
Krause & Pachernegg GmbH · VERLAG für MEDIZIN und WIRTSCHAFT · A-3003 Gablitz

JOURNAL FÜR HYPERTONIE

ZE
IT

SC
HR

IF
T 

FÜ
R 

HO
CH

DR
UC

KE
RK

RA
NK

UN
GE

N

Indexed in EMBASE/
Excerpta Medica

Homepage:

www.kup.at/hypertonie
Online-Datenbank mit

 Autoren- und Stichwortsuche

MAYER G
Neue Antihypertensiva - neue Hoffnungen?

Journal für Hypertonie - Austrian Journal of Hypertension 1999;
3 (1), 26-29

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


Das e-Journal  
Journal für Hypertonie 

	✔ steht als PDF-Datei (ca. 5–10 MB)  
stets internetunabhängig zur Verfügung

	✔ kann bei geringem Platzaufwand 
gespeichert werden 

	✔ ist jederzeit abrufbar

	✔ bietet einen direkten, ortsunabhängigen 
Zugriff

	✔ ist funktionsfähig auf Tablets, iPads  
und den meisten marktüblichen e-Book-
Readern

	✔ ist leicht im Volltext durchsuchbar

	✔ umfasst neben Texten und Bildern  
ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

e-Abo kostenlos
Datenschutz:
Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und 
werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten 
werden vom Verlag ausschließlich für den Versand  
der PDF-Files des Journals für Hypertonie und 
eventueller weiterer Informationen das Journal be-
treffend genutzt.

Lieferung:
Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe 
des Journals für 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). Außerhalb dieses Angebots ist keine 
Lieferung möglich.

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.

www.kup.at/hypertonie

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


26 J. HYPERTON. 1/1999

In den letzten Jahren sind viele
Substanzen in der Therapie der
arteriellen Hypertonie erstmals
zum Einsatz gekommen. Aller-
dings liegen derzeit nur für Beta-
Blocker oder Diuretika Ergebnisse
von repräsentativen Langzeitun-
tersuchungen vor. Ist es daher
überhaupt sinnvoll, neue Medika-
mente zu testen, solange nicht
alle Effekte der derzeit erhältli-
chen bekannt sind? Sicherlich
muß man sich darüber im klaren
sein, daß alle Kritikpunkte, wie
sie z. B. für Angiotensin II
Rezeptorblocker (insbesondere
der fehlende Nachweis der Effizi-
enz zur Reduktion der Mortalität)
gelten, auch für die unten be-
schriebenen Therapiekonzepte
gelten. Allerdings kann man
davon ausgehen, daß in den
nächsten Jahren die Pathogenese
der essentiellen Hypertonie
wesentlich besser erforscht wer-
den wird und es molekular-
biologische Diagnosemöglich-
keiten geben wird, die möglicher-
weise einen Rückschluß auf die
optimale antihypertensive Thera-
pie bei einem individuellen
Patienten erlauben werden. Je
größer die Palette der Angriffs-
punkte verschiedener Medika-
mente zu diesem Zeitpunkt sein
wird, desto effizienter wird eine
Therapie ausfallen. Aber auch
heute sind schon gute Kombinati-
onsmöglichkeiten vorhanden.
Einerseits können sie die Effektivi-
tät der Therapie erhöhen, ande-
rerseits die Nebenwirkungsrate
reduzieren und so die Patienten-
compliance verbessern. Im fol-
genden werden einige neue
Therapiekonzepte vorgestellt, die
für das Verständnis der Pathophy-
siologie der Blutdruckregulation
wichtige Erkenntnisse geliefert
haben. Ob sich diese Substanzen
in den kommenden Jahren in der

klinischen Routine bewähren
werden, kann allerdings derzeit
noch nicht abgeschätzt werden.

DOPAMINAGONISTEN

Dopamin ist im zentralen Ner-
vensystem für viele Funktionen,
wie z. B. Steuerung des Erinne-
rungsvermögens, der Emotionen,
aber auch der neuroendokrinen
Sekretion, eine wichtige Über-
trägersubstanz. Zusätzlich finden
sich Dopaminrezeptoren auch an
der Niere und der Gefäß-
muskulatur, über die der Natrium-
haushalt und der periphere Wi-
derstand reguliert werden [1]. Bei
einem Rattenstamm mit genetisch
bedingter Hypertonie
(spontaneously hypertensive rat,
SHR) konnte eine Hyperphos-
phorylierung der Dopamin-
rezeptoren nachgewiesen wer-
den. Diese führt zu einer
Entkoppelung zwischen dem
Rezeptor und seinem intrazellulä-
ren Korrelat, dem G-Protein-
Adenylylzyklasekomplex. Eine
Folge davon ist eine verminderte
Natriumexkretion nach Kochsalz-
zufuhr, die zur Pathogenese der
Hypertonie bei diesen Tieren
beiträgt [2]. Bis heute konnten 5
verschiedene Rezeptorensub-
typen für Dopamin identifiziert
werden. Dopamin 1-ähnliche
Rezeptoren der Gruppe D1 und
D5 aktivieren die Adenylyl-
zyklase, während D2-ähnliche
(D2, D3 und D4) diese
inhibieren, Kalziumkanäle hem-
men und Kaliumkanäle aktivie-
ren. Allerdings besteht kein
einfacher Antagonismus zwischen
den beiden Subtypen. So führt z.
B. eine Aktivierung der D2-
Rezeptoren an der Niere über
eine Steigerung des Natrium-

Wasserstoffionentauschers indi-
rekt zu einer verstärkten Aktivität
der D1-Rezeptoren nach
agonistischer Stimulation. An der
peripheren Gefäßmuskulatur führt
eine Aktivierung der D1-Rezepto-
ren durch Dopamin in niederer
Dosis direkt zu einer Vasodila-
tation. D2-Rezeptoren wiederum
finden sich im präsynaptischen
Bereich der sympathischen
Nervenendigung und reduzieren
bei Aktivierung die Freisetzung
von Noradrenalin, was ebenfalls
zu einer Blutdruckreduktion
beiträgt. Fenoldopam (ein Agonist
für den D1-ähnlichen Rezeptor)
wurde bereits erfolgreich in der
Behandlung hypertensiver Notfäl-
le eingesetzt. Die Substanz ist
ähnlich wirksam wie Natrium-
nitroprussid, muß aber nicht vor
Lichteinwirkung geschützt wer-
den. Die mit der Nitroprussidgabe
verbundene Zyanidzufuhr kann
ebenfalls vermieden werden.
Außerdem ist die, zumindest bei
kurzfristiger Gabe, bestehende
natriuretische Wirkung günstig.
Allerdings stimuliert Fenoldopam
auch die D5-Rezeptoren und
führt dadurch zu einer verstärkten
intrarenalen Reninfreisetzung mit
einer sekundären Natrium-
retention. Dieser Umstand und
die geringe orale Bioverfügbarkeit
machen die Substanz für die
Erhaltungstherapie bei Patienten
mit essentieller Hypertonie un-
brauchbar [3]. Um die Hyper-
reninämie zu vermeiden, sollten
reine D1-Agonisten zur Verfü-
gung stehen.

Carmoxirol ist eine Vertreter der
selektiven D2-Agonisten. Diese
Substanzen reduzieren, wie
bereits erwähnt, vor allem die
Freisetzung von Noradrenalin aus
den präsynaptischen Speicher-
granula und senken so die
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Sympathikusaktivität. Leider
passieren viele D2-Agonisten
auch die Blut-Hirnschranke, was
über eine Stimulation der zere-
bralen D2-Rezeptoren zu sehr
unangenehmen Nebenwirkungen
(Schwindel und Erbrechen) führt
[4, 5].

RENININHIBITOREN

Wie viele andere Proteasen
entsteht auch Renin aus einem
inaktiven Vorläufer, dem
Präprorenin. Dieses wird initial
zu Prorenin metabolisiert, wel-
ches anschließend weiter gespal-
ten und glykolysiert wird, um
biologisch aktives Renin zu
bilden. Renin und Prorenin
werden in den Granula des
juxtaglomerulären Apparates der
Niere gespeichert und unter dem
Einfluß verschiedener Stimuli, wie
einer Hypotonie oder
Sympathikusaktivierung, in die
systemische Zirkulation abgege-
ben. Im Vergleich zur Sekretion
von Renin in der Niere spielt jene
aus anderen Geweben quantitativ
eine geringe Rolle, allerdings
kann mRNA für Renin unter
anderem auch im Gehirn, der
Hypophyse, im Herzmuskel, der
Aorta und der Nebenniere nach-
gewiesen werden.

Eine Blockade der Reninaktivität
wäre durchaus wünschenswert,
da sie einen sehr spezifischen
und effizienten Eingriff darstellen
sollte, ist doch Angiotensinogen
das einzig bekannte Substrat für
Renin. Seit vielen Jahren werden
daher Reninantikörper oder
Renin-bindende Angiotensino-
genanaloga getestet [6]. Diese
sind durchaus potente blutdruck-
senkende Substanzen, deren

Einsatz auch wichtige
pathophysiologische Erkenntnisse
ermöglicht hat. So konnte die
überragende Bedeutung des renal
gebildeten Renin für die Regulati-
on der systemischen Hämo-
dynamik dadurch bewiesen
werden, daß Renininhibitoren bei
nephrektomierten Tieren den
Blutdruck nicht beeinflussen [7].
Ihrem breiten klinischen Einsatz
stehen allerdings viele Hindernis-
se, wie die geringe Halbwertszeit
und Bioverfügbarkeit der Medika-
mente im Wege. Da bei salz-
reicher Ernährung auch die
antihypertensive Wirkung stark
nachläßt [6], haben viele pharma-
zeutische Unternehmen die
Entwicklung dieser Substanzen
eingestellt, obwohl unter be-
stimmten klinischen Vorausset-
zungen (z. B bei der Cyclosporin
A-assoziierten Hypertonie)
Renininhibitoren eine sehr gute
therapeutische Option darstellen
würden [8].

KALIUMKANALÖFFNER

Das Membranpotential und damit
die zelluläre Aktivität und Erreg-
barkeit von glatten Muskelzellen
wird wesentlich vom Ein- und
Ausstrom von Ionen wie Natrium,
Kalium, Kalzium und Chlorid
durch spezifische plasmalemnale
Kanäle bestimmt. Der Ausstrom
von Kaliumionen erhöht das
negative Membranpotential und
hilft den Ruhezustand der Zelle
zu bewahren oder wieder herzu-
stellen. Daher führen Substanzen,
die diese Kanäle öffnen (wie z. B.
Aprikalim, Bimakalim, Celikalim,
Cromakalim sowie Diazoxid,
Minoxidil, Pinazidil oder
Nicorandil und wahrscheinlich
auch Hydralazin), zu einer

Vasodilatation. Wenn sich glatte
Muskelzellen unter dem Einfluß
von Angiotensin II, Endothelin
oder Noradrenalin kontrahieren,
kann durch Kaliumkanalöffner
eine Relaxation herbeigeführt
werden. In vivo sind diese Sub-
stanzen potente blutdruck-
reduzierende Medikamente, die
den peripheren Widerstand
reduzieren, ohne das Herz-
minutenvolumen zu beeinflussen.

Die intrazellulären Veränderun-
gen, die diese Vorgänge ermögli-
chen, sind derzeit noch nicht voll
erforscht. Die Hyperpolarisation
verringert die Öffnungswahr-
scheinlichkeit von sogenannten
„Voltage Dependent“ L- und T-
Kalziumkanälen. Gemeinsam mit
einer Abnahme der Verfügbarkeit
von Inositoltriphosphat sinkt die
intrazelluläre Kalziumkonzen-
tration. Zusätzlich nimmt die
Sensitivität intrazellulärer kon-
traktiler Elemente gegenüber
Kalzium ab [9].

Derzeit sind bereits einige
Kaliumkanalöffner im klinischen
Einsatz. Minoxidil senkt primär
den arteriolären Widerstand. Da
keine venöse Vasodilatation
auftritt, kommt es zu keiner
Orthostasereaktion. Allerdings
führt ein verstärkter venöser
Rückstrom zu einer Zunahme des
Herzminutenvolumens und des
Pulmonalisdrucks (Minoxidil führt
daher auch trotz einer Blutdruck-
senkung nicht zu einer Regression
der Linksventrikelhypertrophie).
Da de facto immer eine Natrium-
retention eintritt, muß die Sub-
stanz mit einem Diuretikum
kombiniert werden. Weitere,
unangenehme Nebenwirkungen
sind die Hypertrichose, sowie
eine Neigung zu Perikarditis (4
%) und Perikardergüssen (selten).

NEUE
ANTIHYPER-
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Solange keine besser verträgli-
chen Substanzen zur Verfügung
stehen, bleiben Kaliumkanal-
öffner daher Medikamente für
schwer behandelbare Hyper-
toniker oder, wie Diazoxid, den
hypertonen Notfall. Nicorandil ist
in dieser Hinsicht eine Ausnah-
me, da die Substanz auch eine
nitratähnliche Wirkung besitzt
und sich daher auch für den
Einsatz bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit eignet.

INHIBITOREN DER NEUTRALEN
ENDOPEPTIDASE

Die neutrale Endopeptidase 24.11
(NEP) ist unter anderem für den
Abbau der natriuretischen Peptide
verantwortlich. Zu dieser
Hormongruppe zählt neben dem
atrialen natriuretischen Peptid
(ANP) auch das brain natriuretic
peptide (BNP) und das C-type
natriuretic peptide (CNP). ANP
besteht aus 28 Aminosäuren und
wird von den Herzvorhöfen in die
Zirkulation abgegeben. Bei
Patienten mit Linksherzin-
suffizienz kann auch im Bereich
der Ventrikel mRNA für ANP
nachgewiesen werden. ANP wirkt
vasodilatorisch, natriuretisch und
hemmt das Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystem. BNP ist etwas
größer (32 Aminosäuren), wird im
Gehirn und intrakardial gebildet
und hat ähnliche Wirkungen wie
ANP. CNP (gebildet im Gehirn
und in Endothelzellen) wirkt
vasodilatorisch und antiproli-
ferativ. Die Hormone können an
3 Rezeptoren binden. Während
der C-Rezeptor für alle Hormon-
typen eine Clearancefunktion
ausübt, binden ANP und BNP
hauptsächlich an den A- und CNP
an den B-Rezeptor. Die Plasma-

spiegel der Hormone werden
vom Verhältnis zwischen Sekreti-
on und Abbau bestimmt. Letzterer
kann, wie erwähnt, über den
Clearancerezeptor oder die NEP
erfolgen. Diese unspezifische
Protease ist u. a. auch für den
Abbau des endogenen Opioids
Enkephalin verantwortlich.

NEP Inhibitoren wie z. B.
Candoxatril wurden daher initial
als Analgetika getestet, erst später
wurde man auf ihr antihyper-
tensives Potential aufmerksam.
Eigentlich sollte die erhöhte
Verfügbarkeit der natriuretischen
Peptide zu einer Vasodilatation
und Natriurese führen und so den
Blutdruck senken. Allerdings hat
sich herausgestellt, daß dies nur
bei Patienten mit initial bereits
hohem endogenem Hormonspie-
gel der Fall ist. Möglicherweise ist
bei niederen Ausgangswerten der
Clearancerezeptor nicht ausgela-
stet, und ein vermehrter Rezeptor-
assoziierter Metabolismus verhin-
dert einen signifikanten Anstieg
der Hormonwerte nach NEP-
Inhibition [11]. Die zusätzliche
Gabe von C-Rezeptorliganden,
die diesen absättigen, könnte die
Effizienz von NEP-Inhibitoren
wahrscheinlich verbessern.
Gegenüber Diuretika (jenen
Medikamenten, mit denen sich
NEP-Inhibitoren am besten ver-
gleichen lassen) haben die NEP-
Inhibitoren einige wesentliche
Vorteile. So beeinflussen sie
weder den Lipid- noch den
Glukosestoffwechsel oder Harn-
säuremetabolismus. Die Gefahr
einer Dehydrierung ist ebenfalls
nicht gegeben, und die Aktivität
des Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-Systems wird reduziert. Da
allerdings die NEP auch für den
Abbau von Angiotensin II verant-
wortlich ist, sollten NEP-

Inhibitoren mit einem ACE-
Inhibitor kombiniert werden. Die
Sinnhaftigkeit dieses Vorgehens
wurde auch bereits in ersten
klinischen Studien belegt [12].
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