (Ang IV) und die soge-
nannten Haemorphin-Peptide [4,
5].

Der AT ,-Rezeptor vermittelt alle
uns bekannten physiologischen,
pathophysiologischen und phar-
makologischen Wirkungen wie
Blutdruckanstieg, Aldosteronfrei-
setzung, Vasopressinfreisetzung,
Katecholaminfreisetzung (Nor-
adrenalin und Adrenalin), Kardio-
vaskuldre Hypertrophie (Herz-
muskelzellen, glatte Gefal$-
muskelzellen, Bindegewebe und
Kollagen) und die negative Riick-
koppelung auf das Schliisselen-
zym Renin (Hemmung der Frei-
setzung bei Ang II-Wirkung und
Steigerung bei Hemmung der Ang
l1-Wirkung) (Ubersicht bei [2]).

Der AT ,-Rezeptor ist ein vorwie-
gend embryonaler Rezeptor, der
mit Zelldifferenzierung verbun-
den ist und dessen Bindungs-
stellen post partum signifikant
abnehmen. Er kommt beim
Menschen vor allem im ZNS, am
Herzen und Endothel vor und ist
dort fur Zellreparatur und Prolife-
ration ebenso zustandig wie fir
Antiproliferation und Apoptose
[6]. Seine pathophysiologische

und pharmakologische Relevanz
ist fiir den Menschen bisher noch
nicht bewiesen.

PHARMAKOLOGISCHE
CHARAKTERISIERUNG DER
AT, -ANTAGONISTEN

Wirkstdarke, Affinitét

Die pharmakologische Wirkstarke
von Antagonisten kann mit der
Hemmkonstanten K, oder der
halbmaximalen Hemmkonzentra-
tion IC,, beschrieben werden [7].
Die K, wird aus biochemischen
Rezeptorbindungsstudien berech-
net und meistens in mol/l angege-
ben. Je kleiner die K, desto
groBer ist die Wirkstarke eines
Antagonisten an seinem Rezeptor
bzw. seine Affinitat. Da die K;
direkt aus Bindungsstudien an
Membranen berechnet wird, liegt
sie einen oder mehrere Faktoren
unter dem IC,-Wert, den man im
pharmakologischen Experiment,
meistens an isolierten Organen
(Aorta, Herz, Darm usw.) be-
stimmt. Daher darf man K- und
IC,,-Werte niemals direkt mitein-
ander vergleichen! Die verschie-

Tabelle 1: Wichtige pharmakodynamische Eigenschaften von Ang Il und den

AT;-Antagonisten

Affinitat (K) [nM]

Angiotensin Il 1,3
C.-cilexetil [9] 50
Candesartan [9] 1
Eprosartan [10] 1,5
Irbesartan [34] 1,3
Losartan [12] 19
EXP3174 3,7
Telmisartan [13] 3,7
Valsartan [3] 2,4
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Selektivitat [Affinitat AT /AT, ]

0,34

> 10.000
10.000
10.000

3.000
30.000

> 10.000
> 30.000

denen K.-Werte der sechs AT, -
Antagonisten sind in Tabelle 1
dargestellt. Sie zeigen, dals alle
Substanzen eine sehr hohe Affini-
tat zum AT -Rezeptor besitzen,
etwa im selben Bereich wie Ang
Il selbst. Lediglich Candesartan
zeigt im Vergleich zu allen ande-
ren eine um den Faktor 10 hohere
Affinitat.

Selektivitit

Da der AT,-Rezeptor negativ riick-
gekoppelt ist (s.0.) und praktisch
fur das gesamte Wirkspektrum
von Ang Il verantwortlich ist, ist
die Selektivitdt der AT,-Antagoni-
sten am AT -Rezeptor von groler
Wichtigkeit. Wie Tabelle 1 zeigt,
beginnt die Selektivitit der sechs
Substanzen bei Faktor 10.000
und hort bei 30.000 noch nicht
auf, das bedeutet in der Praxis,
dal} alle AT,-Antagonisten keine
Affinitat und damit Wirkung am
AT -Rezeptor besitzen. Eine so
hohe Rezeptorselektivitit ist uns
von den bisher bekannten Sub-
stanzen, wie z. B. B-Blockern, her
unbekannt. Deren Selektivitat
zum [3,-Rezeptor betragt maximal
100 bis 1.000.

Die negative Rickkoppelung am
AT ,-Rezeptor fiihrt nach seiner
Blockade zu einer betrachtlichen
Produktion und Freisetzung von
Renin und damit Ang Il [8].
Welche Bedeutung die teilweise
sechsfache Ang Il-Konzentration
im Plasma wahrend AT, -Blockade
fur den Menschen hat, ist bisher
nicht bekannt und Gegenstand
laufender Untersuchungen.

Hemmtyp

Abbildung 3 zeigt Experimente an
der isolierten Kaninchenaorta.
Man erkennt, wie Ang Il sehr

J KARDIOL 1999; 6 (9)



Abbildung 3: Hemmung der Angiotensin ll-induzierten Kontraktion an der
Kaninchenaorta. Wahrend die AT, -Antagonisten Losartan und Eprosartan die
Dosis-Wirkungskurven von Angiotensin Il (Ang II) kompetitiv nach rechts ver-
schieben, ohne die maximalen Antworten auf Ang Il zu unterdriicken,
antagonisieren Candesartan, EXP 3174 (der aktive Metabolit von Losartan),
Irbesartan, Valsartan und Telmisartan die Effekte von Ang Il nicht kompetitiv
mit Unterdriickung der maximalen Wirkung. Ang Il erreicht unter den vier
letztgenannten AT.-Antagonisten 50-80 % seiner maximalen Wirksamkeit,
wdhrend Candesartan einen rein nicht kompetitiven, uniberwindbaren Wirk-
mechanismus aufweist [3, 9, 10, 12, 13, 34, 35].
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schon dosisabhdngig die Kontrak-
tion an diesem Gefals verstarkt.
Die Zugabe eines AT -Antagoni-
sten fuhrt dazu, dafs man nun mehr
Ang Il einsetzen mul}, um die
gleiche Kontraktilitatssteigerung
zu erreichen wie vorher. Hier
zeigen sich aber deutliche Unter-
schiede zwischen den einzelnen
Substanzen hinsichtlich ihrer
Hemmcharakteristik:

Eprosartan und Losartan verschie-
ben beide die Ang II-Dosiswir-
kungskurven parallel nach rechts,
ohne Unterdrtickung der maxima-
len Wirkung von Ang Il. Diese
Hemmung wird als rein kompe-
titive Hemmung bezeichnet.
Candesartan, EXP3174, der aktive
Metabolit von Losartan, Irbes-
artan, Telmisartan und Valsartan
verschieben in niedriger Dosie-
rung die Ang ll-Dosiswirkungs-
kurve parallel nach rechts, in
hoheren und hohen Dosen unter-
driicken sie alle mehr oder weni-
ger deutlich auch die maximalen
Effekte von Ang Il [3, 9-14].
Diesen Hemmtyp bezeichnet man
als kompetitiv/nicht kompetitiv.
Als Ursache fiir die verschiedenen
Hemmtypen wurde eine unter-
schiedliche Bindung der AT -
Antagonisten zum AT,-Rezeptor
diskutiert, wobei Ang Il die rein
kompetitiven voll von der Bin-
dungsstelle verdrangen kann, die
kompetitiv/nicht kompetitiven
dagegen in hoheren Dosen nicht
[15].

Naheliegender scheint jedoch die
Erklarung zu sein, da8 die nicht
kompetitiven Antagonisten eine
sehr lange Dissoziationshalbwerts-
zeit vom AT -Rezeptor auszeich-
net, wie etwa Candesartan mit ca.
70 min, EXP3174 mit ca. 60 min
und Valsartan mit ca. 55 min [16,
17]. Da die pharmakologischen

J KARDIOL 1999; 6 (9)
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Experimente mit Agonist/Antago-
nist innerhalb dieser Dissozi-
ationshalbwertszeiten stattfinden,
imponiert eben ein nicht kompe-
titiver Antagonismus.

Sympathisches System

Es ist eine seit langem bekannte
Tatsache, dall Ang Il in der Lage
ist, die Freisetzung von Noradre-
nalin aus sympathischen Nerven-
endigungen und von Adrenalin
aus dem Nebennierenmark zu
vermitteln [18]. Vor wenigen
Jahren konnte demonstriert wer-
den, dal8 der prasynaptisch lokali-
sierte Ang llI-Rezeptor vom AT -
Typ ist [19]. Auch am Neben-
nierenmark wird die Ang Il-Wir-
kung tber den AT -Rezeptor
vermittelt [14]. Folglich sollten
AT,-Antagonisten die Katechol-
aminfreisetzung vermindern. Bis-
her konnte eine solche Vermin-
derung der Noradrenalinfreiset-
zung fur Candesartan, Irbesartan,
Losartan und HR 720 in entspre-
chenden Experimenten auch
direkt gezeigt werden, fur Epro-
sartan in einem indirekten Ver-
such [14, 19, 20-22]. Diese
Befunde sprechen deutlich fir
einen Gruppeneffekt der Sartane
beztiglich ihrer Wirkungen auf
das sympathische Nervensystem.

Dosis-Wirkungs-Beziehungen

Der Nachweis der dosisabhangi-
gen Wirkung einer jeden Substanz
ist unabdingbare Voraussetzung
fir einen spezifischen pharmako-
logischen Effekt und ihre Zulassung
als Medikament [7].

Wie Abbildung 3 demonstriert,
zeigen selbstverstandlich auch
die AT -Antagonisten eine signifi-
kante, dosisabhangige Wirkung
am Modell der Kaninchenaorta

484

aber beispielsweise auch am
Blutdruck der ,pithed rat” [3, 9—
14]. Am Patienten dagegen gestal-
ten sich Dosiswirkungsbeziehun-
gen besonders bei Antihyperten-
siva als nicht sehr vordergriindig.
Das liegt in der Natur der Sache
begriindet: Blutdrucksenkung
mittels Pharmaka provoziert
automatisch gegenregulatorische
Malnahmen, z. B. seitens der
Barorezeptoren. Eine Hypertonie
fixiert den Blutdruck auf einer
hoheren Ebene und verschiebt
damit das Anspringen des Baro-
reflexes. Blutdrucksenkung hat
demnach eine sympathische
Gegenregulation zur Folge, die
sekunddr zu einem Wiederanstieg
fuhrt. Daher ist die Dosiswirkungs-
beziehung fast aller Antihyperten-
siva, mit Ausnahme der Kalzium-
antagonisten, relativ flach. Das
gilt auch ausnahmslos fiir die AT -
Antagonisten. Aullerdem wird bei
der Pharmakotherapie haufig
nicht das Gewicht des Patienten
berticksichtigt sondern nur ,ein-
mal eine Tablette pro Tag” dosiert!

Bereinigt man fir die AT -Antago-
nisten die Trough-to-Peak-Werte
mit Plazebogabe, dann erhalt
man fiir alle eine gleichwertige
Blutdrucksenkung in der vom
Hersteller empfohlenen Dosis von
10,7/8,5 mmHg mit einer Re-
sponderrate von ca. 50 %! Die
Verdopplung der Dosis bringt nur
einen geringfligigen Zuwachs von
2,5/1,5 mmHg und bei der
Responderrate von 7 %! Kombi-
nation mit Hydrochlorothiazid
dagegen fuhrt zu einer ca. 50%
starkeren Blutdrucksenkung und
einer Responderzunahme von ca.
40% [23-29].

PHARMAKOKINETIK

Die wichtigsten pharmakokineti-
schen Daten sind in Tabelle 2
dargestellt. Unterschiede bestehen
hinsichtlich des Metabolismus zu
weiteren aktiven Substanzen. So
liegt Candesartan als Candes-
artan-Cilexetil vor, das als echte
Prodrug aufgefalit werden kann
mit nur ca. '/so der Wirkung von
Candesartan [27]. Es wird wéh-
rend der Resorption bereits in der
Darmwand zu Candesartan ge-
spalten, das auch nur im Plasma
nachweisbar ist [30]. Losartan ist
ein wirksamer AT,-Antagonist mit
einer ca. 10fach schwécheren
Affinitat als sein aktiver Metabolit
EXP3174 (siehe auch Tab. 1). Ca.
14 % einer gegebenen Losartan-
dosis werden beim First-pass-
Metabolismus in der Leber durch
Cytochrom P 450 (Cyp 3A4) zu
EXP3174 umgewandelt, dem wir
die Hauptwirkung beim Men-
schen verdanken [24]. Die tbrigen
vier Sartane werden zu inaktiven
Metaboliten umgewandelt und
ausgeschieden.

Im Gegensatz zu allen anderen
AT,-Antagonisten, die zu etwa
gleichen Anteilen tiber die Niere
und Leber eliminiert werden, wird
Telmisartan fast ausschlieflich
Uber die Leber ausgeschieden, was
u. U. bei schweren Lebererkran-
kungen von Relevanz sein kann
[28].

NEBENWIRKUNGEN

AT, -Antagonisten sind die Anti-
hypertensiva mit den objektiv und
subjektiv geringsten Nebenwirkun-

J KARDIOL 1999; 6 (9)



gen. lhr Nebenwirkungsspektrum
liegt im Bereich von Plazebo-
gaben [23-28]. Lediglich Schwin-
delgefiihl und Kopfschmerzen
konnen etwas haufiger als unter
Plazebo auftreten, im Vergleich
zu anderen Antihypertensiva je-
doch geringer. Vor allem der un-
ter ACE-Hemmer-Therapie be-
schriebene trockene Husten mit
einer Inzidenz von ca. 15 % tritt
unter AT, -Blockade nicht auf.
Angioodeme wurden vereinzelt
von allen AT -Antagonisten berich-
tet, sollen aber immer im Zusam-
menhang mit ACE-Hemmer-Vorbe-
handlung aufgetreten sein [31].

STUDIEN

Zur Arzneimittelsicherheit tragen
alle praklinischen und klinischen
Studien bei, vor allem aber Mor-
talitiatsstudien, da sie dem Patien-
ten einen Zuwachs an Lebensjah-
ren bescheren. Zum 31. 1. 1999
wurden im Medline-System zu
Losartan 2008, Candesartan 182,
Valsartan 90, Irbesartan 75, Epro-
sartan 36 und Telmisartan 14
Publikationen gelistet. Studien, in
denen die Mortalitdt ein Primar-
parameter war, wurden bisher
noch nicht publiziert. Die ELITE I-

Studie untersuchte altere Patienten
mit Herzinsuffizienz, als Primar-
parameter wurde der persistieren-
de Anstieg von Plasmakreatinin
gewertet [32]. Allerdings wurde
in dieser Studie die Mortalitat als
Sekundarparameter unter Losartan
im Vergleich zum ACE-Hemmer
Captopril um ca. 50 % signifikant
gesenkt, bei einer Gesamtpatien-
tenanzahl von 750 Patienten.

Eine andere Herzinsuffizienzstu-
die, RESOLVD, mit Candesartan
wurde vom Safety-Committee
abgebrochen, weil im Candes-
artan-Arm eine nichtsignifikante
Ubersterblichkeit gegentiber dem
ACE-Hemmer Enalapril zu beob-
achten war [33]. Der u.U. zu
friihe Abbruch dieser Studie hat
nicht zur Arzneimittelsicherheit
beigetragen.

RESUMEE

Wie lassen sich nun die Unter-
schiede zusammenfassen?

Von der chemischen Struktur her
sind alle Sartane Imidazol-
derivate, die Veranderungen an
der Biphenylseitenkette oder dem
Tetrazolring erfahren haben. Das

Tabelle 2: Wichtige pharmakokinetische Eigenschaften der AT, -Antagonisten

T. () BV (%)

C.-cilexetil [27] 0
Candesartan 4 42
Eprosartan [26] 1,5 13
Irbesartan [23] 1-2 80
Losartan [24] 1 33
EXP3174 3-4

Telmisartan [28] 1 43
Valsartan [25] 2 25

t,, (h)  Wirkdauer (h) PEB (%)
9 24 99,5
4,5-8 24 97,9-98,6

13-17 24 90
2 4-6 98,7
6-7 24
14 24 > 99
6-7 24 94-97
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hat pharmakodynamisch prak-
tisch keine Auswirkung gezeigt:
Die Affinitat zum AT,-Rezeptor
unterscheidet sich maximal um
eine Zehnerpotenz, die AT -
Rezeptor-Selektivitat beginnt bei
10.000 und hort bei 30.000 noch
nicht auf!

Bis auf Eprosartan und Losartan
selbst zeigen alle anderen, ein-
schliellich EXP 3174, ein nicht
kompetitives Verhalten an der
isolierten Kaninchenaorta und an
der ,pithed rat”. Bei Rezeptor-
bindungsstudien dagegen wurde
ein kompetitives Verhalten aller
hier besprochenen Sartane nach-
gewiesen. Die nichtkompetitive
Hemmung im pharmakologischen
Versuch reflektiert die langsame
Dissoziation der Substanzen vom
AT -Rezeptor, die ca. eine Stunde
dauert, moglicherweise kommt
sie auch durch unterschiedliche
Bindung am Rezeptor im Ver-
gleich zu den rein kompetitiven
zustande [15]. Ein klinisch rele-
vanter Unterschied a3t sich
daraus aber nicht ableiten.

In pharmakologischen Versuchen
waurde fiir alle AT,-Antagonisten
ein deutlich dosisabhdngiger
Effekt beztiglich Blutdrucksenkung
und hinsichtlich Antagonisierung

V() E._, (%) Tagesdosis (mg)
4-16
70 59
13 37 600-800
53 23 75-300
34 43 50-100
99,8 12
500 2 20-80
17 30 80-160

Abkiirzungen: T = Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration, BV = Bioverftigbarkeit, t
= renale Elimination

VV = Verteilungsvolumen, E

renal

J KARDIOL 1999; 6 (9)
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der Ang ll-vermittelten Vasokon-
striktion beschrieben. Am Patien-
ten verlauft die Dosis-Wirkungs-
Beziehung eher flach und ist
insofern mit den ACE-Hemmern
vergleichbar. Der flachen Dosis-
Wirkungs-Beziehung am Patien-
ten tragen die Firmen auch Rech-
nung, indem alle AT, -Antagoni-
sten der Reihe nach als Fixkom-
bination mit Hydrochlorothiazid
(HCTZ) angeboten sind oder
werden. So sind Losartan als
Lorzaar plus®, Valsartan als Co-
Diovan® und Irbesartan als
CoAprovel® und Karvezide® in
Fixkombinationen mit HCTZ
bereits auf dem Markt.

Bleibt als Fazit, daR sich aus den
geringfuigigen pharmakodynami-
schen Unterschieden keine
klinische Relevanz ableiten |4t
oder bisher beobachtet wurde.
Wie Tabelle 2 zeigt, sind die
pharmakokinetischen Parameter
durchaus unterschiedlich. Grolse
Differenzen bestehen etwa hin-
sichtlich der Bioverftigharkeit (BV),
die von 13 % BV bei Eprosartan
bis 80% BV bei Irbesartan reicht.
Aber selbst diese Unterschiede
haben bisher keine klinische
Relevanz hervorgerufen! Alle
beschriebenen Sartane zeigen
eine sichere 24-Stunden-Wirk-
samkeit nach Einmalgabe, ein
Parameter, der sicher fiir den
normalen Gebrauch am wichtig-
sten ist.

Der einzig relevante Unterschied
konnte in der unterschiedlichen
Ausscheidung zu sehen sein, da
alle AT,-Antagonisten bis auf
Telmisartan in etwa dual ausge-
schieden werden. Telmisartan
wird hauptsachlich hepatisch
eliminiert und nur zu ca. 2%
renal. Das bietet zunachst theore-
tisch einen Vorteil bei Nieren-
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insuffizienz, kann aber bei schwe-
ren Leberfunktionsstérungen zu
Dosisreduktion oder Kontraindi-
kation fuihren. Bleibt auch hier als
Fazit, dal’ trotz der teilweise
betrachtlichen kinetischen Unter-
schiede keine klinische Relevanz
fur den Patienten zu beobachten
ist. Aufgrund der Studienlage ist
sowohl in Deutschland als auch
in Osterreich Losartan mit Ein-
schrankungen zur Behandlung
der Herzinsuffizienz zugelassen.
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