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/USAMMENFASSUNG

Die deutliche Reduktion kardio-
vaskuldrer Todesfdlle durch eine
ausgewogene antihypertensive
Therapie ist in letzter Zeit durch
mehrere grofe Endpunktstudien
dokumentiert worden. In diesen
Untersuchungen wurde auch ge-
zeigt, da8 Kalziumantagonisten
hier eine wesentliche Rolle spie-
len. Die inzwischen weitgehend
verstummte Debatte tGiber Neben-
wirkungen und Sicherheitspro-
bleme mit Kalziumantagonisten
konnte der Verbreitung dieser
Substanzklasse als Antihyperten-
siva keinen Abbruch tun. Neuere
Entwicklungen, insbesondere die
der zweiten Generation von Kal-
ziumantagonisten, haben vor
allem Selektivitat und Effektivitat
der einzelnen neuen Substanzen
betroffen. Fur die dritte Genera-
tion von Kalziumantagonisten
wird vor allem auf eine lange Wir-
kungsdauer bzw. eine langsame
Anflutung und auf konstante Spie-
gel Rucksicht genommen. Lerca-
nidipin ist die letzte bedeutende
Entwicklung auf diesem Sektor.
Bei Kalziumantagonisten der drit-
ten Generation vereint Lercani-
dipin praktisch alle wiinschens-
werten Effekte dieser Substanzklas-
sen. Gekennzeichnet durch eine
hohe Lipophilie und eine lange
Wirkungsdauer werden kardio-
vaskuldare Nebenwirkungen prak-
tisch vollstandig vermieden und
eine Einzeldosierung ermoglicht,
was zu einer besseren Compliance
bei Patienten fiihrt. Die einzigarti-
gen chemischen Eigenschaften,
insbesondere die hohe Lipophilie,
ermoglichen eine konstante Wir-
kungsentfaltung auch bei schwan-
kenden Plasmakonzentrationen,
da die Wirkungsentfaltung von
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KALZIUMANTAGONISTEN DER DRITTEN
GENERATION IN DER BEHANDLUNG
DER HYPERTONIE: LERCANIDIPIN

der lipophilen Rezeptorseite bzw.
von der lipophilen Membran aus
erfolgt. Erwdahnenswert ist auch
die hohe Ansprechrate der Pati-
enten, welche zwischen 70 und
90 % liegt. Ideal dosiert wird
Lercanidipin mit 10 bis 20 mg pro
Tag. Nebenwirkungen sind selten,
auch éltere Patienten profitieren
von diesem Medikament. Tausen-
de Patienten wurden bis jetzt in
Europa mit Lercanidipin behan-
delt. Nebenwirkungen, die vor
allem unter den Dihydropyridi-
nen der ersten Generation beob-
achtet wurden, wie Reflextachy-
kardie, Induktion von Angina
pectoris, Beinddeme etc., sind
unter Lercanidipin praktisch nicht
vorhanden.

EINLEITUNG

Der medizinische Fortschritt in
der zweiten Halfte des 20. Jahr-
hunderts ist dadurch gekenn-
zeichnet, dal’ sich die kardio-
vaskulidre Mortalitédt in den indu-
strialisierten Landern konstant
verminderte [1]. Nicht zuletzt hat
eine bessere Kontrolle des Blut-
druckes bei den Patienten zu die-
ser Mortalitatsverringerung beige-
tragen. Vergleicht man in den
USA die spdten 70er mit den fri-
hen 90er Jahren, hat sich fur letz-
tere eine dreifach bessere Blut-
druckkontrolle ergeben. Dennoch
mul festgehalten werden, dafd
immer noch mehr als 70 % der
hypertensiven Patienten keine
ausreichende Behandlung erfah-
ren. Dies miindet dann in End-
organschaden, wie z. B. in Schlag-
anfillen, koronarer Herzkrank-
heit, Herzversagen, Nierenerkran-
kungen, und kann sogar bis zu
Erblindung und Demenz fiihren
[2]. Gegenwartig stehen wir einer

,zweiten epidemischen Welle”
kardiovaskuldrer Erkrankungen
gegentlber, welche tber die Lan-
der der Dritten Welt sowie die
ehemaligen Sozialistischen Repu-
bliken hereinbricht. Es ist zu er-
warten, dalR sowohl! die Morbidi-
tat als auch die Mortalitat als Fol-
ge koronarer Herzkrankheit und
zerebrovaskularer Erkrankungen
in diesen Landern deutlich anstei-
gen und im Jahr 2020 die Zahl
der vergleichbaren Todesfdlle in
den Industrienationen von der
Dritten Welt Giberrundet werden.
Umso mehr muf8 das Bemiihen im
Vordergrund stehen, dieser Ent-
wicklung entgegenzuwirken und
eine verniinftige antihypertensive
Therapie moglichst vielen Men-
schen zukommen zu lassen [3].

WIRKUNGEN DES
HOCHDRUCKES AUF DAS
KARDIOVASKULARE RISIKO

1. Koronare Herzkrankheit

Es besteht ein direkter Zusam-
menhang zwischen erhohtem
Blutdruck und koronarer Herz-
krankheit bzw. deren Manifesta-
tionen als Myokardinfarkt und
koronarem Herztod [4]. Auch die
Hohe des Blutdruckes korreliert
mit der Zahl der koronaren Ereig-
nisse. Es besteht eine direkte Kor-
relation zwischen kardiovasku-
laren Endpunkten (Myokardinfarkt
etc.) und den Blutdruckwerten
der Patienten. Die Reinfarkt- und
Reinsultrate korreliert mit den
Blutdruckwerten.

2. Zerebrovaskulare Erkrankungen

Das Risiko, einen Schlaganfall zu
erleiden, steht direkt proportional
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zu den Blutdruckwerten eines
Patienten [4, 5]. Einerseits lalst die
Erhohung des diastolischen Blut-
druckes um wenige Millimeter Hg
das Risiko, einen Schlaganfall zu
erleiden, steigen, andererseits
kann eine Senkung des diastoli-
schen Blutdruckes um nur 5
mmHg eine 35- bis 40%ige Ver-
ringerung des Schlaganfallrisikos
bewirken [6]. Blutdruckwerte kor-
relieren nicht nur mit zerebralen
Infarkten, sondern auch mit
hamorrhagischen Insulten und
Demenz [5].

3. Auswirkungen erhéhter Blut-
druckwerte auf andere Organe

Sowohl Linksherzinsuffizienz als
auch Nierenerkrankungen korre-
lieren direkt mit einem erhohten
Blutdruck, insbesondere die
linksventrikuldare Hypertrophie,
welche einen eigenen kardio-
vaskularen Risikofaktor darstellt.
So wird gezeigt, dal® die Senkung
des diastolischen Blutdruckes um
nur 5 mmHg das Risiko, eine ter-
minale Nierenerkrankung zu er-
leiden, um 25 % senken kann [7].

4. Kardiovaskuldre Risikofaktoren
und Hypertonie

Die Vergesellschaftung von Hy-
pertonie mit bestehenden kardio-
vaskularen Risikofaktoren bedingt
bereits bei milder Hypertonie ein
sprunghaftes Ansteigen der kar-
diovaskuldren Ereignisse. Wir
mochten hier folgende Risikofak-
toren kurz anfiihren, welche eine
besonders ungtinstige Entwick-
lung auch bei leichter Hypertonie
mit sich bringen konnen: vorbe-
stehende Nierenerkrankungen,
Diabetes mellitus, Hyperinsulin-
amie und Hyperglykamie, aktives
und passives Rauchen, Uberge-
wicht, Hyperfibrinogenamie, aber

auch niedriger sozialer Status,
ethnische Faktoren, Blutgruppen,
LDL-Partikelgrofe, Apolipoprote-
ine, Plasmareninspiegel, Homo-
zystein- und Harnsdurespiegel im
Blut, gewisse Genpolymorphis-
men, begleitende Infektionen (ins-
besondere Helicobacter pylori,
Chlamydien etc.), aber auch psy-
chologische Faktoren bzw. Per-
sonlichkeitsstruktur etc. spielen
alle eine Rolle fur Verlauf und
Prognose koronarer Herzkrank-
heit. In anderen Worten: Bestehen
bei einem Patienten solche koro-
nare Risikofaktoren, ist es beson-
ders wichtig, auch eine milde
Hypertonie zu behandeln, da Hy-
pertonie praexistente Risikofakto-
ren aggravieren kann. UKPDS
(UK Prospective Diabetes Study)
hat uns in diesem Zusammen-
hang gelehrt, dald es — schaut man
auf die harten Endpunkte — bei
Typ II-Diabetikern wichtiger ist,
die Hypertonie zu behandeln, als
den Diabetes [8]. Eine interessan-
te Beobachtung wurde in der
Syst-Eur-Studie gemacht, in der
sich gezeigt hat, da tatsachlich
die Haufigkeit und Schwere der
Demenz mit dem Blutdruck kor-
reliert, und dal eine adaquate
Blutdruckkontrolle Schwere und
Haufigkeit der Demenz reduzie-
ren kann [9]. Aus den oben ge-
nannten Zusammenhdngen wird
klar, dal® es sich bei der Behand-
lung der Hypertonie um eine we-
sentliche Aufgabe der internisti-
schen Tatigkeit handelt.

VIEDIKAMENTOSE
BEHANDLUNG DER HYPERTONIE

Prinzipiell kennen wir sechs Stoff-
klassen, die sich zur Behandlung
der Hypertonie eignen. Es sind
dies Diuretika, Beta-Blocker, Kal-
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ziumantagonisten, ACE-Hemmer,
AT lI-Rezeptor-Blocker und Alpha-
Blocker. Vergleichende Endpunkt-
studien bei einzelnen Substanz-
klassen, die zur Senkung des er-
hohten Blutdruckes verwendet
werden, gibt es kaum, allerdings
sehr wohl groRe Unterschiede im
Nebenwirkungsprofil der einzel-
nen Substanzklassen [10]. Ran-
domisierte kontrollierte Untersu-
chungen zeigen weiters Unter-
schiede zwischen den einzelnen
Klassen in ihrem Effekt auf Morbi-
ditat und Mortalitat. Naturlich
sind mehr Daten tber die dlteren
Substanzen, wie z. B. die Diureti-
ka, Beta-Blocker und Kalzium-
antagonisten, vorhanden, wiah-
rend weniger Daten tiber neuere
Substanzen, insbesondere AT II-
Rezeptor-Blocker und neuere Al-
pha-Blocker, vorliegen.

Kalziumantagonisten in der
antihypertensiven Therapie

In diesem Zusammenhang moch-
ten wir mit einem Zitat aus den
Richtlinien der WHO-Internatio-
nal Society of Hypertension zur
Behandlung der Hypertonie aus
dem Jahr 1999 beginnen [10]:
»Alle Untergruppen von Kalzium-
antagonisten sind effektiv in der
antihypertensiven Therapie und
werden gut vertragen.” In densel-
ben Richtlinien wird vorgeschla-
gen, langwirksame Kalziumant-
agonisten gegentiber kurzwirk-
samen mit schnellem Wirkungs-
eintritt in der Behandlung der
Hypertonie zu bevorzugen. Letz-
tere sollten tGiberhaupt vermieden
werden. Vor allem iltere und far-
bige Patienten profitieren von
langwirksamen Kalziumantago-
nisten laut umfassenden Untersu-
chungen. Frithere Untersuchun-
gen haben Kalziumantagonisten,
welche zur antihypertensiven
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Therapie verwendet wurden, ein
unglinstiges Zeugnis ausgestellt
[11-14]. Allerdings haben rezente
grofRe Untersuchungen, wie z. B.
Syst-Eur [9], STONE [15] und an-
dere, zeigen konnen, dall Mortali-
tat und Morbiditat unter kalzium-
antagonistische antihypertensiver
Therapie zurtickgehen.

LERCANIDIPIN — DIHYDRO-
PYRIDIN DER DRITTEN GENERA-
TION MIT LANGER WIRKDAUER
UND HOHER LIPOPHILIE

Wahrend frither das Hauptaugen-
merk der wissenschaftlichen For-
schung auf der Suche nach neuen
Indikationen fir Kalziumantago-
nisten lag, ist es heute vor allem
die Suche nach neuen Designs
innerhalb dieser Substanzklasse
in Richtung Pharmakokinetik und
Aktivitat [16]. Vor allem werden
von den Herstellern neuer Di-
hydropyridine Eigenschaften wie
verlangerte Wirkdauer, weniger
Nebenwirkungen, Einzeldosierung
mit verbesserter Compliance, ge-
ringere negativ inotrope oder
chronotrope Wirkung gesucht.
Bereits die zweite Generation der
Kalziumantagonisten hat dieses
Problem in Angriff genommen,
allerdings mit unterschiedlichem
Erfolg. Medikamente wie Nitren-
dipin [17] und Amlodipin [18]
waren die ersten Vertreter dieser
Linie, die erfolgreich waren, wah-
rend Mibefradil [19] oder Isra-
dipin (MIDAS-Studie [20]) kein
so glinstiges Ergebnis aufweisen
konnten. Erst die dritte Generati-
on von Dihydropyridinen hat die-
se Substanzklasse um eine weite-
re Eigenschaft erweitert: hohe
Lipophilie. Lercanidipin, derzeit
das einzige Medikament dieser

Gruppe, das in Osterreich erhilt-
lich ist, hat alle diese Eigenschaf-
ten. Als Folge dieses lipophilen
Charakters wird die Substanz re-
lativ rasch in die lipophile Zell-
membran aufgenommen und ein-
gebaut. Dort interagieren die in
der lipophilen Zellmembran ak-
kumulierenden Dihydropyridin-
Molekiile mit dem L-Typ-Kalzium-
kanal, der ebenfalls in dieser
Doppellipidschicht der Zellmem-
bran gelegen ist. Dadurch bedingt
wird ein langsamer Wirkungsein-
tritt, der einer langen Wirkungs-
dauer gegenubersteht. Akute kar-
diovaskuldre Nebenwirkungen
wie Reflextachykardien fehlen
somit praktisch vollstandig, und
das sanfte Einsetzen der anti-
hypertensiven Wirkung erlaubt
eine hervorragende Therapie-
kontrolle. Man kann von einem
vasofunktionellen Tropismus im
Wirkungsbereich des Gewebes
sprechen, der sich aus der hohen
Bindung bzw. Affinitat des Mole-
kiils zu seinem Wirkungsfeld er-
gibt [21].

CHEMISCHE STRUKTUR VON
| ERCANIDIPIN

Lercanidipin wird aus einer Grup-
pe von 4-Aryl-2,6-Dimethyl-1,4-
Dihydropyridin-3,5-Dicarboxyl-
sauredialkylester mit verschiede-
nen lipophilen Aminoalkylgrup-
pen in einer der beiden Ester-
gruppen gewonnen [22, 23]. Die
Ziele dieser Konstellation waren
die Verldangerung der Wirkungs-
dauer und die langsame Anflu-
tung der Wirkung. Dazu wurden
strukturelle Veranderungen der
Arylgruppe bei der Position 4 des
1,4-Dihydropyridins und beim
nichtbasischen Alkylester ange-
flgt. Weiters wurden strukturelle

Variationen der Lange und Ver-
zweigung der Alkylgruppe, wel-
che die Aminogruppe an den
Dihydropyridinkern bindet, ange-
hangt. Das Vorliegen einer 3,3-
Diphenylpropylmethylamino-2-
Methyl-2-Propyl-Kette verbessert
die lipophilen Eigenschaften und
somit die Membranhaftung dieser
Substanz.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN VON LERCANIDIPIN

Kalziumantagonisten mit
langer klinischer Halbwertszeit

Im letzten Vierteljahrhundert ist
eine bemerkenswerte Zahl von
kalziumantagonistisch wirksamen
Dihydropyridinderivaten auf den
Markt gekommen. Das erste lang-
wirksame Dihydropyridin, Amlo-
dipin, ein Dihydropyridin mit
einer klinischen Halbwertszeit
von 30-50 Stunden, war das er-
ste, mit dem ich in den Laborato-
rien von Albrecht Fleckenstein in
Freiburg gearbeitet habe [16, 24].
Damals schien mir die Anwen-
dung eines Praparates mit einer
so langen Halbwertszeit als eher
unglinstig, vor allem beim Einsatz
gegen Koronarspasmen oder im
Einsatz als Therapeutikum gegen
Angina pectoris. Die Situation

hat sich allerdings gedndert, und
langwirksame Kalziumkanal-
blocker sind zum wichtigsten
Briickenschlag in der Behandlung
der systemischen Hypertonie ge-
worden [25]. So sind Kalzium-
antagonisten mit langer Wirkungs-
dauer heute jenen mit einer kur-
zen Wirkungsdauer und raschen
Anflutung punkto Morbiditat und
Mortalitat tiberlegen. Die ausge-
feiltesten Dihydropyridine dieser
Art sind das Lacidipin und das
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Lercanidipin [26]. Besondere mo-
lekulare Eigenschaften dieser Sub-
stanzen bilden die Basis einer
langen Halbwertszeit (wie z. B.
beim Amlodipin) oder der langen
Wirkungsdauer, unabhéngig von
der Plasmakonzentration, tiber
einen membrankinetischen Kon-
trollmechanismus, der aus der
hohen Lipophilie des Praparates
resultiert, wie z. B. bei Lercanidi-
pin. Amlodipin weist eine gerin-
gere transmembranare Transport-
rate auf als friihere DHP [27].
Wahrend sich Amlodipin bei der
Behandlung hypertensiver Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion
als nitzlich herausgestellt hat

(es gibt keine umfassenden End-
punktstudien), kann im Gegensatz
dazu seine Halbwertszeit bei Pa-
tienten mit Endorganstorung als
Resultat langdauernder systemi-
scher Hypertonie (insbesondere
bei renaler Schadigung) auf tber
60 Stunden und mehr verlangert
sein. Dies kann zu einer Medi-
kamentenakkumulation im Plas-
ma fiihren — ein fir Amlodipin
bekannter Nachteil.

Die besondere Pharmakokinetik
von Lercanidipin grenzt diese
Substanz in ihrer Wirksamkeit
deutlich von Amlodipin ab: Die
Wirkung von Lercanidipin wird
hauptsachlich vom Gewebezell-
kompartiment mittels eines Mem-
brankinetik-Kontrollmechanismus
gesteuert als durch die Verfuigbar-
keit im Plasma. Dies zeigt sich
auch in vitro: Der graduelle Block
des Kalziumeinstromes in die
glatten Muskelzellen tber die L-
Typ-Kalziumkanile fiihrt zu einer
langsamen, aber dauerhaften
Vasorelaxation. In vivo wurde die
antihypertensive Wirkung von
Lercanidipin in mehreren experi-
mentellen Modellen getestet, z. B.
im Goldblatt-Hypertonie-Modell
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am Hund [28] sowie bei spontan
hypertensiven Ratten [29]. Die
Wirkung von Lercanidipin bei
diesen Tieren nimmt graduell zu
und halt tber viele Stunden an.
Rezeptorverdrangungsuntersu-
chungen an verschiedenen Mem-
branprdparaten in vitro zeigten,
dald Lercanidipin potenter ist als
Nifedipin und Amlodipin [30, 31].
Die Affinitat von Lercanidipin
zum tritiummarkierten L-Typ-Kal-
ziumkanal fihrte zu dieser gradu-
ell zunehmenden Blockade und
zu einer Relaxation des Gefafses.
Dartiber hinaus hemmt Lercani-
dipin schnell und dauerhaft die
longitudinalen glatten [leummus-
kelstreifen von Meerschwein-
chen, die mittels kaliumreicher
Tyrodel6sung vorkontrahiert wa-
ren [31]. Auch hemmt Lercani-
dipin selektiv den Kalziumein-
strom durch spannungsabhdngige
Kalziumkanale, jedoch nicht
durch rezeptorgesteuerte Kal-
ziumkandle [30]. Der Anstieg
kalziumantagonistischer Wirkung
von Lercanidipin tber eine Peri-
ode von 3 Stunden ist langsamer
als bei jedem anderen bisher un-
tersuchten DHP [30, 31]. Dieser
zogernde Wirkungseintritt von
Lercanidipin spielt eine wesentli-
che Rolle betreffend potentiell
letaler Nebenwirkungen, wie sie
bei anderen schnellwirksamen
DHPs beobachtet wurden [13,
14].

Bei dauerkatheterisierten Hunden
mit experimenteller renovasku-
larer Hypertonie war Lercanidipin
in der Lage, den diastolischen
Blutdruck dosisabhangig (ED,, =
0,9 mg/kg po. [32]) zu senken.
Bei denselben Tieren zeigte sich
unter Langzeitapplikation eine
anhaltende Senkung des diastoli-
schen Blutdruckes, was darauf
hinweist, dal8 es, im Gegensatz

z. B. zu Nitraten, zu keiner Tole-
ranzentwicklung kommt.

Gradueller Wirkungseintritt und
Selektivitit

Lercanidipin wird im Gegensatz
zu anderen DHPs durch einen
besonderen, schrittweisen Wir-
kungseintritt und eine langanhal-
tende Wirkungsdauer, welche
unabhdangig von den Plasma-
spiegeln ist, charakterisiert. Bei
dauerkatheterisierten Tieren war
die Zeitspanne bis zum maxima-
len Effekt von Lercanidipin we-
sentlich langer als von Nicardi-
pin, Felodipin und Nitrendipin
[32, 33]. Der antihypertensive
Effekt hielt neun Stunden nach
oraler Gabe von 3 mg/kg an.
Sironi und Mitarbeiter [34] zeig-
ten diesen langsamen Wirkungs-
eintritt mittels intravenoser Gabe
von Lercanidipin. Dabei zeigte
sich ein Wirkungsmaximum, das
30mal spater auftrat als bei
Nitrendipin.

Diese In-vivo-Ergebnisse von Tier-
experimenten bestatigten die zum
Teil oben angeftihrten In-vitro-
Daten [30, 31]. Uberraschend
war die Beobachtung bei Aus-
waschexperimenten, dafs — selbst
wenn Lercanidipin vollstandig aus
der Losung ausgewaschen war —
kein Effekt auf die Relaxierung
der mit kaliumreicher Tyrode-
|6sung vorkontrahierten GefdR3-
streifen zu sehen war. Der Effekt
von Lercanidipin hielt somit bis
zu sechs Stunden nach Entfer-
nung der Substanz aus der Nahr-
|6sung an. Dies liegt an der star-
ken Bindung der Substanz an die
lipophile Membran und die dorti-
ge Wirkungsentfaltung (verlanger-
te Speicherung in Membrankom-
partiment). Weiters wurde gezeigt,
dafs Lercanidipin den hochsten



Membranverteilungskoeffizienten
von allen bekannten DHP hat.
Weiters ist seine Freisetzung aus
der Vesikelmembran sehr lang-
sam, was ebenfalls zu einer ho-
hen Verweildauer in der Phospho-
lipiddoppelschicht fihrt [36].

THERAPEUTISCHE ANWENDUNG
BEI ESSENTIELLER HYPERTONIE

Das einzigartige Profil von Ler-
canidipin ermoglicht es der Sub-
stanz, den systemischen Blut-
druck tber einen langeren Zeit-
raum bzw. tber ein grofSes Zeit-
fenster zu kontrollieren. Die ma-
ximale Wirkungsentfaltung erfolgt
5 bis 7 Stunden nach Verabrei-
chung [35]. Die Trough-to-peak-
ratio ist mit Gber 0,8 fir 10 mg
Lercanidipin ausgesprochen
hoch. Nach Korrektur gegen Pla-
cebo ist das Verhiltnis noch ho-
her und weist auf eine langsame
Wirkungsanflutung bei Dosen
zwischen 10 und 20 mg hin [37].
Bei dlteren Patienten war die
Trough-to-peak-ratio mit 0,77 mg
etwas niedriger [38]. Von Testa
und Mitarbeitern [35] wurde be-
richtet, da® eine niedrige Dosis
von 5 mg selbst fur die Behand-
lung moderater Formen der Hy-
pertonie nicht ausreicht. Weiters
wurden Dosen von 10, 20 und
30 mg in verschiedenen rando-
misierten, doppelblinden Studien
[35] als Einzeldosen oder als
Einmaldosierung pro Tag getestet.

ANSPRECHRATE

Die Rate von Patienten, welche
auf Lercanidipin ansprechen, liegt
zwischen 66 und 90 % in einem
Dosisbereich von 10 mg/d bis zu

20 mg/d [37]. In weiteren 8 ver-
schiedenen placebokontrollierten
Studien zeigt das Medikament
eine Ubereinstimmende Ansprech-
rate von tiber 60 % [35]. In einer
solchen Studie mit 132 Patienten
wurde ein Dosisvergleich zwi-
schen 10 und 20 mg als Einmal-
dosierung pro Tag durchgefiihrt.
In beiden Dosierungen kam es zu
einer guten Wirkungsentfaltung.
Die Vertraglichkeit war exzellent
und die Nebenwirkungen mini-
mal [37] (Abb. 1). Diese Untersu-
chung dauerte 4 Wochen. Die
beobachteten Veranderungen der
Herzfrequenz waren vernachlas-
sigbar. Daraus schlossen die Auto-
ren, dall eine 10 mg 1x1 Dosie-
rung pro Tag keine Reflextachy-
kardie hervorruft und ein Neben-
wirkungsprofil aufweist, das sich
nicht signifikant von jenem von
Placebo unterscheidet.

In einer weitere Studie [39] wur-
den Lercanidipin, Atenolol und
eine Kombination von Lercani-
dipin und Atenolol bei 217 Pati-
enten mit milder Hypertonie ver-
glichen. Es konnte gezeigt wer-
den, daf8 Lercanidipin den systo-
lischen und diastolischen Blut-
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druck um 12 mmHg bzw. 10
mmHg senkte, Atenolol um 12
mmHg bzw. 15 mmHg. In einem
Zeitraum von 4 Wochen zeigten
sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Atenolol und
Lercanidipin bezuglich des Ein-
flusses auf den systolischen und
diastolischen Blutdruck. Die Do-
sierung wurde bei Lercanidipin
von 10 mg auf 20 mg hochtitriert,
bei Atenolol von 50 mg auf 100
mg, und die Ansprechrate lag zwi-
schen 80 und 90 %. Interessanter-
weise zeigte sich bei der Kombi-
nation von Atenolol und Lercani-
dipin bei den Non-Respondern
auch nach 8 Wochen nur eine
bescheidene Steigerung des Ge-
samtanteiles an Respondern. In
anderen Worten: Sprechen Pati-
enten nicht auf eines der Prapara-
te an, sprechen sie auch nicht auf
die Kombination an. Bei Lercani-
dipin zeigten sich keine signifi-
kanten Herzfrequenzveranderun-
gen. In derselben Studie wurde
auch die Effektivitat der taglichen
Einmalgabe von Lercanidipin un-
tersucht, indem die Blutdruck-
werte nach 24 Stunden bzw. 4
Stunden nach der letzten Verab-
reichung verglichen wurden. Es

Placebo
(n=40)

Abbildung 1: Mittlere Abnahme des systolischen Blutdruckes (SBP) nach 4
Wochen Behandlung bei 132 Patienten (grau = 24 + 2 Stunden nach der
Einnahme, schwarz = 4-5 Stunden nach der Einnahme; frei nach [37]).

Lercanidipine 10 mg  Lercanidipine 20 mg
1xtgl. (n=41)

1x tgl. (n = 35)

ASBP (mmHg)
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zeigte sich kaum ein Unterschied,
was auf die lange Dauer der anti-
hypertensiven Wirkung von Ler-
canidipin hinweist. In ahnlicher
Weise verglich Policicchio [40]
die Effektivitat und Vertraglichkeit
von Lercanidipin an Patienten
mit einem Slow-release-Nifedipin
in einer dreiwochigen Placebo
Run-in-Studie. 130 Patienten er-
hielten randomisiert entweder

10 mg Lercanidipin oder 20 mg
Slow-release-Nifedipin zweimal
taglich tber 4 Wochen. Die Ver-
doppelung der Dosis und der
Zusatz von 12,5 mg Hydrochloro-
thiazid waren bei Non-Respon-
dern und bei Patienten mit tGber
90 mmHg diastolischem Blut-
druck moglich. Beide Substanzen
zeigten in dieser Studie eine si-
gnifikante Blutdrucksenkung bei
Patienten mit leichter Hypertonie.
Weiters wurde gezeigt, dal® die
Wirksamkeit von 10 mg Lercani-
dipin vergleichbar ist mit der von
20 mg Slow-release-Nifedipin.
Die Kombination mit Hydro-
chlorothiazid steigerte die Wirk-
samkeit beider Medikamente in
vergleichbarer Weise. Am Ende
der Behandlungsperiode waren
die Blutdriicke der meisten Pati-
enten normalisiert. Weiters wurde
gezeigt, dals eine Einzeldosis von
Lercanidipin pro Tag so wirksam
ist, wie die zweimalige Gabe ei-
nes Slow-release-Nifedipins, was
auf einen wichtigen Vorteil des
Medikamentes — Einzeldosis mit
verbesserter Compliance — hin-
weist.

Weitere placebokontrollierte Stu-
dien zeigten, dall 10 mg und 20
mg Lercanidipin als Einzeldosis
wirksamer waren als Placebo. Im
Vergleich wurden auch Nitren-
dipin und Amlodipin untersucht
[35]. Barbagallo und Mitarbeiter
[41] zeigten, dall 10 mg Lercani-
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dipin bei Patienten mit leichter
oder mittelschwerer Hypertonie
als Einzeldosis den Blutdruck
wirksam senken kann, im Ver-
gleich zu 50 mg Captopril, wel-
ches einen dhnlichen Effekt nur in
zwei geteilten Dosen bewirkt.
Lercanidipin war hier ebenso

wirksam wie eine zweimalige
Gabe von Captopril bezogen auf
den Anteil der ansprechenden
Patienten und auf die Senkung
des Blutdruckes in mmHg. Die
Vertraglichkeit war vergleichbar.
Keines der beiden Medikamente
veranderte die Herzfrequenz

= 20; W), frei nach [46]

Ausgangswert

Systol. Blutdruck
(mmHg)

Diastol. Blutdruck
(mmHg)
g

30 Tage

Abbildung 2: Mittlerer systolischer und diastolischer Blutdruck im Sitzen sowie
Herzfrequenz, Ausgangswerte und Werte nach 30, 60 und 90 Tagen Behand-
lung mit Lercanidipin 20-40 mg einmal (n = 16; #) oder zweimal taglich (n

60 Tage 90 Tage

Herzfrequenz
(Schlige/Minute)




signifikant. Weiters zeigte sich
auch eine sehr niedrige Inzidenz
von Nebenwirkungen. Ninci und
Mitarbeiter [42] zeigten in einer
weiteren doppelblinden, rando-
misierten, placebokontrollierten
Multicenter-Studie an dlteren Pati-
enten (60-85 Jahre), daB Lercani-
dipin in einer Einzeldosis von 10,
20 oder 30 mg eine 24 Stunden
anhaltende Wirkung hatte und gut
vertragen wurde. Die Trough-to-
peak-ratio bezogen auf den dia-
stolischen Blutdruck betrug 0,77
und war somit eine der hochsten
bei Kalziumantagonisten beob-
achteten [43]. Dies reflektiert eine
balancierte und dauerhafte anti-
hypertensive Wirkung [44].

In einer speziell auf dltere Patien-
ten zugeschnittenen Studie erwies
sich Lercanidipin ebenfalls als
besonders giinstig und hoch wirk-
sam. In dieser doppelblinden,
randomisierten, placebokontrol-
lierten Studie an dlteren Patienten
mit isolierter systolischer Hyper-
tonie bewirkte Lercanidipin eine
Senkung des systolischen Blut-
druckes um 172,6 + 5,6 mmHg
auf 140,2 = 8,7 mmHg [45].

Lercanidipin wurde auch fir die
Behandlung schwerer Hypertonie
getestet. Mehrere Studien widme-
ten sich dem Thema, und Dosen
von 20 mg wurden verwendet. 50
Patienten mit schwerer Hyperto-
nie (diastolisch Gber 110 mmHg)
erhielten Lercanidipin ein- oder
zweimal taglich mit einer Steige-
rung bis zu 40 mg. Aus ethischen
Griinden gab es keine Placebo-
gruppe. Die Patienten wurden
Uber 90 Tage behandelt und in
Follow-up-Besuchen alle ftinf
Tage der Blutdruck gemessen.
Lercanidipin fihrte bei einmaliger
oder zweimaliger Verabreichung
pro Tag innerhalb von 60 Tagen

zu einer signifikanten Senkung
des diastolischen Blutdruckes
(Abb. 2). Die Wirksamkeit wurde
durch eine hohe Ansprechrate
von Uber 90 % belegt. Die Auto-
ren zeigten, dafS die tagliche Ein-
malgabe auch bei Patienten mit
schwerer Hypertonie gut wirksam
und vertraglich ist, sowohl vom
Gesichtspunkt der Patienten-
compliance als auch vom Ge-
sichtspunkt einer mefbaren Blut-
drucksenkung [46]. In einer ande-
ren kontrollierten, randomisier-
ten, doppelblinden Studie an 80
Patienten mit unkontrollierbarer
schwerer Hypertonie wurde Ler-
canidipin tiber 12 Wochen in
Dosen zwischen 10 und 30 mg
pro Tag gegeben und mit Nitren-
dipin (10 bis 30 mg einmal tdg-
lich als Retardform) zusammen
mit einer vorbestehenden anti-
hypertensiven Therapie vergli-
chen. Lercanidipin senkte den
diastolischen Blutdruck in vier
Wochen um 13 mmHg, dhnlich
wie Nitrendipin (12 mmHg). In
dieser Studie zeigte Lercanidipin
wesentlich weniger Nebenwir-
kungen als Nitrendipin [47]. An
tiber 400 Patienten wurde Ler-
canidipin tber eine ldangere Zeit
getestet, namlich tber 12 Monate
[48]. Es gab keine Toleranzent-
wicklung gegentiber Lercanidipin.
Die antihypertensive Wirkung
hielt bei den Patienten, die auf
das Praparat ansprachen, wih-
rend der gesamten Studiendauer
tber mehr als ein Jahr an. In der-
selben Studie wurde gezeigt, dal$
10 mg als Einzeldosis eine gute
Wahl darstellt. 48 von 355 Pati-
enten, welche mit dieser Dosis
behandelt wurden, benétigten
eine Steigerung auf 30 mg pro
Tag.
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WEITERE GUNSTIGE EFFEKTE
VON LERCANIDIPIN

Mpyokardiale Protektion wihrend
Ischdmie

Antagonisierung der vasokon-
striktiven Wirkung von Endo-
thelin-1: Rossoni und Mitarbeiter
konnten zeigen, dal’ eine Infusion
von Lercanidipin bei Ischamie-
experimenten an isolierten Kanin-
chenherzen dosisabhangig eine
zunehmende ischamisch bedingte
Ruhespannung des Myokards
hemmte und eine stufenweise
Erholung der kardialen Kontrakti-
litat bei normal bleibender Schritt-
macheraktivitdt in der Reperfu-
sionsphase ermoglichte. Lercani-
dipin verschob auch den dosis-
abhangigen Effekt von Endothelin-
1 auf den koronaren Perfusions-
druck. Weiters wurde die Hyper-
reagibilitat der Koronararterien
auf ET-1 (induziert durch Né&-
Monomethyl-L-Arginin) durch
Lercanidipin deutlich reduziert
[49]. Diese Daten weisen auf eine
potentielle antiischdmische Pro-
tektion durch Lercanidipin hin.

Effekte von Lercanidipin auf die
mitochondriale Lipidperoxida-
tion: Bernocchi und Mitarbeiter
zeigten, dald Lercanidipin in den
myokardialen Mitochondrien
weiller Neuseelandkaninchen
einen signifikanten Schutz gegen
Fe?*-induzierte Lipidperoxidation
ausiibt. Weiters wurde die Fe?*-
mediierte mitochondriale Kalzium-
akkumulation verhindert [50].

Unerwartete Effekte von
Lercanidipin

In einer Studie an hypertensiven
Patienten mit nicht insulinpflich-
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tigem Diabetes mellitus zeigte
Lercanidipin einen leichten Abfall
des Niichternblutzuckerspiegels,
des HbA1c und des Fructosamins,
sowie eine verbesserte orale Glu-
kosetoleranz [35]. Lercanidipin
war auch wirksam bei der Indukti-
on von Proliferation und Migration
arterieller GefaBmuskelzellen von
Ratten [51]. Dies weist auf eine
potentielle antiarteriosklerotische
Wirkung von Lercanidipin hin.

KLINISCHE SICHERHEITSSTUDIEN

Bei Lercanidipin wurden kaum
Nebenwirkungen, die auf der
Vasodilatation beruhen, wie
Knochelodeme, Kopfschmerzen,
Gesichtsrotung oder Schwindel,
berichtet. Daten aus doppel-
blinden, randomisierten Studien,
in denen Lercanidipin mit ande-
ren Kalziumkanalblockern, Beta-
Blockern, ACE-Hemmern und
Diuretika verglichen wurde, zeig-
ten, dafS Lercanidipin gleich viele
oder weniger Nebenwirkungen
hatte als die anderen Substanzen
[47]. Die kardiovaskuldre Sicher-
heit wird vor allem durch die ge-
ringe Rate kardiovaskuldrer Ne-
benwirkungen durch den tber 24
Stunden stabilen Blutdruck ohne
Hypotension bei Nacht gewahrt.
Diese nachtlichen Hypotensionen
|6sen nicht selten koronare Ereig-
nisse bzw. Schlaganfalle aus [52].
Insgesamt waren in den meisten
Studien die Gesamtnebenwirkun-
gen minimal und geringer als bei
anderen antihypertensiven Medi-
kamenten.
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noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.
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