JOURNAL FUR HYPERTONIE

AUER J, EBER B
Ste & ve‘toe7ax y ha ak echer o D.) rr@e gl -l re
aJe” P a.s

Joura fir v etor e-4Austa Joura of v eterso 1999
3(3) 13-20

www.kup.at/hypertonie

ZEITSCHRIFT FUR HOCHDRUCKERKRANKUNGEN

Krause & Pachemegg GmbH - VERLAG fur MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz ~ [EEmacea e


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/hypertonie
www.kup.at/db/index.html

Hypertonie

Datenschutz:

Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und
werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten
werden vom Verlag ausschlieBlich fiir den Versand
der PDF-Files des Journals fiir Hypertonie und
eventueller weiterer Informationen das Journal be-
treffend genutzt.

Lieferung:

Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe
des Journals fur Hypertonie. Sie werden per E-Mail
informiert, durch Klick auf den gesendeten Link er-

halten Sie die komplette Ausgabe als PDF (Umfang
ca. 5-10 MB). AuRerhalb dieses Angebots ist keine

Lieferung moglich.

Abbestellen:

Das Gratis-Online-Abonnement kann jederzeit per
Mausklick wieder abbestellt werden. In jeder Benach-
richtigung finden Sie die Information, wie das Abo
abbestellt werden kann.

e-Abo kostenlos

Das e-Journal
Journal fiir Hypertonie

v steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB)
stets internetunabhangig zur Verfligung

v kann bei geringem Platzaufwand
gespeichert werden

v ist jederzeit abrufbar

v bietet einen direkten, ortsunabhangigen
Zugriff

v ist funktionsfahig aufTablets, iPads
und den meisten marktiiblichen e-Book-
Readern

v ist leicht im Volltext durchsuchbar

v umfasst nebenTexten und Bildern
ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

www.kup.at/hypertonie



https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl

J. Auer, B. Eber

STELLENWERT DER
KALZIUMKANALBLOCKER VOM

DIHYDROPYRIDIN-TYP IN DER PRAXIS

EINLEITUNG

Kalziumantagonisten werden in
Benzothiazepin-Derivate mit dem
Prototyp Diltiazem, Phenylalkyl-
amin-Derivate mit den Haupt-
vertretern Verapamil und Gallo-
pamil und die Dihydropyridin-
Derivate mit dem Hauptvertreter
Nifedipin eingeteilt. Weitere
Vertreter der Dihydropyridin-
gruppe (2. Generation) sind
Nimodipin, Nicardipin, Isradipin,
Felodipin, Amlodipin, Nisoldipin,
Nitrendipin, Lacidipin und
Lercanidipin. Fir die klinische
Praxis konnen Kalziumantago-
nisten im wesentlichen in zwei
Gruppen eingeteilt werden:
Einerseits die Dihydropyridine
(DHP) und andererseits die Nicht-
Dihydropyridine (Non-DHP). Ein
wesentlicher Unterschied zwi-
schen diesen beiden Gruppen
besteht in der ausgepragteren
Gefalselektivitat der Dihydro-
pyridinkalziumantagonisten und
der grolleren myokardialen
Selektivitat der Non-Dihydro-
pyridine. Zusatzlich ist fur die
Gruppe der Nicht-Dihydro-
pyridine eine inhibitorische
Wirkung auf Sinus- und AV-
Knoten im Sinne eines brady-
kardisierenden Effekts hervorzu-
heben. Auf Grund dieses Wirk-
mechanismus dhneln die Nicht-
Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten (Verapamil und
Diltiazem) den Betablockern im
Hinblick auf ihr therapeutisches
Spektrum. In der Behandlung der
chronisch stabilen Angina
pectoris sind Kalzium-Kanal-
blocker effektiv in der Verbesse-
rung der Leistungstoleranz und
der Reduktion der Frequenz und
der Intensitdt an Angina pectoris-
Anfallen, ein EinfluR auf die

Mortalitat konnte jedoch im
Rahmen prospektiver klinischer
Studien genauso wie fiir andere
antianginose Substanzen
(Nitrovasodilatantien, Beta-
Adrenorezeptorenblocker) nicht
erbracht werden. Vor allem in der
Behandlung der arteriellen Hyper-
tonie existieren jedoch fir Kalzi-
um-Kanalblocker giinstige Resul-
tate fir eine Morbiditatssenkung,
insbesonders fiir die Reduktion
der Rate an zerebralen Insulten.

WIRKMECHANISMEN DER
KALZIUMANTAGONISTEN

Auf Grund einer Blockade des
Kalziumeinstroms durch
membranstidndige Kalziumkandle
sowohl in glatten Muskelzellen
als auch am Arbeitsmyokard des
Herzens kommt es zu einer
Vasodilatation und zu negativ
inotropen und im Falle der Nicht-
Dihydropyridin-Kalziumantago-
nisten Gber Beeinflussung des
Reizleitungssystems auch zu
bradykardisierenden Effekten [1].

KALZIUMANTAGONISTEN —
INDIKATIONEN UND
THERAPEUTISCHES SPEKTRUM

Kalziumantagonisten sowohl vom
Dihydropyridin-Typ als auch vom
Nicht-Dihydropyridin-Typ werden
in der Therapie der chronisch
stabilen Angina pectoris einge-
setzt. Diese Substanzen kommen
sowohl als Monotherapeutika wie
auch in der Kombinationstherapie
mit anderen antiischamisch
wirksamen Substanzen zur An-
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wendung. Die Anwendung von
Kalziumantagonisten bei der
instabilen Angina pectoris wird
gegenwartig kontroversiell disku-
tiert, der Einsatz bei diesem
Patientenkollektiv kann jedoch
zum heutigen Zeitpunkt nicht
generell empfohlen werden. Kurz
wirksame unretardierte Dihydro-
pyridin-Kalziumantagonisten

(z. B. unretardiertes Nifedipin)
sind bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit in jedem Fall
aufgrund der zu erwartenden
Reflextachykardie durch Aktivie-
rung des sympathischen Nerven-
systems als kontraindiziert anzu-
sehen [2].

Bei supraventrikuldren Rhythmus-
storungen (Vorhofflimmern,
paroxysmale supraventrikuldre
Tachykardie, Vorhofflattern)
kommen Kalziumantagonisten
vom Nicht-Dihydropyridin-Typ
auf Grund ihrer blockierenden
Wirkung am AV-Knoten zum
Einsatz.

Ein wesentliches Einsatzgebiet der
Kalziumantagonisten ist die
arterielle Hypertonie. Fir alle
Vertreter dieser Substanzklasse
konnte ein guter Effekt in der
Hypertoniebehandlung demon-
striert werden. Kalzium-
antagonisten werden somit von
den meisten Hypertonie-Fach-
gesellschaften, unter anderem
auch von der Osterreichischen
Hochdruckliga, als ,first-line”-
Therapeutikum fur die Hyper-
toniebehandlung empfohlen.

Beim akuten Myokardinfarkt sind
Kalziumkanalblocker, insbeson-
dere kurz wirksames Nifedipin,
als kontraindiziert anzusehen.
Rezente Studien bei Patienten
nach Myokardinfarkten konnten
zumindest keine negativen Effekte
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unter einer Behandlung mit
Diltiazem [3] oder Verapamil
nachweisen [4, 5].

In der medikamentosen Therapie
der hypertrophen Kardiomyo-
pathie gelten insbesondere
bradykardisierend wirksame
Kalziumantagonisten (Verapamil
und Diltiazem) neben Beta-
blockern als Mittel der 1. Wahl in
der Pharmakotherapie.

In der Behandlung von Herzin-
suffizienz haben Kalzium-
antagonisten keinen festen Stel-
lenwert, wenngleich fir lang
wirksame Dihydropyridine

(z. B. Amlodipin) zumindest kein
unglinstiger Effekt (,Prospective
randomized Amlodipin survival
evaluation — PRAISE-Studie”)
nachgewiesen werden konnte.
Generell sollten aufgrund der
heutigen Datenlage Kalzium-
antagonisten bei chronischer
Herzinsuffizienz im Gefolge einer
systolischen linksventrikuldren
Dysfunktion — wenn tiberhaupt —
nur mit grofRer Vorsicht und
sofern aus anderen Griinden
notwendig (z. B. Hypertonie,
Tachykardie) eingesetzt werden.

Im Rahmen von Subarachnoidal-
blutungen ist als Komplikation
mit dem Auftreten von arteriellen
Vasospasmen zu rechnen. In der
Therapie und vor allem Prophyla-
xe von zerebralen arteriellen
Spasmen zeigten sowohl
Verapamil als auch Nifedipin, vor
allem jedoch Nimodipin und
Nicardipin gtinstige klinische
Effekte. Die Lipidloslichkeit von
Nimodipin erlaubt eine Passage
der Bluthirnschranke und konnte
fur die guinstigen zerebrovasku-
laren Effekte verantwortlich sein.
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Auch in der Behandlung von
Migrane konnte sowohl fiir
Nimodipin als auch fiir Verapamil
und Nifedipin ein guter therapeu-
tischer Effekt in der Anfalls-
prophylaxe nachgewiesen wer-
den. Weitere Indikationsgebiete
fur Kalziumantagonisten vor
allem vom Dihydropyridin-Typ
sind das Hohen-Lungenddem
(unretardiertes Nifedipin), die
Aorteninsuffizienz, die
Prinzmetal-Angina pectoris sowie
das Raynaud-Phdnomen.

KALZIUMANTAGONISTEN VOM
DIHYDROPYRIDIN-TYP;
WIRKPRINZIP UND KLINISCHER
EINSATZ

Diese Substanzen binden an die
Alpha-1-Untereinheit des aktivier-
ten Kalziumkanals. Sie weisen
eine starkere Wirkung auf glatte
Muskelzellen als auf myokardiale
Zellen auf (Gefaliselektivitat). Die
therapeutischen Haupteffekte
werden durch periphere und
koronare Vasodilatation (Blut-
drucksenkung und antiischa-
mische Effekte) erklart. Nifedipin
als Prototyp der Dihydropyridine
fahrt auf Grund der
vasodilatierenden Eigenschaften
zu einer raschen Blutdruck-

Tabelle 1: Trough to peak-Ratio [6]

senkung und Losung von
koronaren Spasmen. Auf Grund
der reflektorischen adrenergen
Aktivierung mit Tachykardie und
der Stimulation des Renin-
Angiotensin-Systems fiihren kurz
wirksame Dihydropyridine zu
klinisch ungtinstigen kardio-
vaskuldren Effekten im Sinne
einer Steigerung akuter koronarer
Ereignisse bei Patienten mit
dokumentierter koronarer Herz-
krankheit.

Demgegentiber weisen lang
wirksame Dihydropyridin-
Kalziumantagonisten der neueren
Generation und extended-release
Formulierungen von Nifedipinen
(z. B. GITS) diese ungiinstigen
kardiovaskuldaren Nebenwirkun-
gen nicht auf.

Die Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten der zweiten Genera-
tion unterscheiden sich vor allem
durch eine lingere Halbwertszeit
und eine hohere ,trough to peak
ratio” (Tab. 1), das heif’t eine
gleichmdligere und tiber den
Tagesverlauf konstantere blut-
drucksenkende Wirkung, aber
auch durch eine grollere Gefals-
selektivitat.

Fur eine gleichmaRige blutdruck-
senkende Wirkung tiber den
Tagesverlauf ist bei einer ,1 x
taglich-Dosierung” eines Anti-

Amlodipin 0,63 (0,50-1,00)
Diltiazem 0,51 (0,20-0,80)
Felodopin 0,38 (0,30-0,45
Israpidin 0,44 (0,10-0,80)
Lacidipin 0,62 (0,40-1,00)
Lercanidipin 0,80 (0,77)

Nifedipin (GITS, gastrointestinal therapeutic system) 0,77 (0,60-0,94)
Nitrendipin 0,47 (0,10-0,80)
Verapamil 0,82 (0,45-1,00)



hypertensivums eine trough to
peak-ratio, also ein Verhéltnis von
maximaler und minimaler
blutdrucksenkender Wirkung im
Zeitverlauf, von tber 0,5 (50 %)
zu fordern.

KALZIUM-ANTAGONISTEN —
DIE HAUPTVERTRETER

Die Einteilung der Kalzium-
antagonisten ist der Tabelle 2 zu
entnehmen.

Fur Nifedipin ist anzumerken,
dal diese sehr weit verbreitete
Substanz einen potenten arteriel-
len Vasodilatator darstellt. Bei
arterieller Hypertonie und
koronarer Herzkrankheit stehen
heute Praparationen mit verzoger-
ter Wirkstoff-Freisetzung zur
Verfligung. Bei instabiler Angina
pectoris ist die Anwendung von
kurz wirksamen Nifedipin-Prapa-
raten in der Monotherapie kontra-
indiziert. Vor allem bei der chro-
nisch obstruktiven Ventilations-
storung oder bei der schweren
peripheren arteriellen Verschluf3-
erkrankung stellt Nifedipin neben
Verapamil und Diltiazem
Behandlungsalternativen zur
Therapie mit Beta-Adreno-
rezeptorblockern dar. Kontraindi-
kationen fir Nifedipin sind
schwere, hamodynamisch wirksa-
me Aortenstenosen, hypertroph-
obstruktive Kardiomyopathie oder
eine schwerere Herzinsuffizienz.
Zu hdufigen Nebenwirkungen
zdhlen Kopfschmerzen und
Unterschenkel6deme.

Amlodipin ist charakterisiert
durch eine sehr lange Halbwerts-
zeit und ist eine effektive
antihypertensive und anti-

anginose Therapieform [8] mit

einmal taglicher Dosierung.

Neben Amlodipin weist Felodipin
eine sehr hohe Gefdl8selektivitat
(d. h. eine sehr geringe Wirkung
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fehlender negativer Inotropie) auf,
so dal’ diese beiden Substanzen
in der Therapie der Herzinsuffizi-
enz gegenwartig untersucht
werden (PRAISE 1I-Studie, V-Heft-
l1I-Studie) (Tab. 3).

auf das Myokard mit nahezu

Tabelle 2: Kalziumantagonisten — Einteilung [7]

Benzothiazepin-Derivate

Phenylalkylamin-Derivate

Dihydropyridin-Derivate
1. Generation

2. Generation

Weitere Kalziumkanalblocker

Kombinationspraparate

Diltiazem (Dilzem®, Cardiacton®, Corazem?®,
Dilatame®, Diltiazem , Genericon”®, Diltiazem
,Lannacher”®, Gewazem®)

Gallopamil (Gallopamil ,Ebewe”®, Procorum®),
Verapamil (Isoptin®, Verapabene®, Verapamil
»Austropharm” ®, Verapamil ,Ebewe” ®,
Verexamil®)

Nifedipin (Adalat®, Adalat 2-Phasen®, Buconif®,
Einalat®, Fedip®, Gewadilat®, Majolat®, Nifebene®,
Nifecard®, Nifedipin ,Aliud”®, Nifedipin
,Genericon” ®, Nifedipin ,Stada” ®, Nifehexal®,
Ospocard®, Unidipin®)

Amlodipin (Norvasc®), Felodipin (Munobal ret. ®,
Plendil®), Isradipin (Isradipin ,Sanabo” ®, Lomir®),
Lacidipin (Lacidipin ,Bender” ®), Lercanidipin
(Zanidip®), Nicardipin (Karden®), Nilvadipin
(Arcadipin ret. ®, Tensan ret. ®), Nimodipin
(Nimotop®), Nisoldipin (Syscor®), Nitrendipin
(Baypress®)

Cinnaricin (Stutgeron®, Cinnabene®, Pericephal®),
Fendilin (Sensit®), Flunarizin (Amalium®,Sibelium®)

Atenolol + Nifedipin ret. (Atenolol/Nifedipin
,Zeneca” ®, Beta-Adalat®, Niften®), Cinnaricin,
Etamivan (Cinnarplus®), Felodipin, Metoprolol
(Logimax ret.®), Verapamil, Captopril
(Captocomp®, Veracapt®), Verapamil, Digoxin
(Gradulon®), Verapamil, Triamteren,
Hydrochlorothiazid (Confit®)

Tabelle 3: Kalziumantagonisten — GefdBselektivitat (Modifiziert nach [41])

Lercanidipin, Nisoldipin
Felodipin, Isradipin, Lacidipin,
Amlodipin, Nifedipin
Diltiazem

Verapamil

J. HYPERTON. 3/1999

Gefalselektivitat
1:1.000

1:100

1:10

1:7

1

Nicardipin, Nitrendipin

15
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Isradipin weist eine mittellange
Halbwertszeit auf und konnte in
der MIDAS-Studie zeigen, dal® die
hypertoniebedingte Dicken-
zunahme der Gefallwand an der
Arteria carotis geringer ausgepragt
ist als bei Hypertoniebehandlung
mit Thiazid-Diuretika, also offen-
bar einen direkten gefdlprotek-
tiven Effekt unabhangig von der
Blutdrucksenkung aufzuweisen
scheint.

Nimodipin ist auf Grund seiner
Lipophilie und der dadurch
moglichen Passage der Blut-Hirn-
Schranke fir den therapeutischen
Einsatz an der zerebralen Strom-
bahn besonders gut geeignet. Es
konnte eine Reduktion der Morbi-
ditat und Mortalitat unter Thera-
pie mit Nimodipin bei Patienten
mit Subarachnoidalblutung durch
eine Pravention von arteriellen
Vasospasmen gezeigt werden [9].

Nitrendipin ist ein mittellang
wirksamer Dihydropyridin-
Kalziumantagonist, wobei die
Gefdlselektivitdt mit Felodipin
etwa vergleichbar ist. Die Effekti-
vitdt dieser Substanz in der Thera-
pie der systolischen Hypertonie
des dlteren Patienten konnte etwa
in der ,SYST-EUR-Studie” klar
gezeigt werden.

Auf Grund des lipophilen Charak-
ters mancher Kalziumantago-
nisten — etwa Nimodipin, aber
auch Lercanidipin — kommt es zu
einer verzogerten Freisetzung aus
lipidhaltigen Membrandepots und
dadurch zu einer verzogert ein-
setzenden und lang andauernden
Wirksamkeit dieser Kalzium-
antagonisten. Somit ist das Risiko
fir das Auftreten von neurohum-
oraler Aktivierung und Reflex-
tachykardie bei diesen Substan-
zen kaum oder nicht zu beobach-
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ten. Zusatzlich ist eine einmal
tagliche Dosierung fiir eine
effektive Behandlung des Blut-
hochdruckes ausreichend. Auf
Grund der hohen Vasoselektivitét
von Lercanidipin sind keine
relevanten negativ inotropen
Effekte im therapeutischen Dosis-
bereich zu erwarten. Weitere
Vertreter der neuen lipophilen
Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten sind Lacidipin,
Barnidipin und Manidipin [10]. Es
finden sich erste experimentelle
Hinweise, dal$ Lercanidipin auf
Grund seiner chemischen Struktur
glinstige Effekte auf den Metabo-
lismus von membranstandigem
Cholesterin austibt und eine
gewisse antiatherosklerotische
Potenz haben konnte [11, 12].

Bei Mibefradil handelt es sich um
einen selektiven Blocker der T-
Kalzium-Kandle. Aufgrund einer
selektiven Wirkung auf die T-
Kanale fuhrt diese Substanz tiber
Effekte auf das Reizleitungssystem
zu bradykardisierenden Effekten.
Zusétzlich besteht eine hohe
Vasoselektivitit, so dal die Sub-
stanz sowohl fir den Einsatz bei
der stabilen Angina pectoris
(Koronardilatation) [13] als auch
der arteriellen Hypertonie (peri-
phere Vasodilatation) geeignet zu
sein scheint [14]. Zusétzlich sind

aufgrund der fast fehlenden
Blockade der myokardial lokali-
sierten L-Kandle kaum negativ
inotrope Effekte zu erwarten (Tab.
4). AuBerdem weist Mibefradil
zumindest experimentell nachge-
wiesene, antiproliferative Eigen-
schaften in glatten GefaBmuskel-
zellen [15] auf. Aufgrund eines
erheblichen Interaktionspotentials
mit anderen, vor allem kardio-
vaskuldren Pharmaka (MACH-1-
Studie; Mortality/Morbidity
Assessment in Chronic Heart
Failure) dieser Substanz, die
einen Abbauweg (iber das
Cytochrom P 450 besitzt, wurde
Mibefradil (Amifral®, Posicor®)
1998 weltweit vom Hersteller
freiwillig, nach bereits erteilter
Zulassung, wieder vom Markt
genommen.

KALZIUMANTAGONISTEN —
UPDATE UND KLINISCHE
STUDIEN DER 90FR JAHRE

Zahlreiche Berichte tiber ungiin-
stige Effekte von Kalzium-
antagonisten in der Akuttherapie
des Myokardinfarktes und in der
Postinfarktbehandlung haben die
Substanzgruppe der Kalzium-

Tabelle 4: Eigenschaften der Kalziumkanale

T-Typ

Transitorischer lonenstrom

niedrige Aktivierungsschwelle

rasche Inaktivierung

keine erhohte Bariumpermeabilitat
Blockierung durch anorgan. Substanzen

keine organischen Antagonisten bekannt

keine organ. Agonisten bekannt
Reizleitungssystem des Herzens
Niere, Nebenniere, Gehirn, Gefilte

L-Typ

Langeranhaltender lonenstrom

hohes Schwellenpotential

langsame Inaktivierung

hohe Bariumpermeabilitat

Blockierung durch anorgan. Substanzen
Blockierung durch organ. Antagonisten
Aktivierung durch organ. Agonisten
Sinusknoten, Arbeitsmyokard

Gefalte



antagonisten in MilSkredit ge-
bracht. Bei eingehender und
praziser Analyse dieser Daten
trafen die Bedenken tber
Therapiesicherheit von Kalzium-
antagonisten lediglich rasch
wirksames unretardiertes
Nifedipin (-kapseln). Diese Prapa-
rate sind in der antiischdmischen
Therapie des akuten
Koronarsyndroms kontraindiziert.
In hohen Dosen tber 80 mg von
unretardiertem Nifedipin pro Tag
konnte in Metaanalysen eine
Mortalitatserhohung gezeigt
werden [16]. Bei tber 70-jahrigen
Patienten mit einem Ausgangs-
blutdruck von unter 160/90
mmHg konnte fiir unretardiertes
Nifedipin und einer taglichen
Dosis tiber 20 mg ein unglinstiger
Effekt hinsichtlich Mortalitat
nachgewiesen werden [17].

In einer Population von élteren
Menschen konnte ein Exzess an
gastrointestinalen Blutungen unter
einer Therapie mit Verapamil und
Diltiazem moglicherweise im
Rahmen von Antiplattchen-
effekten gezeigt werden [18]. In
Folgestudien [19, 20] zeigten sich
jedoch diese ungtinstigen Effekte
von Verapamil und anderen
Kalziumantagonisten (aufSer
unretardiertem Nifedipin) nicht,
so daf letztlich klinische Effekte
dhnlich wie fiir Betablocker in der
Therapie der chronisch stabilen
Angina pectoris zu erwarten sind.
Bei instabiler Angina pectoris
konnte fur Diltiazem wohl auf
Grund der Frequenzreduktion
eine vergleichbare Wirksamkeit
wie flr Beta-Adrenorezeptoren-
blocker gezeigt werden [21]. In
einer Untersuchung ist im Rah-
men der Behandlung von Patien-
ten mit instabiler Angina fiir
Diltiazem sogar ein glinstigerer

Effekt als flir intravenose Nitrate
nachgewiesen worden [22].

In der Akutphase des Myokardin-
farkts wird derzeit die Verordnung
von Kalziumantagonisten nicht
empfohlen. Nach den Therapie-
richtlinien des American College
of Cardiology [23] und der Ame-
rican Heart Association kbnnen
Diltiazem und Verapamil bei
Patienten mit rezent durchge-
machtem Myokardinfarkt dann
zur Anwendung kommen, wenn
Betablocker ineffektiv oder
kontraindiziert sind und eine
antiischamisch wirksame Sub-
stanz oder eine Frequenz-
regulation etwa bei Vorhof-
flimmern erforderlich ist. Das
Fehlen einer manifesten Herzin-
suffizienz oder einer AV-Blockie-
rung ist fir den Einsatz dieser
Substanzen Voraussetzung.
Nifedipin in seiner kurz wirksa-
men unretardierten Form ist auch
beim akuten Myokardinfarkt
absolut kontraindiziert.

Im Gegensatz zum durchaus
berechtigten negativen Image des
kurz wirksamen, unretardierten
Nifedipins [24, 25] liegen vor
allem fiir Verapamil (DAVIT I
Studie) [4] und fiir Diltiazem in
der Therapie von Patienten mit
manifester koronarer Herzkrank-
heit eindeutige Daten tber positi-
ve kardiovaskulare Effekte aus
einer Reihe kontrollierter klini-
scher Studien vor.

Trotz der erwdhnten unglinstigen
Effekte der Kalziumantagonisten
vom Typ der kurz wirksamen
Dihydropyridine wird auf Grund
der gegenwartig vorliegenden
Datenlage von nationalen und
internationalen Gesellschaften
(z. B. Joint National Committee
(JNC VI) 1997 [26], Osterreichi-
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sche Hochdruckliga 1998) die
Substanzklasse der Kalzium-
antagonisten (mit Ausnahme des
unretardierten Nifedipins) als
Medikamente erster Wahl zur
Therapie der arteriellen Hyperto-
nie vorgeschlagen. Insbesonders
konnten durch eine Reihe kon-
trollierter Studien (SHEP, STOP-1,
MRC-Trial, STONE, Syst-Eur) [27]
eindeutig glinstige Effekte von
Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten auf kardiovaskulare
Ereignisse mit besonderer Bertick-
sichtigung des Schlaganfalls bei
hypertensiven Patienten gezeigt
werden.

BEGLEITEFFEKTE EINER
THERAPIE MIT
KALZIUMANTAGONISTEN

Kalziumantagonisten verhalten
sich neutral auf den Lipid-,
Glukose- und Purinstoffwechsel
und haben glinstige Effekte auf
die Endothelzellfunktion [28, 29].

Weiters liegen Daten zur Regres-
sion von Atherosklerose unter
Behandlung mit Kalzium-
antagonisten vor [30].

Zusétzlich bestehen Hinweise fir
antithrombotische Effekte, eine
Proliferationshemmung der
glatten Muskelzellen und eine
Regression der linksventrikuldren
Hypertrophie [31-35].

Auch Mechanismen der
myokardialen Kontraktilitdt, wie
Hibernation, Stunning und
ischamische Prakonditionierung,
konnen durch Therapie mit
Kalziumantagonisten giinstig
beeinflufst werden [36].
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Zusatzlich gibt es Hinweise auf
eine verzogerte Notwendigkeit

eines Aortenklappenersatzes bei
Aortenklappeninsuffizienz [37].

Mogliche Anwendungsgebiete
hinsichtlich der antiarrhyth-
mischen Therapie sind fir
Verapamil auch idiopathische
ventrikuldre Tachykardien [38].

Unter Diltiazem kann dhnlich wie
bei Betablockern oder unter
Verapamil die Barorezeptor-
sensitivitat und die respiratorische
Arrhythmie bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit erhoht
werden [39].

THERAPIE MIT
KALZIUMANTAGONISTEN VOM
DIHYDROPYRIDINTYP — TIPS
FUR DIE PRAXIS

Kalziumantagonisten vom
Dihydropyridin-Typ der neueren
Generation mit langerer Halb-
wertszeit und nahezu vollstandig
fehlender reflektorischer Aktivie-
rung des Sympathikus und da-
durch bedingter fehlender Reflex-
tachykardie konnen sowohl in der
Therapie der arteriellen Hyperto-
nie als auch in der antiangindsen
Behandlung der chronisch stabi-
len koronaren Herzkrankheit
jeweils als ,first-line”-Therapie
empfohlen werden. Gleiche
Empfehlungen gelten in diesen
Indikationen fiir den Einsatz von
Retardprdparaten des Nifedipins.

Eine Kombinationstherapie ist mit
allen anderen antihypertensiv
wirksamen Substanzen prinzipiell
moglich. Gerade in der Indikation
der arteriellen Hypertonie liegen
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fir Dihydropyridine sowohl fiir
die Mono- als auch fir die
Kombinationstherapie eindeutig
glinstige Effekte im Hinblick auf
kardiovaskulare Ereignisse, insbe-
sondere aber fiir die Reduktion
zerebraler Insulte vor. In der
antianginosen Behandlung der
chronisch stabilen koronaren
Herzkrankheit konnen Kombina-
tionen einerseits mit Nitro-
vasodilatantien, andererseits mit
Beta-Rezeptorenblockern oder
auch mit beiden erfolgen. Zu
betonen ist, daR fur keine dieser
drei Substanzklassen ein eindeuti-
ger mortalitatsreduzierender
Effekt in der Therapie der chro-
nisch stabilen koronaren Herz-
krankheit in kontrollierten klini-
schen Studien bislang demon-
striert werden konnte.
Antianginos wirksame Substanzen
stellen somit ein symptomatisches
Therapieprinzip dar.

Die Vertraglichkeit der Kalzium-
antagonisten vom Dihydro-
pyridin-Typ der neueren Generati-
on ist generell als gut einzustufen,
was zweifellos gemeinsam mit
einer ,1 x taglich“-Dosierung zu
einer Erhohung der Compliance
beitragt. Anzumerken ist, dafs
gerade die erwdhnten neueren
Substanzen der Dihydropyridin-
Kalziumantagonisten (wie etwa
Lercanidipin oder Lacidipin)
tberwiegend mit der Zielsetzung
einer verbesserten Vertraglichkeit
und somit Therapieadhdrenz in
der Hypertoniebehandlung ent-
wickelt wurden. In der Behand-
lung von Patienten mit Herzinsuf-
fizienz sind Kalziumantagonisten
nicht etabliert und sollten bei
diesem Patientenkollektiv nur in
Ausnahmefillen, etwa bei
persistierender Hypertonie trotz
hoher ACE-Hemmer-Dosis, zur
Anwendung kommen. Ebenso

werden diese Substanzen nicht in
der Therapie der akuten
Koronarsyndrome und des akuten
Myokardinfarktes empfohlen.
Nicht retardierte Dihydropyridin-
Kalziumantagonisten vom
Nifedipin-Typ gelten beim akuten
Myokardinfarkt und bei den
akuten Koronarsyndromen ohne
gleichzeitige Gabe eines Beta-
Adrenorezeptoren-Blockers als
absolut kontraindiziert.

Unretardiertes Nifedipin sollte
auch nicht zur Behandlung der
akzentuierten Hypertonie oder
der hypertensiven Krise bei
Patienten mit stabiler koronarer
Herzkrankheit zum Einsatz kom-
men, wobei hier dem Einsatz von
Beta-Rezeptorenblockern oder
Alpha-Adrenorezeptorenblockern
der Vorzug zu geben ist.

Spezifische Indikationen fr
Dihydropyridin-Kalziumanta-
gonisten stellen die Subara-
chnoidalblutung, die Aorten-
insuffizienz, die Migrane oder die
Prinzmetal-Angina pectoris dar.
Bei letzterer kann, unter anderem,
unretardiertes Nifedipin zum
Einsatz kommen.

Die mogliche klinische Wertigkeit
der aus ersten Daten zu vermu-
tenden antiatherosklerotischen
Effekte (INTACT-Studie) von
Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten kann zum gegen-
wartigen Zeitpunkt nicht zuver-
ldssig abgeschatzt werden. Ergeb-
nisse weiterer Untersuchungen
(ENCORE-Studien) [40] sind hier
sicherlich abzuwarten.
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