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H.-M. Steffen

AMLODIPIN — STANDORTBESTIMMUNG

FUR EINEN LANGWIRKSAMEN

KALZIUMANTAGONISTEN VOM

DIHYDROPYRIDINTYP

ZUSAMMENFASSUNG

Amlodipin ist gekennzeichnet
durch eine hohere vaskulire Se-
lektivitat und geringere negativ-
inotrope Effekte im Vergleich zu
Nitedipin, dem Prototyp der
Dihydropyridine. Wegen seiner
langen Eliminations-Halbwerts-
zeit und geringen Variabilitat zwi-
schen Plasma-Spitzen- und Tal-
spiegeln ist die einmal tagliche
Gabe moglich mit einer therapeu-
tischen Effizienz tiber 24 Stunden.
Placebokontrollierte und verglei-
chende Untersuchungen mit ver-
schiedenen antianginésen und
antihypertensiven Medikamenten
haben die Wirksamkeit bei Pati-
enten mit koronarer Herzkrankheit
und/oder arterieller Hypertonie
gezeigt. Amlodipin wird gut ver-
tragen und gewabhrleistet bei ein-
mal taglicher Gabe eine sichere
und zuverldssige 24-Stunden-
Therapie fiir Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit und/oder
arterieller Hypertonie ohne die
nachteilige gegenregulatorische
Stimulation neurohumoraler Sy-
steme oder negative Auswirkun-
gen auf metabolische Parameter.

EINLEITUNG

Kalziumantagonisten wurden vor
mebhr als 25 Jahren zundchst in
die Pharmakotherapie der koro-
naren Herzkrankheit eingefiihrt
und haben sehr schnell grolse
Bedeutung auch zur Behandlung
der arteriellen Hypertonie erreicht
[1]. Die grundsétzliche Wirkung
dieser sehr heterogenen Substanz-
klasse kann auf die von Albrecht
Fleckenstein [2] erkannte spezifi-
sche Hemmung des langsamen
transmembrandsen Kalziumein-
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stroms zuriickgefiihrt werden.
Nach ihrer chemischen Struktur
konnen die Kalziumantagonisten
in vier Gruppen eingeteilt werden
[3, 4], von denen nur die ersten
drei fiir die kardiovaskulédre
Therapie von Bedeutung sind:
Phenylalkylamine

(Prototyp: Verapamil),
Dihydropyridine

(Prototyp: Nifedipin),
Benzothiazepine

(Prototyp: Diltiazem) und
Diphenylalkylamine

(Prototyp: Cinnarizin).

Vier Typen spannungsabhéngiger,
kalzium-selektiver Membran-
kanéle kbnnen unterschieden
werden: L- (langdauernde Aktivie-
rung), T- (tempordre Offnung),

N- (neuronal) und P-Typ (Purkinje
Zellen). Konventionelle Kalzium-
antagonisten wirken dabei als
spezifische Blocker des Kalzium-
kanals vom L-Typ, der tiber
spezifische Bindungsstellen ftir
Phenylalkylamine, Dihydropyri-
dine (DHP) und Benzothiazepine
verfiigt [5]. Mibefradil war der
erste zugelassene Vertreter der T-
Typ Kalziumkanal-Blocker, wurde
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aber im vergangenen Jahr wegen
unvorhergesehener Medikamen-
teninteraktionen am Cytochrom
P-450 System weltweit vom
Markt genommen.

Die Suche nach Substanzen mit
hoherer GefalSselektivitat, langerer
Wirkdauer und geringer negativer
Inotropie hat zur Entwicklung
zahlreicher DHPs geftihrt (siehe
Tabelle 1). Publikationen der letz-
ten 5 Jahre haben eine Debatte
lber die Sicherheit der Kalzium-
antagonisten, insbesondere der
DHPs [6-8] ausgelost, die auch
nach der belegten Sicherheit und
Effizienz von Nitrendipin in der
Hochrisikogruppe élterer Patien-
ten mit systolischer Hypertonie
[9] weiter anhilt. Eine ebenfalls
kiirzlich publizierte Fall-Kontroll-
Studie hat gezeigt, dal$ Patienten
unter einer Medikation mit lang-
wirksamen Kalziumantagonisten
im Vergleich zu einer Therapie
mit Betablockern kein erhohtes
Risiko kardiovaskulédrer Ereignisse
aufwiesen [10]. Eine retrospektive
Kohorten-Studie mit mehr als
1400 neu diagnostizierten Hyper-
tonikern ohne begleitende koro-

Tabelle1: Selektivitat und pharmakologische Eigenschaften verschiedener
Kalziumantagonisten (modifiziert nach [5, 83, 84])

Gefal-

selektivitit  system

Nifedipin ++

Amlodipin ++++ -
Felodipin ++++ -
Isradipin ++++ -
Lacidipin ++++ -
Manidipin ++++ -
Nicardipin ++++ -
Nilvadipin ++++ -
Nimodipin®  ++++ -
Nisoldipin™  ++++ -
Nitrendipin ~ +++ -
Diltiazem + +
Verapamil + +

Reizleitungs- Zeitdauer bis zum

Eliminations-

max. Plasmaspiegel ~ Halbwertszeit

20-40 min 2-4 h
6-12 h 35-50 h
2-8 h 10-15 h
1-2 h 7-8 h
3h 7-18 h
1-2 h 4-8 h
1h 4-5h

2 h 7-18 h
1-2 h 5h

1-2 h 8-12h
2 h 8-14 h
1-2 h 3-11 h
1-2 h 3-7h

“ Hirngefale > periphere Gefdle; ™ Herzkranzgefille > periphere Gefalle
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nare Herzkrankheit erbrachte ge-
gentiber Betablockern oder Diure-
tika auch kein erhohtes Risiko fiir
Patienten, die tiberwiegend mit
langwirksamen Kalziumantago-
nisten behandelt wurden [11]. Auf
die Besonderheiten, die die Sub-
stanz Amlodipin unter den neue-
ren DHPs hervorheben, soll nach-
folgend naher eingegangen wer-
den.

PHARMAKOLOGIE

Amlodipin hemmt konzentrations-
abhéangig die Kontraktionen der
glatten Gefallmuskulatur im
Modell der depolarisierten
Rattenaorta etwa doppelt so stark
wie Nifedipin, die maximale Wir-
kung wird erst nach 3 Stunden
erreicht, gegentiber 30 Minuten
nach Nifedipin [12]. In einer
Konzentration von 100 nMol
schwacht Amlodipin die maxima-
le Spannungsentwicklung des
humanen Papillarmuskels um
17 % ab, wahrend es bei einer
Konzentration von 14 nMol be-
reits zu einer 50 %igen Hemmung
der Kontraktion isolierter huma-
ner Koronararteien kommt [13].
Studien an Membranpraparaten
haben gezeigt, dals Amlodipin
sehr langsam am Dihydropyridin-
Rezeptor des Kalziumkanals bin-
det bzw. dissoziiert, so wird die
Bindungsséttigung erst nach etwa
fiinf Stunden erreicht im Vergleich
zu etwa einer Stunde nach
Isradipin [5]. Eine weitere Beson-
derheit besteht darin, dal8 die
Substanz in einem gewissen Um-
fang auch mit den Bindungs-
stellen fiir Phenylalkylamine und
Benzothiazepine interagiert, im
klinisch relevanten Dosisbereich
wurde ein EinflulS auf die Aktivitét
des Sinusknotens oder die atrio-
ventrikulédre Uberleitung beim
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Menschen jedoch nicht nachge-
wiesen [14].

Amlodipin wird nach oraler Gabe
nahezu vollstandig aus dem
Darmtrakt resorbiert, bei ver-
gleichsweise hoher Bioverfiigbar-
keit von 60-80 % stellen sich
maximale Plasmaspiegel erst
nach 6-12 Stunden ein, die
Eliminationshalbwertzeit betragt
35-50 Stunden [5, 15]. Bei gesun-
den Freiwilligen werden nach der
7. Dosis steady state-Plasmakon-
zentrationen erreicht, die dann
nicht weiter ansteigen, da die
Substanz einer linearen Kinetik
folgt [12, 16]. Amlodipin wird in
der Leber nur langsam metaboli-
siert; widhrend bei niereninsuffizi-
enten Patienten eine Akkumulati-
on nicht nachgewiesen werden
konnte, fand sich bei Leberzirrho-
se eine verzogerte Elimination
[17], so dal ftir diese Patienten
eine sorgtdltige Indikationsstel-
lung und Therapietiberwachung
empfohlen wird.

BEHANDLUNGSERGEBNISSE BEl
KORONARER HERZKRANKHEIT

Bernink et al. [18] verglichen mit
Hilfe fahrradergometrischer
Belastungsprtifungen 24 Stunden
nach Amlodipin bzw. 12 Stunden
nach Diltiazem die antianginose
Wirkung bei 80 Patienten mit
stabiler Belastungsangina in einer
doppelblinden Studie tiber 8
Wochen: Die Zeitdauer bis zum
Auftreten einer Angina pectoris
verldngerte sich unter Amlodipin
(mittlere Tagesdosis 7 mg) um
25 % und unter Diltiazem (mittle-
re Tagesdosis 235 mg) um 3 %
gegeniiber dem Ausgangswert,
Anfallshaufigkeit und Nitrover-
brauch gingen in beiden Behand-

lungsgruppen vergleichbar zurtick.
Der Effekt einer zusdtzlichen
Therapie mit Amlodipin wurde
bei 134 Patienten mit stabiler
Angina pectoris placebokontrol-
liert, doppelblind untersucht, die
unter einer Betablockertherapie
nicht beschwerdefrei waren. Es
zeigte sich, dal8 die Verabreichung
von Amlodipin zu einer Verringe-
rung der Anfallshdufigkeit um 52—
67 % fiihrte, die Gesamtbela-
stungsdauer bei ergometrischer
Belastungsprtifung 24 Stunden
nach der oralen Gabe war nach
vierwdchiger Behandlung signifi-
kant langer [19]. Amlodipin fiihrte
bei Patienten mit Mehrgefals-
erkrankung unter Therapie mit
Langzeitnitraten und Betarezep-
torenblockern zu einer Steigerung
der Ejektionsfraktion und Abnah-
me der regionalen Wandbewe-
gungsstérungen in der Stressecho-
kardiographie [20].

In die CAPE- (Circadian Anti-
ischemia Program in Europe)
Studie, eine 10 Wochen dauernde,
multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrol-
lierte Studie, wurden 250 Méanner
mit stabiler Angina pectoris
aufgenomment, bei denen unter
antianginoser Therapie minde-
stens vier ischdmische Episoden
pro Tag (> 1 mm ST-Strecken-
Senkung fiir > 1 Minute) im
Langzeit-EKG tiber 48 Stunden
aufgetreten waren und/oder eine
Gesamtischdamiezeit von > 20
Minuten [21]. In der Kontroll-
gruppe reduzierte die Placebo-
gabe zusétzlich zur konventionel-
len Therapie mit Betarezeptoren-
blockern und Langzeitnitraten die
Zahl ischdmischer Ereignisse um
etwa 44 % sowie das Integral aller
ST-Senkungen (als Mal3 fiir die
ischdmische Gesamtbelastung)
um etwa 50 % im Vergleich zu



einer Abnahme von 60 % bzw.
62 % unter zusdtzlicher Amlo-
dipintherapie (jeweils p < 0,05);
akute Nitroanwendungen sowie
Anfélle von Angina pectoris
waren in der Amlodipingruppe
signifikant seltener.

Die PREVENT- (Prospective
Randomized Evaluation of the
Vascular Effects of Norvasc Trial)
Untersuchung war als multi-
zentrische, randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte,
klinische Studie initiiert worden,
um die antiatherogenen Effekte
von Amlodipin bei Patienten mit
angiographisch gesicherter
koronarer Herzkrankheit zu
testen. Erste Ergebnisse wurden
im November 1998 wéhrend der
Tagung der American Heart
Association vorgestellt. Nach
Randomisation wurden 825
Patienten (43 % mit friiher durch-
gemachtem Myokardinfarkt, 65 %
unter einer laufenden Betablok-
ker-Medikation) (ber drei Jahre
beobachtet: Die Gabe von Amlo-
dipin fiihrte gegeniiber Placebo
zu einer Reduktion der Kranken-
hausaufenthalte wegen Angina
pectoris um 35 % sowie der
Revaskularisationen (Angioplastie
oder Bypass-Op) um 46 %. Fiir
eine detaillierte Beurteilung mul3
allerdings die endgtiltige Publika-
tion abgewartet werden.

BEHANDLUNGSERGEBNISSE BEl
ARTERIELLER HYPERTONIE

Nach oraler Gabe findet sich in
Ubereinstimmung mit den
pharmakokinetischen Daten die
maximale blutdrucksenkende
Wirkung nach etwa 6-12 Stunden
ohne signifikante Verdnderungen
der Herzfrequenz, nach Absetzen

der Therapie waren auch 6 Tage
nach Beendigung der Medikation
die Ausgangswerte noch nicht
wieder erreicht [15]. Eine (iber 24
Stunden anhaltende, auch unter
fahrradergometrischer Belastung
effektive Blutdrucksenkung mit
erhaltenem Tag-Nacht-Rhythmus
und ohne signifikante Anderung
der Herzfrequenz konnte bei am-
bulantem Blutdruckmonitoring
unter Dauertherapie gezeigt wer-
den [22-26]. Hamada et al. ana-
lysierten ambulante simultane 24-
h-Langzeitregistrierungen von
Blutdruck und EKG vor und nach
einer vierwdchigen Therapie mit
Amlodipin, unretardiertem oder
retardiertem Nifedipin [27]. Wé&h-
rend die Stundenmittelwerte des
Blutdrucks jeweils signifikant und
in vergleichbarem Ausmal8 ge-
senkt wurden, induzierte Nifedipin
einen Anstieg der Herzfrequenz,
insbesondere tagstiber. Die unter
kurzwirksamen Substanzen feh-
lende Abdeckung der friihen Mor-
genstunden ist in Hinsicht auf die
beschriebene Haufung kardiovas-
kuldrer Zwischentdlle wahrend
dieser Phase des Tages [28] fiir
die antihypertensive Langzeit-
therapie von Bedeutung. Wéhrend
kurzwirksame DHPs wegen
potentiell schwerwiegender
Nebenwirkungen vermieden
werden sollten, werden langwirk-
same DHPs sowohl vom INC VI
Report [29] als auch den WHO/
ISH-Empfehlungen 1999 [30] al-
ternativ zu Diuretika als Therapie
der 1. Wahl bei der Behandlung
der isoliert systolischen Alters-
hypertonie vorgeschlagen.

In der TOMHS- (Treatment Of
Mild Hypertension Study) Studie
mit mehr als 900 Patienten mit
milder Hypertonie erwiesen sich
Acebutolol (400 mg/die), Amlo-
dipin (5 mg/die), Chlorthalidon
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(15 mg/die), Doxazosin (2 mg/die)
und Enalapril (5 mg/die) bei
einmal taglicher Gabe zur Sen-
kung des systolischen und
diastolischen Blutdrucks gegen-
ber Placebo als gleich effektiv
[31]. Die Gabe von Amlodipin
fiihrte sowohl bei Kombination
mit Captopril [32] als auch
Enalapril [33] gegeniiber Placebo
zu einer weiteren Blutdruck-
senkung um 18/12 mmHg bzw.
19/10 mmHg. Die Blutdruck-
senkung unter Amlodipin (5mg/
die) oder Candesartan-cilexetil (8
mg/die oder 16 mg/die) war
vergleichbar, die kombinierte
Gabe der jeweiligen Monothera-
pie signifikant (iberlegen [34].

Aus zahlreichen Untersuchungen
geht hervor, dal8 die linksventri-
kuldre Hypertrophie als unabhén-
giger Risikofaktor ftir plotzlichen
Herztod, ventrikuldre Herzrhyth-
musstorungen, koronare Herz-
krankheit und Herzinsuffizienz
anzusehen ist [35, 36]. Die
koronare Reserve des Hochdruck-
herzens ist um 30-50 % vermin-
dert und prédisponiert das Hyper-
tonieherz auch bei unauffélligen
Koronararterien zur myokardialen
Ischamie [37]. Motz et al. konnten
nach 9-12-monatiger Behandlung
mit verschiedenen Antihyperten-
siva einen Anstieg der Koronar-
reserve um etwa 30 % zeigen
[38]. Einige Untersuchungen wei-
sen tatsdchlich auf eine Verbesse-
rung der Prognose hypertensiver
Patienten nach linksventrikuldrer
Muskelmassenreduktion hin [39—
41]. Altere Meta-Analysen zum
Thema der Hypertrophie-
regression, denen klinische Studi-
en mit tberwiegend kurz-
wirksamen DHPs zugrunde lagen,
haben zu dem SchlulS gefiihrt,
dals die ACE-Hemmer in dieser
Hinsicht wirksamer als alle ande-

J KARDIOL 1999; 6 (7)
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ren Antihypertensiva zu sein
schienen [42—-44]. Neuere Verot-
fentlichungen, die auch die zwi-
schen 1990 und 1995 [45] bzw.
1995 und Ende 1996 [46] publi-
zierten Daten mit langwirksamen
Kalziumantagonisten eingeschlos-
sen haben, kommen dagegen zu
dem Ergebnis, dall ACE-Hemmer
und Kalziumantagonisten im glei-
chen Ausmal$ zu einer Abnahme
der linksventrikuldren Muskel-
masse fiihren und der Therapie
mit Diuretika oder Betablockern
insoweit (iberlegen sind. Ver-
schiedene Studien haben eine
Verminderung der LV-Muskel-
masse unter Behandlung mit
Amlodipin 5-20 mg/die tiber 3—
12 Monate dokumentiert [47-49].
In einer eigenen Untersuchung
war nach 6-monatiger Therapie
die linksventrikuldre Muskel-
masse um etwa 9 % geringer, ver-
bunden mit einer Zunahme der
frithdiastolischen Fiillung [26],
unseren Beobachtungen unter
Dauertherapie mit Nitrendipin
oder Captopril vergleichbar [50].
Picca et al. konnten im Verlauf
einer 18-monatigen Beobachtungs-
zeit bei initial deutlicher links-
ventrikuladrer Hypertrophie eine
Abnahme der Muskelmasse um
etwa 14 % zusammen mit einem
Anstieg der friihdiastolischen
FluBgeschwindigkeit sowohl fiir
Enalapril als auch fiir Amlodipin
nachweisen [51]. Die nach 6-12
Monaten erreichte Hypertrophie-
regression unter Amlodipin unter-
schied sich nicht im Vergleich zu
Enalapril [52], Fosinopril [53]
oder Lisinopril [54], dessen Wir-
kung bei bisher unbehandelten
Hypertonikern auf die Abnahme
der mittleren Intima-Media-Dik-
ke, einem Surrogat-Marker der
frithen Atherosklerose, dem
Amlodipin unterlegen war [55].
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WEITERE SUBSTANZEFFEKTE

In vitro Untersuchungen haben
gezeigt, dals Amlodipin die ADP-
oder Kollagen-induzierte Throm-
bozytenaggregation verringert
[56], das Wachstum humaner
Mesangialzellen der Niere wird
gehemmt [57], wie dies auch fiir
andere Kalziumantagonisten der
Dihydropyridingruppe gezeigt
werden konnte [5, 58]. Der
vasodilatierende Effekt der
Kalziumantagonisten betrifft an
der Niere vorwiegend die
afferenten GefdlSe, experimentell
kann durch die Gabe von Amlo-
dipin der Abfall der glomeruldren
Filtrationsrate nach Angiotensin I
komplett aufgehoben werden
[59]. Unter Amlodipindauerthe-
rapie waren Plasmareninaktivitat
und Aldosteronkonzentrationen
bei jiingeren und élteren Hoch-
druckpatienten ebenso unveran-
dert wie die Plasmaspiegel des
atrialen natriuretischen Peptids
[17, 26, 60-62].

Im Gegensatz zu Befunden mit den
DHPs Nifedipin [27], Felodipin
[63] oder Nitrendipin [64] fiihrt
Amlodipin nicht zu einer Stimula-
tion der Noradrenalin- und
Adrenalinsekretion in Ruhe und
unter Belastung [17, 26, 27, 61,
62, 65, 66]. Das Fehlen einer
gegenregulatorischen neurohu-
moralen Stimulation ist insbeson-
dere bei der Behandlung von
Patienten mit begleitender Herz-
insuffizienz wiinschenswert.
Neben der grolieren negativen
Inotropie der élteren Kalzium-
antagonisten wird insbesondere
die rezidivierende Stimulation des
sympathischen Nervensystems ftir
die ungtinstigen Ergebnisse der
Postinfarktstudien mit Nifedipin
verantwortlich gemacht [67].

Eine Pilotstudie bei mehr als 100
herzinsuffizienten Patienten hatte
gezeigt, dals die zusatzliche Gabe
von Amlodipin bei laufender
Behandlung mit Digoxin, Diureti-
ka und/oder ACE-Hemmern nach
8 Wochen die Belastbarkeit und
Symptome verbesserte [65]. In die
PRAISE-(Prospective Randomized
Amlodipine Survival Evaluation)
Studie wurden mehr als 1100
Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz im Stadium Il
und IV nach NYHA und einer
Ejektionsfraktion < 30 % aufge-
nommen, nach ischimischer oder
nicht-ischdmischer Atiologie
stratifiziert und randomisiert einer
doppelblinden Behandlung mit
Placebo oder Amlodipin in Ergan-
zung zur Basistherapie mit Diure-
tika, ACE-Hemmern und Digitalis
zugeteilt. Fir die Patienten mit
ischdmischer Herzerkrankung
konnte beziiglich der kardiovas-
kuldren Morbiditat und Mortalitat
ein Unterschied zwischen der
Placebo- und Amlodipingruppe
nicht festgestellt werden, jedoch
reduzierte Amlodipin bei nicht-
ischdmischer Kardiomyopathie
die Todestalle um 46 % [68].
Dieser bemerkenswerte Befund
soll in der noch nicht abgeschlos-
senen PRAISE-II-Studie wiederholt
und damit gesichert werden.
Zytoprotektive Eigenschaften von
Amlodipin, die offenbar unabhéan-
gig von der kalziumantagonisti-
schen Wirkung sind, kénnten in
diesem Zusammenhang eine
wichtige Rolle bei der Begren-
zung zytokininduzierter Schaden
im Rahmen der Entwicklung einer
dilatativen Kardiomyopathie
spielen [69].

Waéhrend de Courten et al. bei
libergewichtigen, insulinresisten-
ten Hypertonikern nach 6-mona-
tiger Therapie unter Amlodipin



unveranderte Glukose-, Insulin-,
und Lipoproteinplasmakonzen-
trationen dokumentierten [70],
beobachteten Beer et al. in einer
placebokontrollierten Untersu-
chung eine Abnahme der Niich-
tern- und glukosestimulierten
Plasmainsulinspiegel bei sieben-
tagiger Therapie [71]. Die Verbes-
serung einer initial verminderten
Insulinsensitivitdt wurde bei nicht-
adiposen Hypertoniepatienten
nach zwei- bis viermonatiger
Amlodipin-Therapie berichtet
[72]. Ungtinstige Stoffwechsel-
effekte wurden auch im Rahmen
der TOMHS-Studie fiir Amlodipin
weder in Hinsicht auf die Plasma-
lipide noch auf die Kalium- oder
Harnsédurespiegel beschrieben [73].

\VERTRAGLICHKEIT UND
SICHERHEIT

Bei der Auswertung von etwa 40
placebokontrollierten Studien mit
nahezu 3000 Teilnehmern fand
sich unter Amlodipin das ftir eine
periphere Vasodilatation typische
Nebenwirkungsspektrum (siehe
Tabelle 2). In einer Untersuchung
an mehr als 100 Patienten wurde
unter Praxisbedingungen (iber
drei Monate eine Nebenwir-
kungsrate von 27,5 % ermittelt,
wiederum stellten Unterschenkel-
odeme (13,8 %) die haufigste
unerwiinschte Wirkung dar [74].
Wahrend in der CAPE-Studie
unter Amlodipin Nebenwirkun-
gen bei 17,3 % der Patienten im
Vergleich zu 13,3% unter Placebo
[21] auftraten, war in der TOMHS-
Studie die Rate unerwtinschter
Effekte in der placebobehandelten
Gruppe hoher als bei den Patien-
ten der einzelnen Therapiegrup-
pen; Amlodipin wurde subjektiv
offenbar am besten toleriert, denn

82,5 % der urspriinglich randomi-
sierten Patienten standen auch
noch am Ende der vierjdhrigen
Beobachtungsphase unter einer
Medikation mit dieser Substanz,
die damit die niedrigste Abbruch-
rate aufwies [31].

Im vergangenen Jahr erregten
zwei Studien im Zusammenhang
mit der laufenden Sicherheits-
debatte (iber die Kalziumantago-
nisten grolSes Aufsehen, da sie fiir
eine Hadufung kardiovaskularer
Ereignisse bei hypertensiven
Diabetikern zu sprechen schienen.
Die ABCD- (Appropriate Blood
Pressure Control in Diabetes)
Studie [75] war ein prospektiver,
randomisierter doppelblinder
Vergleich der Auswirkung einer
moderaten (diastolischer Zielblut-
druck 80-89 mmHg) mit einer
intensivierten (diastolischer
Zielblutdruck 75 mmHg) Blut-
druckkontrolle auf die Inzidenz
und Progression von Komplikatio-
nen bei Typ 2 Diabetikern unter
Einnahme von Nisoldipin (10-60
mg/die) oder Enalapril (5-40 mg/
die). Nach einer Laufzeit von 67
Monaten wurde der vorzeitige
Abbruch in der Subgruppe der
hypertensiven Patienten beschlos-
sen, da eine Zwischenauswertung
eine signifikant hohere kardiovas-
kulédre Ereignisrate in der Nisol-
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dipingruppe ergab. Die Daten der
Teilnehmer des hypertensiven
Studienarms (n = 470) wurden
beziiglich der Infarktinzidenz,
einem sekundaren Endpunkt der
Studie, analysiert und publiziert,
wdahrend der normotensive
Studienarm (n = 480) unverdndert
weiter behandelt und bislang
nicht veroffentlicht wurde. Die
Qualitét der Blutdruckkontrolle,
die Hohe der Blutzuckerwerte
und die Lipidplasmakonzentratio-
nen waren in beiden Behand-
lungsgruppen vergleichbar, aber
unter Nisoldipin wurden mehr
todliche und nicht-tédliche
Mpyokardinfarkte beobachtet (25/
235 gegentliber 5/235). Die Hau-
figkeit der bereits bei Eintritt in die
Studie manitfesten diabetischen
Komplikationen unterschied sich
zwischen den beiden Gruppen
nicht, jedoch stand ein signifikant
hoherer Anteil der Patienten in
der Enalaprilgruppe unter einer
zusdtzlichen Therapie mit Beta-
blockern oder Diuretika.

Ziel der FACET- (Fosinopril versus
Amlodipine Cardiovascular
Events randomized Trial) Studie
war — anders als der Titel glauben
machen méchte — ein Vergleich
der Effekte einer offenen Therapie
mit Fosinopril (20 mg/die) und
Amlodipin (10 mg/die) auf

Tabelle 2: Nebenwirkungen von Amlodipin im Vergleich zu Placebo [85]

Amlodipin
(n=1.775)
Allg. Nebenwirkung 29,8 %
Knochelodem 9,8 %
Kopfschmerzen 8,1 %
Midigkeit 4,6 %
Schwindel 3,0 %
Ubelkeit 2,8 %
Hitzewallungen 2,4 %
Therapieabbruch
wegen Nebenwirkungen 1,1 %

Placebo Signifikanzniveau
(n=1.213)
22,1 % p < 0,001
2,3 % p < 0,001
8,1 % ns.
2,9 % p <0,05
3,4 % ns.
1,9 % ns.
0,5 % p < 0,001
0,7 % ns.
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Plasmalipide und Blutzucker-
kontrolle bei 380 hypertensiven
Typ 2 Diabetikern, die (iber einen
mittleren Zeitraum von 3,5 Jahren
beobachtet wurden [76]. Bei
unzureichender Blutdrucksenkung
konnte jeweils das alternative
Praparat zusatzlich gegeben
werden. Wahrend beide Anti-
hypertensiva in der Monotherapie
gleichermalSen blutdrucksenkend
wirksam waren und sich nicht in
Hinsicht auf die metabolischen
Effekte, dem primaren Endpunkt
der Studie, unterschieden, wurden
bei den Patienten unter Amlodipin-
therapie haufiger Myokardinfarkte,
Krankenhausaufenthalte wegen
Angina pectoris und apoplekti-
sche Insulte beobachtet. Bemer-
kenswert und schwer zu interpre-
tieren ist jedoch der Umstand,
dal$ das niedrigste Risiko uner-
wiinschter kardiovaskularer
Ereignisse bei den Patienten
beobachtet wurde (n = 108
entsprechend 28 % aller Studien-
teilnehmer), die unter einer
Kombinationstherapie mit
Amlodipin und Fosinopril standen.

Ein Vergleich der 5-Jahres-Inzi-
denzen fiir den Myokardinfarkt in
den oben genannten Studien
(Amlodipin: 12 %, Nisoldipin:

11 %, Fosinopril: 9 %) mit histori-
schen Kontrollen (Helsinki Heart
Study: 7,5% [77], Schwabing
Studie: 12,5 % [78]) oder den
Ergebnissen der britischen
Diabetesstudie (Captopril: 10 %,
Atenolol: 8% [79]) zeigt keine
grolSen Unterschiede; es entsteht
vielmehr die Frage, wie eigentlich
die ungewohnlich niedrige und
aus dem Rahmen fallende
Inzidenz (2 %) der mit Enalapril
behandelten Patienten in der
ABCD-Studie zu erkldren sein
soll. Dartiberhinaus hat eine
kirzlich publizierte Subgruppen-

J KARDIOL 1999; 6 (7)

analyse aus der Syst-Eur- (Systolic
Hypertension in Europe) Studie
[80] gezeigt, dals das Risiko-
kollektiv der élteren Diabetiker
mit isolierter systolischer Hyper-
tonie besonders von einer DHP-
basierten Therapie (Nitrendipin)
profitiert (Abnahme aller kadio-
vaskuladren Endpunkte bei Diabe-
tikern um -63% gegentiber =21 %
bei den Nicht-Diabetikern).
SchlieB8lich konnte in der HOT-
(Hypertension Optimal Treatment)
Studie [81] die Rate an schwer-
wiegenden kardiovaskuladren
Ereignissen bei den 1501 teilneh-
menden Diabetikern halbiert
werden, wenn statt der bislang
(iblichen (diastolischer Zielblut-
druck < 90 mmHg) eine aggressive
(diastolischer Zielblutdruck < 80
mmHg) Strategie verfolgt wurde,
die in der tiberwiegenden Mehr-
zahl der Félle eine Kombination
aus Felodipin plus ACE-Hemmer
und/oder Betablocker erforderlich
machte.

Die PRAISE-Studie [68] hat die
Sicherheit von Amlodipin im
Rahmen einer antihypertensiven
oder antianginésen Behandlung
bei Patienten auch mit schwer
eingeschrankter linksventrikuldrer
Funktion etabliert. In die noch
laufende ALLHAT- (Antihyperten-
sive and Lipid Lowering Treatment
to prevent Heart Attack Trial)
Studie wurden 40.000 Patienten
eingeschleust und randomisiert,
um Amlodipin, Lisinopril,
Doxazosin und Chlorthalidon
hinsichtlich ihrer jeweiligen
Auswirkungen auf tédliche und
nicht-tédliche Manifestationen
der koronaren Herzkrankheit bei
Risikopatienten mit arterieller
Hypertonie zu vergleichen. Nach
einer separaten Interimsanalyse
der primdren Studienendpunkte
in der Subgruppe der Diabetiker

(etwa 1/3 der Studienteilnehmer),
die zu diesem Zeitpunkt mehr als
7000 Patientenjahre reprdsentier-
te, sah das unabhédngige Komitee
fiir die Daten- und Sicherheits-
kontrolle keine Grtinde zum
vorzeitigen Abbruch und empfahl
die Fortfiihrung der Studie gemal3
Protokoll [82].
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