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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Im Rahmen des
SPORT-H-Studienprogramms
(Study program on Physical
activity and on Risk reduction in
Treated Hypertensives) führten
wir die präsentierte Pilotstudie
durch, um die Effekte des lang-

wirksamen Kalziumantagonisten
Amlodipin auf die Hämodyna-
mik, den Energie-Stoffwechsel
und die Hormonspiegel sowie die
Sauerstoffaufnahme in Ruhe und
bei körperlicher Maximal- und
Ausdauerbelastung bei physisch
aktiven Patienten mit arterieller
Hypertonie ohne Sekundärschä-
den zu untersuchen. Studien-
design: Dreizehn physisch aktive

Patienten mit milder bis mittlerer
EH wurden eingeschlossen: Alter:
43 ± 3 Jahre, Gewicht: 80 ± 2 kg,
Blutdruck (BP): 151 ± 3/101 ± 3
mmHg, Herzfrequenz: 72 ± 3/
Min. Nach einer 14-tägigen
Wash-out-Periode wurde eine
Spiroergometrie bis zur maxima-
len Erschöpfung (WHO-Schema)
durchgeführt, gefolgt von einer
60-minütigen submaximalen
fahrradergometrischen Belastung
auf der 2 mmol/l Laktat-Schwelle
48 h später. Vor, während und
direkt nach den Belastungen
wurden Blutproben entnommen.
Das gleiche Protokoll wurde nach
einer 42-tägigen Behandlungs-
phase mit 5 mg Amlodipin o.d.
wiederholt. Ergebnisse: Die
Amlodipintherapie führte zu einer
signifikanten Senkung des systo-
lischen und diastolischen Blut-
drucks in Ruhe und während
maximaler und submaximaler
Belastung. LDL- und HDL-Chole-
sterin, Glukose, freie Fettsäuren,
Plasma-Insulin, Cortisol und der
belastungsinduzierte Anstieg von
Beta-Endorphinen und hGH
blieben unverändert. Maximale
Herzfrequenz, Maximalleistung
und Ausdauerleistungsfähigkeit,
maximale Sauerstoffaufnahme
wurden durch die Amlodipin-
therapie nicht beeinflußt. Das
Druck-Frequenz-Produkt (PFP)
wurde durch Amlodipin signifi-
kant verringert. Diskussion:
Amlodipin kontrolliert den Blut-
druck effektiv in Ruhe, während
der Maximalbelastung und wäh-
rend der submaximalen Bela-
stung, denen der körperlich aktive
Patient, häufig ausgesetzt ist. Die
Abnahme des PFP weist auf einen
reduzierten myokardialen Sauer-

Th. Schramm, R. E. Rost†, H. G. Predel

AMLODIPIN IM STUDY PROGRAM ON
PHYSICAL ACTIVITY AND ON RISK
REDUCTION IN TREATED HYPERTENSIVES
(SPORT-H) – HÄMODYNAMISCHE, META-
BOLISCHE UND HORMONALE EFFEKTE BEI
KÖRPERLICH AKTIVEN PATIENTEN MIT ARTE-
RIELLER HYPERTONIE

Summary

Objective: The present study was
a pilote study within the Study
program on Physical activity and
on Risk reduction in Treated Hyper-
tensives (SPORT-H) and was
designed to investigate the inte-
grated effects of the long acting
Ca-channel-antagonist (CAA)
amlodipine on systemic haemo-
dynamics, energy metabolism and
related hormones as well as
oxygen uptake and physical
performance in physically active
patients with moderate essential
hypertension (EH). Design and
methods: Thirteen physically
active patients with moderate EH
were included: age: 43 ± 3 years,
weight: 80 ± 2 kg, blood pressure
(BP): 151 ± 3/101 ± 3 mmHg,
heart rate: 72 ± 3 /min. After a
14-day wash-out period a bicycle
spiroergometry until exhaustion
(WHO) was performed followed
by a 60-min. submaximal
exercise test on the 2 mmol/l
lactate-level 48 h later. Before,
during and directly after exercise
blood samples were taken. An
identical protocol was repeated
after a 42-day treatment period
with 5 mg amlodipine o.d. (08.00

a.m.). Results: Amlodipine
treatment resulted in a significant
(p � 0.001) decrease in systolic
and diastolic BP at rest and
during maximal and submaximal
exercise. Total, LDL- and HDL-
cholesterol, glucose concen-
tration, FFA, plasma insulin,
cortisol and the exercise-induced
increase of beta-endorphines and
hGH remained unaltered. Maxi-
mal heart rate, maximal work
load, work capacity at 2 mmol/l
lactate, maximum oxygen uptake
(VO2-max.), oxygen pulse and
respiratory quotient (RQ) remain-
ed unaltered. The pressure-
frequency-product (PFP) was
significantly decreased with
amlodipine-treatment.
Conclusions: Amlodipine was
effective in the control of BP at
rest and during exercise. The
decrease in PFP suggests a
reduced myocardial oxygen
demand. We conclude that
amlodipine has favorable cardio-
pulmonary effects at rest and
during exercise. Furthermore,
amlodipine does not interfere
with energy metabolism and
substrate flow. This profile is
suitable in physically active
patients with EH.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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stoffbedarf hin. Die Stoffwechsel-
neutralität und die Neutralität
hinsichtlich der bei Belastung
anfallenden Streßhormone sowie
die Beibehaltung der Leistungsfä-
higkeit im maximalen und sub-
maximalen Bereich zeigen die
Eignung von Amlodipin in der
Therapie bei körperlich aktiven
Patienten mit arterieller Hyperto-
nie und lassen bei zudem erhalte-
ner subjektiver Leistungsbereit-
schaft auf eine gute Compliance
hoffen.

EINLEITUNG

Körperliche Aktivität in geeigneter
Form, Intensität und Häufigkeit
vermittelt eine Reihe kardiopul-
monaler, metabolischer und
humoraler Effekte, die sich, wie in
verschiedenen prospektiven
Untersuchungen dokumentiert,
günstig auf die kardiovaskuläre
Morbidität und Letalität auswir-
ken [1, 2]. Vor diesem Hinter-
grund ist Bewegungstherapie zu
einem wesentlichen Behand-
lungsprinzip von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen avanciert [3, 4].
Insbesondere in der Behandlung
der primären Hypertonie hat sich
adäquat durchgeführte sportliche
bzw. körperliche Aktivität als
Basistherapie [5, 6] bewährt. Die
erzielbaren positiven Effekte
beinhalten u.a.:

� eine signifikante Reduktion so-
wohl des systolischen als auch
des diastolischen Blutdruckes
[7, 8];

� eine günstige Beeinflussung
anderer kardiovaskulärer Risi-
kofaktoren [1, 3, 9], z. B. Hy-
perlipidämie und Adipositas
[10],

� eine deutliche Verbesserung

der Insulinsensitivität des ar-
beitenden Skelettmuskels [11],
die bei Patienten mit essentiel-
ler Hypertonie überproportio-
nal häufig vermindert ist [12],

� eine Verschiebung der vegeta-
tiven Balance zugunsten des
parasympathischen Tonus,

� einen günstigen Einfluß auf
Barorezeptoren mit Absenkung
des Sollwertes,

� eine Verbesserung der Lebens-
qualität.

Die konsequente Ausschöpfung
der Möglichkeiten der Bewe-
gungstherapie ist somit neben
diätetischen Maßnahmen und
einer Gewichtsreduktion grundle-
gend in der nichtmedikamentösen
Therapie der leichten bis mittel-
schweren Hypertonie. Führen die
Allgemeinmaßnahmen allein
jedoch nicht zu einer vollständi-
gen Blutdrucknormalisierung,
dann sollte ebenso konsequent
eine zusätzliche medikamentöse
antihypertensive Therapie einge-
leitet werden. Diese sollte eine
Reihe von Kriterien erfüllen:
� Effektive Kontrolle des Ruhe-

blutdruckes sowie des bela-
stungsinduzierten Blutdruckan-
stieges

� Keine negative Beeinflussung
der durch die Bewegungsthera-
pie erzielbaren metabolischen
Effekte

� Keine Beeinträchtigung der
körperlichen Leistungsfähigkeit
sowie der subjektiven Lei-
stungsbereitschaft

� Keine Beeinträchtigung der Le-
bensqualität

Letztere Gesichtspunkte sind
wesentlich im Interesse einer
langfristigen Compliance bei
Hochdruckpatienten, die sich aus
beruflichen oder sportlichen
Gründen regelmäßig körperlich
belasten.

Zu den häufig eingesetzten
Antihypertensiva zählen Kalzium-
antagonisten vom Dihydro-
pyridintyp. Diese zeigten in
verschiedenen Studien bei Patien-
ten mit arterieller Hypertonie ein
günstiges metabolisches Profil
[13, 14]. Es besteht jedoch noch
ein Defizit hinsichtlich integra-
tiver Untersuchungen an körper-
lich aktiven Hochdruckpatienten
bezüglich jener Parameter, die
die körperliche Leistungsfähigkeit
determinieren, d.h. systemische
Hämodynamik, Energiemeta-
bolismus, humorale Faktoren und
Sauerstoffaufnahmekapazität.

In der vorliegenden prospektiven,
offenen Pilotstudie, die im Rah-
men des SPORT-H Studien-
programms (Study program on
Physical activity and on Risk
reduction in Treated Hyperten-
sives) an der Deutschen Sport-
hochschule Köln durchgeführt
wurde, wurden die Effekte des
Kalziumantagonisten Amlodipin
auf die o.g. Parameter untersucht.

PROBANDEN, STUDIENDESIGN
UND METHODIK

13 männliche, körperlich aktive
Patienten mit milder essentieller
Hypertonie (Alter: 43,0 ± 15,3;
BMI: 24,4 ± 2,2; Gewicht 80 ±
7,9; Größe 181,1; RR: 151 ± 16 /
97 ± 4 mmHg; HF: 73 ± 10 / min;
Mediandauer der Hypertonie: 60
Monate) wurden in die Studie
aufgenommen. Regelmäßige
körperliche Aktivität wurde defi-
niert als ein Kilokalorienverbrauch
zwischen 2000–2500 kcal in der
Woche durch vorwiegend dynami-
sche Bewegungsformen (Joggen,
Fahrradfahren oder Schwimmen).
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Als Einschlußkriterium galt ein
diastolischer Blutdruck von 95 bis
110 mmHg an zwei verschiedenen
Zeitpunkten während der zwei-
wöchigen Run-In-Phase sowie das
Erreichen einer Belastungsstufe
von mindestens 75 Watt über drei
Minuten bei der Fahrradergo-
metrie am Ende der Run-In-
Auswaschphase. Alle Probanden
gaben nach eingehender Informa-
tion ihr schriftliches Einverständnis
entsprechend der Deklaration von
Helsinki. Zum Ausschluß einer
manifesten Herz-, Leber- oder
Nierenerkrankung wurden eine
körperliche Untersuchung, ein
kompletter Laborstatus sowie ein
Elektrokardiogramm durchgeführt.

Bei jedem Besuch erfolgten Blut-
druckmessungen in sitzender
Position. Nach einer 14-tägigen
Run-In-Auswaschphase wurde ein
fahrradergometrischer Maximaltest
(Fahrradergometer: Typ 380, Fa.
Siemens, Erlangen) mit gleichzeiti-
ger Spiroergometrie (Spiroergo-
metriesystem Oxycon Alpha, Fa.
Jäger, Würzburg) bis zur subjek-
tiven Erschöpfung in sitzender
Position durchgeführt. Um einen
einheitlichen Kalorien- und
Flüssigkeitskonsum zu gewährlei-
sten, nahmen die Probanden 24
Stunden vor Beginn der Studie
eine standardisierte Diät zu sich.
Darüber hinaus wurden sie ange-
wiesen, auf Alkohol, Tee und
Kaffee zu verzichten.

Die Fahrradspiroergometrie
wurde jeweils morgens nüchtern
in klimatisierten Räumen (gleiche
Umgebungstemperatur und
Luftfeuchtigkeit) zur Untersu-
chung der maximalen körperli-
chen Leistungsfähigkeit, des
belastungsinduzierten Blutdruck-
anstieges, des subjektiven
Belastungsempfindens (Borg-

Skala), der Laktat-Dynamik, der
maximalen Sauerstoffaufnahme,
des Kohlenhydrat- und Lipid-
metabolismus sowie der humora-
len Faktoren bis zur subjektiven
Erschöpfung nach dem WHO-
Schema durchgeführt (Beginn: 25
Watt, Steigerung alle 2 Minuten
um 25 Watt).

48 Stunden später wurde ein 60-
minütiger Ausdauertest durchge-
führt, bei dem alle 5 Minuten die
o.a. Parameter ermittelt wurden.
Die Intensität der Belastung
orientierte sich dabei an dem

individuell ermittelten Laktatwert
von 2 mmol/l während des
Maximaltestes.

Laktat- und Glukosekonzentra-
tionen wurden im arterialisierten
Blut aus dem hyperämisierten
Ohrläppchen gemessen. Zur
Bestimmung der Stoffwechsel-
parameter wurde vor und nach
der Spiroergometrie venöses Blut
aus der V. cubitalis entnommen.

Anschließend wurden die Patien-
ten 42 Tage lang mit 5 mg Amlo-
dipin (1 Tablette täglich um 8.00

Abbildung 1: Maximaltest: Belastungsinduzierter Anstieg von Blutdruck, Herz-
frequenz und Sauerstoffaufnahme

Abbildung 2: Ausdauertest: Belastungsinduzierter Anstieg von Blutdruck und
Herzfrequenz
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Uhr morgens) behandelt und die
Belastungsuntersuchungen in
identischer Versuchsanordnung
wiederholt. Lediglich an den
Ergometrietagen erfolgte die
Medikamenteneinnahme nach der
Belastung, so daß die sogenannten
Trough-Effekte erfaßt wurden.

Die Triglyzerid-, freien Fettsäure-,
Glyzerin-, HDL- und LDL-Chole-
sterin-Konzentrationen im Plasma
wurden nach standardisierter
Analytik bestimmt, die Plasma-
spiegel von Insulin, Kortisol und
Wachstumshormon (hGH) wurden
enzymimmunologisch ermittelt
(Enzym Test, System E. S. 300,
Boehringer Mannheim, Germany).
Die Beta-Endorphine wurden
mittels Radioimmunoassay be-
stimmt (Radioimmunoassay, Fa.
Nichols Institute, Wijchen, Hol-
land).

Die statistische Analyse wurde
mit einem Repeated-Measure-
ment-Modell mit REML-Schät-
zung durchgeführt. Für die LS-
Means und die Effect Schätzun-
gen wurden 95 % Konfidenz-
intervalle angegeben.

ERGEBNISSE

Die 42-tägige Behandlung mit
Amlodipin bewirkte eine signifi-
kante Blutdruckreduktion in Ruhe
von systolisch 148 ± 11 auf 136 ±
10 mmHg und diastolisch von 96
± 5 auf 86 ± 5 mmHg. Dieser
Therapieeffekt zeigte sich auch
beim belastungsinduzierten
Blutdruckanstieg sowohl unter
maximaler als auch unter sub-
maximaler Belastung (Abb. 1 und
2). Das Herzfrequenzverhalten
und die relative Sauerstoff-

aufnahmekapazität blieben bei
Maximal- und Ausdauerbelastung
unverändert (Abb. 1 und 2).

Unbeeinflußt blieb durch die
Therapie mit Amlodipin sowohl
die Maximal- als auch die Aus-
dauerleistungsfähigkeit. Die
maximale Leistungsfähigkeit lag
ohne Therapie bei 250 ± 54 Watt
und einem Laktatspiegel von 6,0
mmol/l. Mit Amlodipintherapie
lag die maximale Leistung bei
252 ± 57 Watt und 6,1 mmol/l
Blutlaktat. Die Ausdauerleistung
bei 2 mmol/l Blutlaktat wurde

durch die Therapie nicht signifi-
kant verändert (Abb. 2).

Das Lipidprofil in Ruhe sowie die
durch Belastung induzierten
Veränderungen der humoralen
Faktoren und der Parameter des
Kohlenhydrat- und Lipidmetabo-
lismus wurden durch die Thera-
pie mit Amlodipin nicht beein-
flußt (Abb. 3 und Tab. 1).

Während der 42-tägigen Behand-
lung mit Amlodipin zeigte sich
eine gute Verträglichkeit ohne
gravierende Nebenwirkungen.

Abbildung 3: Belastungsinduzierter Anstieg der Plasma-Spiegel von Wachs-
tumshormon, ANP und Beta-Endorphinen

Tabelle 1: Ausdauertest: Kohlenhydrat- und Lipidmetabolismus

in Ruhe nach Belastung in Ruhe nach Belastung
vor Therapie nach Therapie vor Therapie nach Therapie

Insulin (µU/l) 11,2 ± 6,0 7,7 ± 3,0 11,4 ± 5,9 9,7 ± 4,7
Kortisol (µg/dl) 14,6 ± 3,8 17,6 ± 4,9 13,9 ± 4,1 16,5 ± 6,5
Glukose (mg/dl) 82 ± 6 69 ± 12 81 ± 6 70 ± 10
Freies Glycerin 0,6 ± 0,3 3,1 ± 1,4 0,7 ± 0,3 3,5 ± 2,0
(mg/dl)
Freie Fettsäuren 0,4 ± 0,3 1,0 ± 0,4 0,4 ± 0,2 0,9 ± 0,5
(mmol/l)
Triglyceride 134 ± 80 148 ± 66 124 ± 70 152 ± 77
(mg/dl)
Cholesterin 202 ± 40 226 ± 45 203 ± 42 224 ± 46
(mg/dl)
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DISKUSSION

Die Auswirkungen antihyperten-
siver Pharmaka auf die körperli-
che Leistungsfähigkeit sowie auf
den Lipid- und Kohlenhydrat-
metabolismus sind von wesentli-
cher Bedeutung für eine langfristi-
ge, effektive und erfolgreiche
Hochdrucktherapie.

In der vorliegenden Pilotstudie
wurden Patienten mit leichter bis
mittelschwerer essentieller Hyper-
tonie ohne Sekundärkomplika-
tionen untersucht, die regelmäßig
körperlich aktiv waren. Der Richt-
wert des Kalorienverbrauches von
2000–2500 kcal orientierte sich
an den Angaben von Paffenbar-
ger, der bei diesem Kalorienver-
brauch durch körperliche Aktivi-
tät die stärkste Reduktion der
kardiovaskulären Letalität beob-
achtete [2]. Ein solcher Belastungs-
umfang im Rahmen des Freizeit-
sportes scheint auch das Opti-
mum der Anpassung des Fett-
stoffwechsels bzw. des HDL/LDL-
Quotienten zu gewährleisten [3].

Die Ergebnisse dieser Untersu-
chung belegen einen signifikan-
ten antihypertensiven Effekt der
Amlodipintherapie auf den Ruhe-
blutdruck sowie den belastungs-
induzierten Blutdruckanstieg
24 Stunden nach Einnahme der
letzen Medikation (Trough-Effekt).
Dieses gilt für muskulär-dynami-
sche Maximal- und Ausdauer-
belastungen. Das Herzfrequenz-
verhalten änderte sich weder in
Ruhe noch unter Belastung. Die
Senkung des Druck-Frequenz-
Produktes deutet auf einen redu-
zierten myokardialen Sauerstoff-
verbrauch hin.

Dieses hämodynamische Profil
kann für den körperlich aktiven
Patienten als günstig angesehen
werden, zumal überschießende
Blutdruckanstiege als Ursache für
eine vorzeitige Schädigung des
Gefäßsystems angenommen
werden. Die Frequenzneutralität
sowie das unveränderte Verhalten
von ANP, Insulin und Kortisol
sprechen darüber hinaus für eine
fehlende neurohumorale Aktivie-
rung unter der Amlodipin-
therapie. Diese Beobachtung ist
vor dem Hintergrund der aktuel-
len Diskussion um die Sicherheit
der Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten [15] von Bedeutung.

Des weiteren wurden die maxima-
le sowie die Ausdauerleistungs-
fähigkeit und das subjektive
Belastungsempfinden durch die
Therapie nicht beeinträchtigt.
Diese Befunde sind für die lang-
fristige Durchführung der sportli-
chen Aktivitäten als Basis der
Hochdrucktherapie wichtig.

In diesem Zusammenhang sowie
mit Blick auf die Lebensqualität
könnte dem Verhalten der Beta-
Endorphin-Plasmaspiegel unter
Belastung eine wichtige Rolle
zukommen. So moduliert die
vermehrte Ausschüttung von
Beta-Endorphinen unter körperli-
cher Belastung unter anderem die
Schmerzwahrnehmung und die
psychische Verfassung [16]. Diese
Phänomene sind u.a. als
„runner‘s high“ beschrieben.
Möglicherweise wirken sich die
Endorphine positiv auf die Le-
bensqualität aus und sind somit
potentiell bedeutsam für die
Compliance des Hochdruck-
patienten und damit für dessen
Langzeitprognose.

Ebenfalls bedeutsam für die
Langzeitprognose sind die Effekte
der antihypertensiven Therapie
auf den Lipid- und Kohlenhydrat-
metabolismus [17, 18]. Durch die
Amlodipintherapie wurde das
metabolische Profil weder in
Ruhe noch unter Belastung beein-
trächtigt. Die belastungs-
induzierte Lipolyse ist ein wichti-
ger Bestandteil des Energie-
stoffwechsels. Die intakte
Lipolyse unter Amlodipintherapie
zeigt sich in dem unveränderten
belastungsinduzierten Anstieg der
freien Fettsäuren. Die Neutralität
von Amlodipin gegenüber den
verschiedenen Parametern des
Energiestoffwechsels dokumen-
tiert sich des weiteren in der
unveränderten Laktat-Dynamik
sowohl im Maximal-, als auch im
Ausdauertest.

Das günstige metabolische Profil
ist besonders für Hochdruck-
patienten interessant, die zusätz-
lich Störungen des Lipid- und
Kohlenhydratmetabolismus
aufweisen, eine Konstellation, die
als metabolisches Syndrom
bekannt ist. Diese metabolische
Neutralität in Ruhe und unter
Belastung weisen ebenfalls ACE-
Inhibitoren und Alpha-1-
Rezeptorenblocker auf [19]. Im
Gegensatz hierzu haben Beta-
rezeptoren-Blocker und Diureti-
ka, zumindest in höheren Dosie-
rungen, nachteilige Effekte auf
das metabolische Profil [20].

Zusammenfassend können somit
folgende Feststellungen zur
antihypertensiven Therapie mit
dem langwirksamen Kalzium-
antagonisten Amlodipin getroffen
werden: Die Senkung des Ruhe-
blutdruckes ist vergleichbar mit
anderen etablierten Antihyper-
tensiva in Monotherapie. Zusätz-
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lich wurde der belastungs-
induzierte Blutdruckanstieg
effektiv kontrolliert. Körperliche
Maximal- und Ausdauerleistungs-
fähigkeit wird durch Amlodipin
nicht beeinträchtigt. Es besteht
metabolische und neurohumorale
Neutralität sowohl in Ruhe als
auch unter Belastung. Die unver-
änderte subjektive Leistungsbe-
reitschaft scheint zudem eine gute
Voraussetzung für eine akzepta-
ble Compliance bei körperlich
aktiven Patienten mit arterieller
Hypertonie zu sein.
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