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Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
von Antihypertensiva

Einfiihrung

Die Pharmakologie jedes Medikamen-
tes hangt von verschiedenen Faktoren
ab und wird in Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik eingeteilt. Hierbei
spielen sowohl die verschriebene Dosis,
dieverabreichte Dosis, die Konzentrati-
on am Wirkort und die Intensitét der
Wirkung eine wichtige Rolle (Abb. 1).
Die haufigsten Fehler passieren bei der
Verschreibung, der Compliance des Pa-
tienten auf alen Ebenen (Abholen des
Medikamentes von der Apotheke, re-
gelméalige Einnahme, Verwechslung,
Vergesslichkeit u. &.), aber auch physi-
kalische Faktoren, wie Resorption, Kor-
permasse, Verteilungsvolumen, Eiweil3-
bindung u. & spielen eine wichtige Rol-
le. Auch genetische Faktoren und der
funktionelle Status gewisser Rezepto-
ren kdénnen hier mit hinein spielen.

Viele der oben genannten Faktoren sind
nicht, einigejedoch ganz wesentlich be-
einflussbar. Hier sollte unser Bestreben
ansetzen, um eine moglichst verlassli-
che und gleichméalZige Wirkung zu er-
reichen, wasbei der Hypertonietherapie
ganz besonders wichtig ist.

Auch Antihypertensiva unterliegen ver-
schiedenen pharmakol ogischen Beson-
derheiten, wie wir sie auch fur andere
Medikamente kennen. Hierzu gehort
insbesondere auch die Frage des Meta-
bolismus. Bei eingeschrankter Nieren-
funktion ist darauf zu achten, dass ge-
wisse Pharmaka in der Dosis angepasst
oder ganz vermieden werden. Hierflr
gibt es mittlerweile einige hervorragen-
de Tools, mit denen man am Compuiter,
besser aber noch mittels mobilen kittel-
taschenfahigen Geréten (z. B. iPod, Smart-
phone o. &), arbeiten kann. Folgende
Internetadressen sind besonders hilf-
reich und werden professionell von an-
erkannten akademischen Institutionen
gepflegt und von uns im taglichen All-
tag verwendet:

— www.dosing.de (kostenlos)

— Checkliste Arzneimittel A-Z online

(Thieme, kostenpflichtig)

— www.uptodate.com (kostenpflichtig)
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— www.epocrates.com (Medikamente
kostenlos, restliche medizinische
Datenbank kostenpflichtig)

Basis der Pharmakologie
von Antihypertensiva

Als Pharmakokinetik bezeichnet man
dieVerteilung, Resorption, Transforma-
tion und Exkretion von Medikamenten
und al's Pharmakodynamik die pharma-
kologischen Effekte mit Wirkung und
Nebenwirkung bis hin zur Rezep-
torbindung (Abb. 2).

Therapeutische Breite

Die therapeutische Breite — erklart am
Beispiel einesAntibiotikums— definiert
sich ausder Grenze zwischen der Dosis,
bei der eine maximale Wirkung erreicht
werden kann, und der Dosis, bel der die
Letalitét beginnt. ldedlerweise sollte
eine Substanz bel der Dosis, bei der die
hochstmogliche Wirkung erreicht wird,
eine Letalitédt von 0 % haben (LD25/
ED75). Je grofer der Abstand zwischen
Dosis mit maximaler Wirkung und Do-
sis, bei der die Letalitat beginnt, > 0 %
zu liegen, desto grofer ist die therapeu-
tische Breite.

Wiederholte Gabe

Die wiederholte Gabe von Pharmaka
fuhrt haufig erst nach einigen Tagen zu
einem so genannten , steady state, bei
dem die Wirkspiegel sich auf einem sta-
bilen Niveau einpendeln. Dies gilt auch
fr zahlreiche Antihypertensiva, sodass
die Wirkung eines Antihypertensivums
niemals in den ersten Tagen beurteilt
werden sollte. Vielmehr sollte daher
mehrere Tage oder sogar Wochen ge-
wartet werden, bis man die Wirkung de-
finitiv beurteilt.

Bioverfligbarkeit

Die Bioverfligbarkeit einer Substanz
bezeichnet den Umfang und die Ge-
schwindigkeit, in der sie absorbiert wird
und im Kreislauf erscheint. Diese ist
definitionsgema bei i.v.-Gabe nahezu
immer 100 %. Bei oralen Medikamen-
ten hangt die Bioverflgbarkeit von ver-
schiedenen Faktoren ab. Dazu gehdren
z.B. der Anteil eines Medikamentes,
der sich geldst im Magen-Darm-Trakt
befindet, der Anteil, der in der Darm-
mukosa resorbiert wird, und der Anteil,
der in der Leber durch einen ,First-
pass-Effekt” eliminiert wird. All diese
Faktoren tragen dazu bei, dassvon 100 %

Abbildung 1: Von der Verschreibung zur Wirkung.
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Abbildung 2: Faktoren, die bei Pharmakokinetik und -dynamik Einfluss auf die Wirkung einer Substanz haben.

der eingenommenen Dosis eines Medi-
kamentes|etztlich am Ende nur ein Pro-
zentsatz < 100 % zur Verfligung steht.
Diese Menge wird as Bioverfugbarkeit
bezeichnet. Idealerweise sollte die Bio-
verflgbarkeit hoch sein (d. h. > 90 %).
Je niedriger die Bioverflgbarkeit ist,
desto gréfere Mengen missen einge-
nommen werden, um die gleiche Wir-
kung zu erreichen. Gleichzeitig besteht
die Gefahr, dass die Nebenwirkungen
im Gastrointestinaltrakt steigen.

Elimination

Die Elimination einer Substanz be-
zeichnet den Anteil an renal oder hepa-
tisch eliminierten Medikamenten. Re-
na werden Medikamente bis zu einem
Molekulargewicht von etwa 15.000 glo-
merular filtriert. lonisierte Sauren und
Basen konnen zusétzlich tubulér sezer-

niert, aber auch tubul&r rickresorbiert
werden.

DieMindestmolekiilgroRe fir eine hepa-
tische Elimination betrégt > 500 Dalton.
Durch Konjugation kann das Moleku-
largewicht weiter vergrof3ert werden.

Hydrophile Medikamente werden in
erster Linie rena eliminiert, wahrend
hydrophobe Medikamente in erster
Linie hepatisch eliminiert und letztlich
Uber die Galle ausgeschieden werden.
Allerdings besteht eine dritte Option,
bei der ein hydrophobes Medikament in
der Leber zu einem hydrophileren Me-
taboliten umgewandelt und dann renal
eliminiert wird.

Die extrarenale Elimination einer Sub-
stanz bezeichnet man als Q0. Umgekehrt

ist die Differenz von (1 minus QO) der
bioverfiigbare Dosisanteil bei normaler
Nierenfunktion, welcher rena elimi-
niert wird. Esist einleuchtend, dass bei
einer sehr geringen QO die Kreatinin-
Clearance ganz wesentlich zur Elimina-
tion beitrégt. Das heif3t, dass Pharmaka,
welche eine niedrige Q0 haben (deut-
lich < 0,5), mit zunehmendem Grad der
Niereninsuffizienz kumulieren. In Ab-
bildung 3 ist eine Auswahl an Antihy-
pertensiva dargestellt, welche mit ihrer
jeweiligen QO-Substanz oberhalb der
roten Linie zunehmend kumulieren und
die daher vor alem bei hohergradiger
Niereninsuffizienz in ihrer Dosis ange-
passt werden sollten. Andererseits kann
man diesen Effekt ausnutzen, um einen
hoheren Wirkspiegel zu erreichen, ohne
die orale Einnahme zu steigern.

Fur die Pharmakodynamik von Antihy-
pertensiva gilt, dass sie eine moglichst
langsame einschl eichende Wirkung und
einelange Wirkungsdauer deutlich > 24
Stunden erreichen sollten. Kurz wirksa-
me Antihypertensiva, wie sie in den
vergangenen 30 Jahren eingesetzt wur-
den, sind aus heutiger Sicht nahezu ob-
solet, dasieauch ein erhdhtes Risiko fur
Gehirn- und Myokardischamien mit
sich bringen. Grund dafUr ist, dass diese
Substanzen zu einem sehr raschen und
starken, zum Teil auch schlecht bere-
chenbaren Blutdruckabfall fuhren, der
gerade bei Hypertonikern mit gestorter
Autoregulation des zerebralen und
myokardialen Kreislaufes zu einer zum
Teil lebensbedrohlichen Ischémie fih-
ren kann. Daher sind aus heutiger Sicht
schnell wirksame Kal ziumantagonisten
(z. B. Nifedipin-Tropfen oder -Spray)
zu vermeiden. Hinzu kommt, dass heute
bekannt ist, dass grof3e Schwankungen

Tabelle 1: Zentrale Sympathikolytika

Name Halbwerts- Bioverfuigbar- Metabolismus Kumulation bei Info
zeit (h) keit (%) Niereninsuffizienz
Alpha- 12 (?) 25 Decarboxylation zu Dosisintervall o,-Agonist (ZNS), bei
Methyl- a-M-Noradrenalin 8-—>12->24h Schwangerschaftshypertonie
DOPA (ZNS), Kumulation Kreatinin-Clearance
bei NI > 50/< 50/< 10
Clonidin 6-10 75-90 H &R Verdoppelung der o,-Agonist
HWZ postsynaptisch (ZNS)
Moxonidin 12 60 H, R Reduktion der 11-Agonist (ZNS)
maximalen Dosis
Urapidil 8 78 H (20 % R) Dosisreduktion Postsynaptischer o,-Blocker,
schwache B1-Blockade und
Stimulation von 5-HT1a-
Serotoninrezeptoren (ZNS)

NI: Niereninsuffizienz; H: hepatisch; R: renal; HWZ: Halbwertszeit
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Abbildung 3: QO fiir verschiedene anti-
hypertensive Substanzen (Einzelheiten
siehe Text); die rote Linie markiert eine
Q0 < 0,5, bei der zunehmend auf eine Ku-
mulation bzw. Wirkungsverstérkung bei
Niereninsuffizienz geachtet werden
muss.

im Blutdruck durch schnell anflutende
und kurz wirksame Antihypertensiva
das Risiko fur kardiovaskulére Ereig-
nisse letztlich erhéhen. Die pharmako-
dynamische Wirkung von Antihyper-
tensiva kann besonders gut durch die
24-Stunden-Blutdruckmessung  erfasst
werden, hierbei spielen Faktoren wie
die , Trough-to-Peak-Ratio", die ,Mor-
ning-to-Evening-Ratio” und der Smooth-
ness-Index (SI) einewichtige Rolle. Die
besten Antihypertensiva wirken auch
nach 24 Stunden noch so gut, dass
der Patient vor Tabletteneinnahme am

nachsten Morgen immer noch eine opti-
mal e antihypertensive Wirkung hat.

¥ Pharmakologie einzelner
Substanzklassen

Zentrale Sympathikolytika

Tabelle 1 zeigt die wesentlichen phar-
makologischen Daten von zentralen
Sympathikolytika. Neben Alpha-Me-
thyl-Dopa, welchesheutein erster Linie
nur noch in der Schwangerschafts-
hypertonie eingesetzt wird, stehen Mo-
xonidin und Rilmenidin as moderne

Tabelle 2: Klassifikation von Betablockern. Nach [Brislow MR et al. Clin Cardiol

1998; 21]

1. Generation
2. Generation

3. Generation

Nicht selektiv
B1-selektiv

Nicht selektiv

z. B. Propranolol

z. B. Atenolol, Metoprolol,
Bisoprolol, Betaxolol

Carvedilol (Alphablockade)

Imidazol-Antagonisten mit zentralner-
voser Wirkung zur Verfiigung.

Urapidil ist ein hervorragendes Sym-
pathikolytikum mit sowohl peripherer
o-Adrenozeptor-blockierender Wirkung
as auch zentralnervoser sympathiko-
lytischer Wirkung. Diese Substanz eig-
net sich hervorragend bei hypertensiven
Krisen und hypertensiven Notfélen als
i.v.-Therapie. Erganzend kann Urapidil
auch als Additiv-Antihypertensivum in
retardierter Form bei therapieresistenter
Hypertonie verabreicht werden.

Betablocker

Wir unterscheiden je nach Generatio-
nen selektive und hochselektive Beta-
blocker mit oder ohne vasodilatierende
Wirkung (Tab. 2). Die Wirkung von Be-
tablockern ist idealerweise auf B1-Re-

Betablockade und Vasodilatation B1-selektiv Nebivolol (NO-Freisetzung) zeptoren  beschrankt, BZ—Rezeptoren
Tabelle 3: Adrenerge Rezeptoren
Betablocker
T 4
B1 B2 (11 (12
GefalRe Dilatation < Dilatation Konstriktion Konstriktion
Bronchien Dilatation < Dilatation
Myokard Herzfrequenz T > Herzfrequenz T Kontraktilitat
Kontraktilitat T Kontraktilitat T Hypertrophie
Relaxation T RelaxationT
Apoptosis
SNS Noradrenalinfreisetzung T Noradrenalinfreisetzung ¢ < Noradrenalinfreisetzung ¢
Niere Reninfreisetzung T > Reninfreisetzung T

18  J HYPERTON 2012; 16 (Sonderheft 1)
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Tabelle 4: Betablocker

Name B1/p2 Bioverfuigbarkeit Lipophil Elimination Halbwertszeit (h) Wirkdauer (h)
Metoprolol 50 % + H 2-5 8-15
Propranolol 0 30 % +4++ R, H 2-5 8-15
Atenolol + 50 % 0 R 4-12 15-24
Bisoprolol ++ 90 % + R, H 4-12 15-24
Carvedilol 0 25 % ++ R, H 4-12 15-24
Nebivolol +++ 90 % ++ H 24 20-40

H: hepatisch; R: renal

sollten aufgrund ihrer broncho- und va-
sodilatierenden Wirkung nicht blockiert
werden (Tab. 3).

In Tabelle 4 sind die wesentlichen phar-
makologischen Daten der derzeitigen
Betablocker nochmals zusammenge-
fasst. Betablocker interagieren mit Anti-
arrhythmika und Digitalis und kénnen
dort die Bradykardieneigung und die
AV-Blockierung verstarken. Auch die
Kombination mit Antidiabetika kann
beeinflusst werden.

Hemmer des Renin-Angio-
tensin-Systems

Es gibt in erster Linie 3 Substanzklas-
sen, die in das Renin-Angiotensin-Sys-
tem eingreifen: ACE-Hemmer, AT -An-
tagonisten und Renin-Antagonisten.

ACE-Hemmer sind eine etablierte und
alt bewahrte Substanz, die neben der

von ACE-Hemmern. In Kombination mit
kaliumsparenden Diuretika erhoht sich
dasRisikofur eineHyperkaiamie (Tab. 5).

AT -Rezeptorantagonisten wirken di-
rekt am AT -Rezeptor. Auch hier gilt,
dass bevorzugt langer wirksame AT -
Antagonisten gegeben werden sollten
(Tab. 6) und dass die Pharmakokinetik
des ersten und &ltesten AT -Rezeptor-
antagonisten (Losartan) eine 1x tagli-
che Gabe aufgrund der zu kurzen Halb-
wertszeit nicht rechtfertigt (Tab. 7).

Einige Sartane gehen eine so genannte
»untiberwindbare Rezeptorbindung” ein.
Dies bedeutet, dass fur die Lebensdauer
eines AT, -Rezeptors dieser durch den
AT -Rezeptorantagonisten blockiert ist.
Diese unuberwindbare Rezeptorbin-

dung ist fir moderne Sartane, wie z. B.
Candesartan, nachgewiesen.

Renin-Inhibitoren

Der derzeit einzige zugel assene Renin-
Inhibitor heiRt Aliskiren und wirkt
durch Bindung an die Protease Renin
mittels einer direkten Reninhemmung,
wodurch die Umwandlung von Angio-
tensinogen im Angiotensin | verhindert
wird. Die Halbwertszeit von Aliskiren
betrégt 2040 Stunden, die QO liegt bei
0,92. Bisher gibt es wenige Daten zur
Langzeitbehandlung mit dieser Sub-
stanzklasse. In Kombination mit ande-
ren Hemmern des Renin-Angiotensin-
Systems steigt jedoch die Nebenwir-
kungsrate vor allem fir Hyperkaliamien
und Nierenversagen, sodass die Sub-
stanzklasse (besonders bei Diabetikern)

Tabelle 5: ACE-Hemmer

Hemmung der Angiotensin-I1-Bildung Name Pro-Drug | Bioverfiig- |Elimina-| Dosisanpas- Wirk- Wirk-
die Bradykinin-Wirkung verstarken. Aus barkeit tion |sung (ml/Min.) | beginn | dauer (h)
heutiger Sicht sollten bevorzugt langwirk- captopril 70 % N <60 15 Min. 3
same ACE-Hemmer eingesetzt werden;  gpalapril + 40 N <60 2h 1
vor alem Captopril und Enalapril Snd  genazepril + 40 N, H <30 1h 10-11
aufgrund ihrer zu kurzen Halbwertszeit  Cilazapril + 70 N <60 2h 12
nicht mehr geeignet, da sie 2-3x téglich Fosinopril ¥ 35 N, H - 1h 11
gegeben werden missen. Auch ACE-  Lisinopril = 25 N < 60 1h 12
Hemmer haben diverse Interaktionen, die Perindopril + 30 N <60 2h 3-10
berlicksichtigt werden mlssen. So k6n-  Quinapril + 60 N < 60 2h 1-17
nen sie u. a mit Allopurinol und Immun- Ramipril & 70 N < 60 2 13-17

suppressiva interagieren, nicht-steroidale
Antirheumatika hemmen die Wirkung

H: hepatisch; N: Niere

Tabelle 6: AT,-Rezeptorantagonisten

Name Bioverfligbar- Aktive Halbwertszeit Elimination Wirkungsbeginn
keit (%) Metaboliten (h) Maximale Wirkung
Losartan 25-33 E3174 1,5-2 (6-9) 14 % H, 86 % R 6 h1h (3-4 h)
Valsartan 25 Nein 6 70 % H, 30 % R 2 Wochen 2-4 h
Candesartan 42 Ja 5-11 40 % H, 60 % R 2-3h6-8h
Eprosartan 15 Nein 6 90 % H, 10 % R 1-2 h
Olmesartan 26 Ja 13 60 % H, 40 % R 1-2 h
Telmisartan 45 Nein 20-24 98 % H 1-2h 0,5-1 h

H: hepatisch; R: renal

J HYPERTON 2012; 16 (Sonderheft 1)
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Tabelle 7: AT -Rezeptorantagonisten. Erstellt nach Daten aus [Austria Codex 2007, Update 14.2, 2006].

Maximale Wirkspiegel
Wirkdauer

Halbwertszeit

CYP-450-

Leberinsuffizienz

Niereninsuffizienz*

1 h (E3174: 3-4 h)
9-13 h (?)

Losartan

Eprosartan 1-2 h (?)

Valsartan 2-4 h> 24 h

Candesartan 6-8 h> 24 h

Irbesartan 1-2 h> 24 h

1-2 h (?)
0,5-1 hca. 24 h

Olmesartan
Telmisartan

1,5-2 h
(E3174: 6-9 h)

5-9 h

6h

9h

11-15h

11-156 h
24 h

Relevant:
2C9-Substrat
2C8/9-Inhibitor
Schwach:
CYP1A2/2C19/3A4-
Inhibitor

Relevant:

%)

Schwach:
CYP2C8/9-Inhibitor

Relevant:

%)

Schwach:
CYP2C8/9-Inhibitor

Relevant:

(%)

Schwach:
CYP2C8/9-Substrat,
2C8/9-Inhibitor

Relevant:
2C8/9-Inhibitor
Schwach:
2C8/9-Substrat,
2D6/3A4-Inhibitor

Keine

Relevant:

14}

Schwach:
2C19-Inhibitor

Q

N. b.

Reduktion (< 80 mg/d)

Reduktion (AUC-
Anstieg auf 145 %)

Nein

< 30

< 30

<10

<20

<20

* Glomerulare Filtrationsrate (GFR) in ml/Min./m2 Kérperoberflache

Tabelle 8: Diuretika. Aus [Wenzel RR. Diuretika bei Herzinsuffizienz. Nephrologe 2009; 4 (2): 177-91. © Springer Medizin
Verlag 2009]. With kind permission of Springer Science+Business Media.

Name Ausscheidung im Harn Wirkdauer (h) Info
Na+* K+ Cl
Carboanhydrasehemmer T %) 4 8 Schwache diuretische Wirkung, metabolische
Azidose
Thiaziddiuretika Kalziumretention, hypochloramische Alkalose
Hydrochlorothiazid T T T 2-3
Chlorthalidon T T T 40-60
Xipamid ™ ™ ™ 5-8 Wirkung peritubuldr (nicht luminal),
Hypokaliamie, Insulinresistenz! Zusatzlich
leichte Hemmung der Carboanhydrase
Schleifendiuretika ™ ™ ™ 3 (-6) Kalziumverlust, hypochlordmische Alkalose,
Hypokalidmie, Hyperurikdmie
Kaliumsparende Diuretika T 4 ™ 12 (-24) Luminal wirksam
(Amilorid, Triamteren)
Aldosteronantagonisten T o} ™ 80-120 (1) Kompetitive Aldosteronrezeptorbindung
(kapillarseitig!), Hemmung der Synthese von
Na/K-Transportern

Tabelle 9: Diuretika. Aus [Wenzel RR. Diuretika bei Herzinsuffizienz. Nephrologe 2009; 4 (2): 177-91. © Springer Medizin
Verlag 2009]. With kind permission of Springer Science+Business Media.

Name Dosierung in mg/d Bioverfiigbarkeit (%) Halbwertszeit (h) Wirkungsbeginn/
(Maximaldosis) max. Wirkung nach (h)/
Wirkungsdauer
Hydrochlorothiazid 12,5-50 (100) 70 2-3 1 h/4 h/6-12 h
Xipamid 10-40 (80) 100 5-8 1 h/3-6 h/12 h
Chlorthalidon 25-50 (100) 65 40-60 2 h/8 h/50-70 h
Amilorid 5-10 (20) 15-25 6-9 2 h/3-6 h/24 h
Spironolacton 25-100 (200) 70 2-4 (Metabol. 10-20) 48 h (1)/3-5 d/48-72 h
Furosemid 20-80 (1000) 30-70 (1) 1 0,25 h/0,5-1,5 h/4-6 h
Piretanid 3-6 (12) 100 1.5 0,25 h/0,5-1,0 h/4-6 h
Torasemid 5-20 (100) 85 3-4 1-2 h/4-8 h/12-24 h

20
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nicht mit ACE-Hemmern oder AT, -Re-
zeptorantagonisten kombiniert werden
sollte.

Diuretika

Niedrig dosierte Diuretika sind ein we-
sentliches Standbein einer antihyper-
tensiven Therapie. Bel Diuretika un-
terscheiden wir Carboanydrase-Hem-
mer, Schleifendiuretika, Thiaziddiure-
tikaund antikaliuretische Diuretika ein-
schlieflich  Aldosteron-Antagonisten.
Fir die Hypertonietherapie sind im We-
sentlichen Thiaziddiuretika sinnvoll.
Diese sollten in der Dosis nicht hther
als 12,5 mg HCT oder aquivalent einge-
setzt werden, solange nicht zusétzlich
eine Herzinsuffizienz besteht. Aldos-
teronantagonisten sind in Falen des
Verdachtes auf einen priméren Hyper-
aldosteronismus bel  schweren Hyper-
tonieformen zusétzlich einsetzbar, hier-
bei sollte jedoch auf das gesteigerte Ri-
siko einer Hyperkaliamie geachtet wer-
den. Die wesentlichen pharmakody-
namischen Eigenschaften von Diuretika
sind in den Tabellen 8 und 9 zusammen-
gefasst.

Auch bei Diuretika gilt es, Interaktio-
nen zu berticksichtigen. Diese bestehen
insbesondere mit Steroiden, Insulin,

Amphotericin, Laxantien, Lithium, di-
versen Antidiabetika, Allopurinol, di-
versen Zytostatika und nicht-steroida-
len Antirheumatika.

Kalziumantagonisten

Der dteste Kalziumantagonist ist Nife-
dipin, der in unretardierter Form extrem
schnell anflutet und auch in seiner Wir-
kung sehr kurz ist. Daher ist diese Sub-
stanz in der Hypertonietherapie nicht
mehr einzusetzen. Amlodipin, Manidi-
pin und Lercanidipin sind moderne lang-
wirksame Kalziumantagonisten, die ei-
nen hohen Stellenwert in der Hyper-
tonietherapie einnehmen (Tab. 10).

Auch Kalziumantagonisten haben In-
teraktionen, die zu berlicksichtigen
sind. Dies betrifft insbesondere I nterak-
tionen mit Alphablockern, Carbama-
zepinen, Cyclosporinen, Barbituraten
sowie diverse Cytochrom-P450-Inter-
aktionen.

Vasodilatatoren

Vasodilatatoren sind Reservesubstan-
zen, welche bei schwerer Hypertonie ein-
setzbar sind. So gilt z. B. Minoxidil as
Reservemittel, welches deutliche Neben-
wirkungen (vor alem orthostatische Dys-
regulation) mit sich bringt und auch nurin

Tabelle 10: Kalziumantagonisten

Name Halbwerts- Bioverfiigbar- Metabolismus Maximaler
zeit (h) keit (%) Plasmaspiegel
Wirkung
Nifedipin 2-5 40-90 H 5-20 Min.
Felodipin 9-16 20 % (nach FPE) H (CYP4A) 2-5h
Amlodipin > 24-36 64-90 H 6-12 h
Verapamil 5-12 20-40 H, R 1-2h>8h
Diltiazem 3-5 70-80 H 2-4h5-7h

H: hepatisch; R: renal

Kombination mit Schleifendiuretika ein-
gesetzt werden sollte, da es sonst schnell
zu einer Hyperhydratation kommen
kann (Tab. 11).

Cytochrom-P450-Inter-
aktionen

Ein Grofdteil der Antihypertensivainter-
agiert mit hepatischen Cytochrom-
PA450-Hamoproteinen, welche fur die
Verstoffwechselung  wasserunl6slicher
Stoffe durch Oxidation verantwortlich
sind. Die Interaktion muss bei Kome-
dikationen beachtet werden, insbeson-
dere bel einer Akutmedikation (z. B. mit
Antibiotika, Chemotherapeutika o. &.).

Eine gute kostenl ose Datenbank, bei der
Cytochrom-P450-Interaktionen  (Induk-
toren und Inhibitoren) nachgelesen wer-
den konnen, findet sich auf der Home-
page der Indiana University School of
Medicine unter www.drug-interactions.
com und ist auch a's PDF zum Down-
load verfligbar.

Weiterfiihrende Literatur beim Verfas-
ser.

Korrespondenzadresse:

Prim. Univ.-Doz. Dr. med. René R. Wenzel
Abteilung fur Innere Medizin
Allgemeines 6ffentliches Krankenhaus
Zell am See

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Paracelsus Universitatsklinik Salzburg
A-5700 Zell am See

Paracelsusstralie 8

E-Mail: rene@rrwenzel .at

Tabelle 11: Vasodilatatoren

Name Wirkung Nebenwirkung Besonderheit
Dihydralazin Starke periphere Vasodilatation Orthostatische Hoher First-pass-Effekt

Dysregulation Schwere SNS-Aktivierung
Minoxidil Reservemittel bei resistenter Hypertonie Orthostatische Hypertrichose

Starkster Dilatator

Nitroprussid-
Natrium

Lichtempfindlich

Intensiviberwachung!

Kaliumkanal-Offner (VSMC)
Plasma-Halbwertszeit 3-4 h; Wirkdauer 24-72 h

(Starkste antihypertensive Substanz -> nur unter

Dysregulation

Nur in Kombination mit Schleifendiuretika
und ggf. Betablockern

Cyanid-Entstehung
Kombination mit Na-Thiosulfat)

SNS: sympathisches Nervensystem; VSMC: glatte GefdBmuskulatur
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