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Differentialtherapie mit Kalziumantagonisten
Y. Dörffel, W. V. Dörffel*, J. Scholze

Aus der Medizinischen Universitätspoliklinik, Charité, Humboldt-Uni-
versität zu Berlin und *Medizinischen Klinik II, Schwerpunkt Kardiolo-
gie, Angiologie und Pneumologie, HUMAINE Klinikum Bad Saarow
Korrespondenzadresse: PD Dr. med. Yvonne Dörffel, Stellvertretende
Direktorin Med. Poliklinik Charité, CCM, Humboldt-Universität zu Berlin,
Luisenstraße 11–13A, D-10117 Berlin, E-mail: yvonne.doerffel@charite.de

Der antihypertensive Effekt der Kalziumantagonisten ist bei allen Altersgruppen und Rassen seit längerem erwiesen. Darüber hinaus sind verschiedene
andere positive Wirkungen dokumentiert, wie z. B. die Verbesserung der Endothelfunktion, Reduktion der Atheroskleroseprogression in der A. carotis,
Reduktion der linksventrikulären und der arteriolären Hypertrophie sowie eine Verbesserung der arteriellen Compliance. Kalziumantagonisten
verschlechtern nicht den Lipid- oder Glukosestoffwechsel. Für den Einsatz in der Praxis ist die Kenntnis der Heterogenität der Substanzklasse mit sich
daraus ableitenden Vor- und Nachteilen sowie unterschiedlichen Indikationen von großer Relevanz. Den Prototypen der Non-Dihydropyridine Verapamil
(chem. Phenylalkylamin) und Diltiazem (chem. Benzothiazepine) steht die umfangreiche Substanzklasse der Dihydropyridine (DHP) gegenüber. Zu
den DHPs zählen neben dem Prototyp Nifedipin die neueren Substanzen wie Nitrendipin, Nisoldipin, Amlodipin, Felodipin, Lacidipin und Lercanidipin.
DHPs sind in erster Linie Vasodilatatoren, die durch eine Reduktion des peripheren vaskulären Widerstandes den arteriellen Blutdruck senken.
Insbesondere bei älteren Präparaten mit schnellem Wirkungseintritt, wie z. B. beim unretardierten Nifedipin, einem DHP der ersten Generation, kann
eine autonome Gegenregulation ausgelöst werden. Bei den modernen DHPs mit längerer Wirkungsdauer und bei den Non-DHPs ist dieser Effekt
bedeutend abgeschwächt oder gar nicht mehr nachweisbar. In mehreren prospektiven, randomisierten und placebokontrollierten Studien konnte bei
Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie eine Reduktion der Schlaganfallrate dokumentiert werden (Syst-Eur, Syst-China), signifikante Unterschiede
bezüglich Mortalität und Morbidität ergaben sich im Vergleich mit anderen Antihypertensiva (Diuretika, Betablocker, ACE-Hemmer) nicht (STOP-2,
INSIGHT, NORDIL, ALLHAT, INVEST). In der meist erforderlichen antihypertensiven Kombinationstherapie erweisen sich Kalziumantagonisten als
ideale Partner in der Kombination mit ACE-Hemmern, AT1-Antagonisten, Betablockern und Diuretika (Evidenzgrad 1–3). Wir empfehlen
Kalziumantagonisten insbesondere für ältere Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie und hohem Schlaganfallrisiko, für Patienten mit COPD
und Asthma bronchiale, Raynaud-Syndrom, Prinzmetal-Angina, diastolischer Dysfunktion inkl. diastolischer Herzinsuffizienz sowie in Kombination
mit ACE-Hemmern oder AT1-Antagonisten für Patienten mit ausgeprägter linksventrikulärer Hypertrophie.

Calcium-channel blockers (CCBs) have long been recognized as potent agents for antihypertensive therapy, with substantial blood pressure
reduction in all age groups and races. CCBs improve endothelial function, may positively influence atherosclerosis in carotic arteries, reduce left
ventricular hypertrophy, and hypertrophy of the resistance vessels, and improve arterial compliance. They do not adversely affect lipids and serum
glucose. But CCBs are also a heterogenous class of drugs composed of the phenylalkylamine verapamil, the benzothiazepine diltiazem, and the large
group of dihydropyridines (DHPs) with the prototype nifedipine, and an increasing number of newer agents (e.g. nitrendipine, nisoldipine, amlodipine,
felodipine, lacidipine and lercanidipine). DHPs are primarily vasodilators, lowering blood pressure by decreasing peripheral vascular resistance at
the level of the small arterioles. This effect can be followed by an autonomic counterregulation especially in drugs with a rapid onset of action. This
is markedly reduced or abolished in the treatment with the modern long acting DHPs and is also not the case in the treatment with non-DHPs.
Prospective randomised controlled outcome studies demonstrated a significant reduction in stroke in elderly patients with isolated systolic hypertension
compared with placebo (Syst-Eur, Syst-China), and no significant differences in cardiovascular mortality and combined morbidity compared with
diuretics, beta-blockers or ACE-Inhibitors (STOP-2, INSIGHT, NORDIL, ALLHAT, INVEST). To normalize the blood pressure it is mostly necessary to
combine antihypertensive drugs.  Here are CCBs ideal partners for a therapy with ACE-inhibitors, AT1-antagonists or beta-blockers and diuretics. With
respect to the antihypertensive differential therapy the author recommends CCBs based on studies with the evidence-grade 1–3; especially for elderly
hypertensives (with isolated systolic hypertension and a high risk of stroke), for patients with COPD and asthma bronchiale, Raynaud’s syndrome or
Prinzmetal-angina, patients with diastolic function disturbances including diastolic heart failure or hypertensives with massive left ventricular hypertrophy
(in combination with ACE- or AT1-inhibitors). J Hypertonie 2004; 8 (3): 11–16.

Kalziumantagonisten sind eine äußerst heterogene
Substanzklasse. Das betrifft sowohl unterschiedliche

Angriffspunkte, unterschiedliche pharmakokinetische Da-
ten als auch unterschiedliche pharmakologische und
pathophysiologische Wirkungsweisen. Obwohl alle ge-
genwärtig zugelassenen Kalziumantagonisten eine Blok-
kierung der L-Typ-Kalziumkanäle bewirken, lassen sich
aufgrund unterschiedlicher „Andock“-Stellen pharmako-
logisch und vom Wirkungsspektrum her 3 Gruppen diffe-
renzieren: Phenylalkylamine (synonym: Verapamilgruppe),
Benzothiazepine (syn.: Diltiazemgruppe) und Dihydro-
pyridine (syn.: Nifedipingruppe).

Während Verapamil seinen Angriffspunkt an Gefäßen
und Herz gleichermaßen entfaltet, wirken Dihydropyri-
dine weitgehend selektiv am arteriellen bzw. arteriolären
Gefäßsystem. Diltiazem nimmt bezüglich der Vaso-
selektivität eine Mittelstellung ein. Verapamil-Abkömmlin-
ge und Diltiazem entfalten neben genereller Vasodila-
tation negativ inotrope, chronotrope und dromotrope Wir-
kungen, senken also die Herzfrequenz und wirken anti-
arrhythmogen, was für die Behandlung supraventrikulärer
tachykarder Rhythmusstörungen relevant sein kann.

Gleichzeitig ist jedoch generelle Vorsicht bei der Herzin-
suffizienz geboten.

Unter den Dihydropyridinen bestimmen pharma-
kokinetische Daten, wie Anflutung, Halbwertszeiten und
Rezeptoradhäsivität ganz entscheidend das Wirkungs-,
Nebenwirkungs- und Sicherheitsprofil. Besonders kurz
wirkende Dihydropyridine induzieren infolge des raschen
Blutdruckabfalles eine Aktivierung der Barorezeptoren,
die ihrerseits eine sympathikotone Stimulation mit Erhö-
hung der Noradrenalinspiegel auslösen, die nicht nur der
Drucksenkung entgegenwirkt, sondern für unerwünschte
Wirkungen verantwortlich zeichnet, wie Tachykardie,
Palpitationen bis hin zur Angina pectoris, Unruhezuständen
oder Kopfschmerzen. Darüber hinaus beinhaltet die Akti-
vierung des Sympathikus die Gefahr von Herzrhythmus-
störungen, Elektrolytverschiebungen (Hypokaliämie, be-
sonders in Kombination mit Antiasthmatika) und langfri-
stig die Proliferation glattmuskulärer und bindegewebiger
Anteile. Das Ausmaß der neuroendokrinen Stimulation
hängt bei den Dihydropyridinen sowohl von der Substanz
als auch ganz entscheidend von der Schnelligkeit des
Wirkungseintritts ab und ist bei einigen neueren Substan-
zen in der chronischen Anwendung nicht mehr zu beob-
achten (z. B. Lercanidipin [1]). Generell ist daher ein deut-
licher Trend hin zu Dihydropyridinen der zweiten und
dritten Generation und hierbei besonders zu denen mit
protrahiertem Wirkungseintritt und langer Wirkungsdauer
zu beobachten. Amlodipin besitzt aufgrund seiner langen
Halbwertszeit und Lacidipin sowie Lercanidipin aufgrund
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einer hohen Lipophilität mit Einbau in die Membran eine
gesicherte 24-h-Wirksamkeit. Die Einmaltagesgabe wird
bei Verapamil und anderen Kalziumantagonisten durch
dementsprechende Retardierungen erreicht.

Kalziumantagonisten sind generell sehr lipophil, unter-
liegen einem ausgeprägten First-pass-Effekt, besitzen ein
großes Verteilungsvolumen und werden vorrangig in der
Leber metabolisiert. Da sie zudem eine hohe Eiweiß-
bindung aufweisen, sind Dialyseverfahren bei Intoxikatio-
nen zur Elimination ineffizient.

Eine Hemmung der Thrombozytenaggregation unter
Therapie mit Kalziumantagonisten ist bekannt und vor al-
lem im Hinblick auf die Vermeidung thrombembolischer
Komplikationen bei Hypertonie- und KHK-Patienten sogar
eher erwünscht. Ob dies speziell bei älteren Patienten mit
Ulzera in der Vorgeschichte oder begleitender Therapie
mit NSAR, Phenprocoumon, Steroiden etc. zu einer erhöh-
ten Blutungsneigung führt, muß weiteren Untersuchungen
vorbehalten werden. Lediglich in einer Studie führte
Nimodipin in der Vorbehandlung bei Patienten mit Herz-
klappenoperationen zu einem verstärkten Blutverlust [2].

In zahlreichen experimentellen und klinischen Studien
konnte gezeigt werden, daß Kalziumantagonisten anti-
proliferativ, antioxidativ, antithrombotisch und antiathero-
sklerotisch wirken, wobei auch die endotheliale Dysfunk-
tion als früher Marker der vaskulären Schädigung verbes-
sert wird [3]. Antiatherosklerotische Effekte im Sinne einer
Reduktion neuer Plaques [4] bzw. der Verlangsamung der
Intima-Media-Dickenprogression im Vergleich zu Beta-
blockern/Diuretika konnten für Verapamil (VHAS: [5]),
Amlodipin (PREVENT [6]), Lacidipin (ELSA [7]) und Nife-
dipin GITS (INSIGHT: [8]) im Karotis- bzw. Koronar-
stromgebiet nachgewiesen werden.

Die kardiovaskuläre und Gesamtmortalität von Hyper-
tonikern wird gegenüber Diuretika (STOP II, INSIGHT,
NORDIL, INVEST, ALLHAT), Betablockern (STOP II,
NORDIL, INVEST), ACE-Hemmern (STOP II, ALLHAT) in
identischem Ausmaß gesenkt [8–14]. Vorteile scheinen
gegenüber den Vergleichssubstanzen in bezug auf den
Schlaganfall, Nachteile bei der Herzinsuffizienz zu beste-
hen [15–17].

Klinisch relevante unerwünschte Wirkungen sind bei
den Phenylalkylaminen Obstipation, Bradykardie und AV-
Blockierungen sowie bei den Dihydropyridinen Flush,
Palpitationen und Knöchelödeme. Die Inzidenz letzterer
läßt sich durch Kombination mit einem ACE-Hemmer

deutlich reduzieren [18, 19] und ist besonders bei Lacidi-
pin und Lercanidipin per se weniger häufig [20, 21].

Differentialtherapie

Nach den Empfehlungen der Deutschen Hochdruckliga
und der European Society of Hypertension stellen
Kalziumantagonisten neben Diuretika, Betablockern,
ACE-Hemmern und AT-1-Antagonisten Mittel der ersten
Wahl in der Behandlung von Hypertoniepatienten dar.
Entsprechend den Kriterien und der Forderung einer indi-
vidualisierten Hochdrucktherapie sollte innerhalb der
Kalziumantagonisten differenziert werden. Das primäre
Differenzierungskriterium sollte die unterschiedliche Be-
einflussung des Kreislaufes darstellen. Während Verapamil
und Diltiazem herzfrequenzsenkend wirken, d. h. eine
häufig im Anfangsstadium der Hypertonie anzutreffende
hyperkinetische Kreislaufregulation, die auf einer Sympa-
thikusaktivierung beruht, normalisieren, stimulieren die
kurzwirksamen Präparate der Nifedipingruppe den Sym-
pathikus und führen mehr oder minder ausgeprägt zur
Pulserhöhung. Da jenseits von Ruhefrequenzen oberhalb
75–80/min eine deutliche Verschlechterung der kardio-
vaskulären Morbidität und Steigerung der Gesamtmor-
talität zu beobachten ist [22, 23], sollten diese Patienten
ohne wesentliche Komorbidität vorzugsweise auf Vera-
pamil (ggf. Diltiazem) oder Betablocker eingestellt wer-
den, wobei allerdings der direkte Nachweis einer Morbi-
ditäts- und Mortalitätssenkung aufgrund dieses Mechanis-
mus noch aussteht.

Zur Indikationsdifferenzierung zwischen letztgenann-
ten Substanzklassen können die Kriterien Übergewicht
(Bauchumfang, metabolisches Risiko), Triglyzerid- und
HDL-Werte, Alter, körperlicher Aktivitätszustand (Betrei-
ben von Ausdauersportarten), Nikotinabusus und natürlich
konkrete Nebenwirkungen (z. B. Potenzstörung, Depressi-
on, Leistungsabfall) herangezogen werden (Tab. 1).

Im undifferenzierten Einsatz bei Hypertonikern erga-
ben sich keine Hinweise auf eine unterschiedliche Pro-
gnose, d. h. im speziellen Vergleich von Diltiazem mit
Betablockern und Diuretika waren die kardiovaskuläre
und Gesamtmorbidität und -mortalität (NORDIL [24] bzw.
Hypertonie plus KHK: INVEST [25]) identisch. Die in Ta-
belle 1 ausgesprochenen Empfehlungen beruhen auf ein-
zelnen Studienergebnissen und klinischen Erfahrungen,
entsprechen also in der Regel Evidenzgrad 2 bis 3, sind
aber aus pathophysiologischer, pathobiochemischer und
Compliance-Sicht für eine erfolgreiche Arbeit in der Praxis
von Relevanz.

Tabelle 1: Differentialindikation für Kalziumantagonisten vom Verapamil-Typ versus Betablocker beim Hypertoniker mit hyperkinetischer Kreislauf-
situation (Herzfrequenz über 75–80/min) ohne Komorbiditäten

Indikation für Non-DHP-Kalziumantagonisten Betarezeptorenblocker
(Verapamil-Typ)

BMI > 28 kg/m2

Bauchumfang > 102 cm neutral Cave: Gewichtszunahme, Insulinsensitivität
                      > 94 cm verschlechtert, höhere Diabetesinzidenz
Körperliche Aktivität bevorzugt bei Ausdauersportlern Leistungsreduktion möglich
TG ↑, HDL ↓ neutral negativ
Nikotinabusus reduzierter kardiovaskulärer Schutz
Chron. Bronchitis Verschlechterung möglich
Asthma bronchiale kontraindiziert
Unerwünschte Arzneimittelwirkungen Obstipation Potenzstörungen, Depression, Leistungsabfall
Unruhe, Tremor, Palpitationen fragliche Wirkung bevorzugen
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Bei den Dihydropyridinen (DHP) gilt der Grundsatz,
möglichst nur noch langwirksame Substanzen der 2. und
3. Generation einzusetzen, da jedwede sympathikoadre-
nale Stimulation auf Dauer kardiovaskuläre Komplikatio-
nen nach sich zieht. Ihr primärer Einsatz ist gerechtfertigt
bei Hypertonikern ohne Komorbiditäten mit Ruhefre-
quenzen unter 70 (75)/min und Alter > 60 J. (siehe Alters-
hypertonie/systolische Hypertonie), aktiven Freizeitsport-
lern (Ausdauersportarten) [26], Rauchern [27] und ver-
suchsweise bei Hypertonikern mit Sinusbradykardie. Wie
in aktuellen Übersichten nochmals dezidiert herausgear-
beitet, reduzieren Dihydropyridinkalziumantagonisten die
kardiovaskuläre und Gesamtmortalität in vergleichbarer
Größenordnung wie Diuretika, Betablocker und ACE-
Hemmer [28, 29], wobei eine tendenzielle Überlegenheit
in der Reduktion von zerebrovaskulären Ereignissen sicht-
bar wird [15, 17] und der positive blutdrucksenkende Ef-
fekt in bezug auf kardiovaskuläre Events teilweise konter-
kariert wird, wenn die Patienten eine akute koronare Herz-
krankheit bzw. vor allem eine Herzinsuffizienz entwickeln
[15, 28, 30].

Aufgrund ihrer hohen vasodilatatorischen Effizienz und
ihrer damit verbundenen guten Wirksamkeit erfahren
DHP-Kalziumantagonisten eine hohe Akzeptanz in der
Praxis, die besonders in der Kombinationstherapie (bevor-
zugt mit ACE-Hemmern, AT-1-Antagonisten und Beta-
rezeptorenblocker) zum Tragen kommt, da nicht nur ein
additiver Wirkungszuwachs nachweisbar ist, sondern gleich-
zeitig Nebenwirkungen positiv beeinflußt werden. Dem-
gegenüber wirkt die Zugabe eines Diuretikums zu einem
Dihydropyridinantagonisten nicht additiv, was demzufol-
ge, entgegen einer häufig geübten Praxis, nicht zu empfeh-
len ist. Angesichts der weltweit katastrophalen Situation
mit beispielsweise nur 7 % normoton eingestellten Hyper-
tonikern in Deutschland [31] pointierten die neuen
Therapieempfehlungen der USA [32] den frühzeitigen Ein-
satz einer Kombinationstherapie, in der Kalziumantago-
nisten einen hohen Stellenwert besitzen.

Systolische Hypertonie, Altershypertonie

Die Syst-Eur Studie war die erste Placebo-kontrollierte
randomisierte Studie mit Kalziumantagonisten, in der
Nitrendipin bei 4695 Patienten mit einem Alter > 60 J. und
einer isolierten systolischen Hypertonie eine Senkung der
kardiovaskulären Endpunkte nachweisen konnte [33, 34].
Aufgrund der hohen relativen Reduktionsrate von Schlag-
anfällen (-42 %) wurde die Studie vom Ethikkomitee vor-
zeitig beendet. Die Ergebnisse wurden in einer open-label-
Studie (Syst-China, 23394 Patienten [35]) bestätigt. Inter-
essanterweise belegen neuere Daten eine Überlegenheit
von Kalziumantagonisten, ACE-Hemmern und AT-1-Blok-
kern gegenüber Diuretika, Betablockern und Alpha-
blockern in der quantitativen Senkung des systolischen
Druckanteils, was mit einer Verminderung des „pulse
pressure“ einhergeht [36], welcher nach der Framingham-,
MRFIT-, und MRC-Studie einen der bedeutendsten kardio-
vaskulären Risikoindikatoren im Alter darstellt [37–39].

In der STOP II-Studie wurden die Therapieerfolge von
neueren Antihypertensiva (ACE-Hemmer, Kalzium-
antagonisten) mit denen der älteren Generation (Diuretika,
Betablocker) an 6.614 Hypertonikern im Alter von 70–84
Jahren mit RR-Werten > 180/105 mmHg verglichen und
keine „outcome“-Unterschiede der Kalziumantagonisten
im Vergleich zu Diuretika und Betablockern festgestellt.
ACE-Hemmer waren dagegen den Kalziumantagonisten

Isradipin bzw. Felodipin überlegen im Hinblick auf die
Inzidenz von Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz [11].

Schlaganfall und Demenz

Sowohl in den Studien zur systolischen Hypertonie, wie
auch in neueren Metaanalysen [16, 17] zeigte sich unter
Kalziumantagonisten eine besondere Präferenz in der Re-
duktion von Schlaganfällen in der Primärprävention von
Hypertonikern gegenüber anderen antihypertensiven
Substanzklassen. Daraus jedoch eindeutige evidenz-
basierte Empfehlungen für die Differentialtherapie abzu-
leiten, wäre verfrüht. Entscheidend für die Senkung der
Schlaganfallhäufigkeit ist eine streng normotensive Druck-
einstellung, was zahlreiche Studien (z. B. CAPPP, UKPDS,
HOT, ALLHAT [13, 40–42]) eindrucksvoll belegt haben.
Dabei sollten jedoch die Kalziumantagonisten neben AT-1-
Antagonisten und evtl. ACE-Hemmern in der Kombi-
nationstherapie integriert sein. In der Sekundärprävention
liegen keine speziellen Daten vor.

Bei alten Patienten korreliert das Ausmaß der
systolischen Hypertonie relativ eng mit dem kognitiven
Status [43]. Nitrendipin, geprüft in der Syst-Eur-Studie, ist
die bisher einzige Substanz, die im Gegensatz zu Beta-
blockern und Diuretika einen Rückgang der Demenz-
Inzidenz bei Hypertonikern im Vergleich zu Placebo be-
wirken konnte [44, 45]. Lediglich in der SCOPE-Studie
bewirkte der AT-1-Antagonist Candesartan in der Kohorte
mit einem bereits erniedrigten Mini-Mental-Status eine
trendmäßige Reduktion der Verschlechterung kognitiver
Funktionen [32].

Zusammenfassend ist festzuhalten, daß Kalzium-
antagonisten, und hierbei Evidenz-belegt vordergründig
Dihydropyridine, in der Altershypertonie eine hohe Wirk-
samkeit bei eher vergleichsweise geringerer Neben-
wirkungsrate entfalten, was in den pathophysiologischen
Besonderheiten (häufig Low-Renin-Hypertonie, primär
hoher peripherer Widerstand, verminderte Barorezeptor-
sensitivität) begründet sein könnte. Zahlreiche Studien
vom Evidenzgrad 1 haben eine Reduktion der Morbidität
und Mortalität gegenüber Placebo direkt und indirekt
nachgewiesen, wobei der größte Nutzeffekt von einer ver-
gleichsweise höheren Präventionsrate zerebrovaskulärer
Ereignisse ausgeht. Kalziumantagonisten haben sich daher
sowohl in der Mono- als auch Kombinationstherapie als
wirksame und sichere antihypertensive Therapievariante
bei Hypertonikern jenseits des 60. Lebensjahres etabliert.

Diabetes mellitus Typ 2 und Nephropathie

Kleinere Studien, wie FACET und ABCD, die nicht in ihren
Zielparametern auf kardiovaskuläre Endpunkte bzw.
Gesamtmortalität ausgelegt waren, zeigten eine Unterle-
genheit von Kalziumantagonisten gegenüber ACE-Hem-
mern in der kardiovaskulären Ereignisrate [46, 47], was
die Diskussion um eine Differentialtherapie bei Typ-2-Dia-
betikern mit Nephropathie von neuem entfachte. Dem-
gegenüber ergaben jedoch die Subanalysen von Diabetes-
patienten in den Endpunktstudien Syst-Eur und Syst-China
eine mehr als 50 %ige Reduktion der Gesamtmortalität in
der Nitrendipingruppe mit einer Verminderung der kardio-
vaskulären Endpunkte um 69 %! Hypertone Diabetiker
profitierten also mehr als doppelt so stark von der Therapie
mit Kalziumantagonisten als Nichtdiabetiker [14, 48]. Ver-
gleicht man dieses Therapieregime mit dem Diuretikum/
Betablocker, basierend aus der SHEP-Studie mit annähernd
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identischen Ergebnissen bei den Nichtdiabetikern, so beträgt
der Unterschied allein beispielsweise in der Schlaganfall-
reduktion 73 versus 36 % zugunsten von Nitrendipin bei sy-
stolischen Hypertoniepatienten [9, 48, 49]. Hypertensive
Typ 2-Diabetiker profitieren von der Blutdrucksenkung, was
eindrucksvoll in der HOT- und UKPD-Studie nachgewie-
sen wurde, mit Zieldruckwerten unter 130/80 mmHg (JNC
VII, ESH) und es scheint so, daß Kalziumantagonisten und
Hemmstoffe des RAS Vorteile gegenüber Diuretika und
herkömmlichen Betablockern besitzen.

Ist der Blickpunkt jedoch vordergründig auf die Beein-
flussung einer bereits bestehenden Nephropathie ausge-
richtet, so ergeben sich im direkten Vergleich bei identi-
scher Drucksenkung Vorteile für ACE-Hemmer [46, 47]
bzw. in der IDNT-Studie [50] für den AT-1-Antagonisten
Irbesartan, sowohl was den Rückgang der Proteinurie als
auch die renalen Endpunkte (Verdopplung Serumkreatinin,
Dialyse und Tod) betrifft, allerdings ohne signifikante Un-
terschiede in den kardiovaskulären Ereignissen [51]. In
bezug auf die Beeinflussung der Proteinurie verhalten sich
Nicht-DHP-Kalziumantagonisten different zu den DHP’s.
Während unter Nifedipin trotz Blutdrucksenkungen sogar
Erhöhungen der Proteinurie nachweisbar waren und DHP’s
der 2. und 3. Generation keine über den blutdrucksenken-
den Effekt hinausgehende Wirkung entfalten, reduziert
Verapamil spezifisch die Proteinurie [15, 52, 53]. Ursäch-
lich werden verschiedene Angriffspunkte (non-DHP-domi-
nierend an den efferenten und Dihydropyridine an den
afferenten Arteriolen mit Steigerung des Glomerulainfil-
trates und des intraglomerulären Druckes) bzw. auch ein
Zusammenhang mit der unterschiedlichen Beeinflussung
der Sympathikusaktivität diskutiert.

Hauptursache des chronischen Nierenversagens in der
westlichen Welt ist mittlerweile die diabetische Nephro-
pathie [54], wobei 80–90 % aller Typ-2-Diabeteserkran-
kungen auf Übergewicht und Adipositas beruhen, die ih-
rerseits allein schon zu einer Glomerulopathie führen
kann. Wenn man dazu bedenkt, daß allein zwei Drittel al-
ler Deutschen übergewichtig und 21–24 % adipös sind,
Betablocker langfristig zu weiteren Gewichtszunahmen
führen und unter Diuretika und Betablocker ca. 20–25 %
mehr Neuerkrankungen an Diabetes im Vergleich zu ACE-
Hemmern, AT-1-Antagonisten, aber auch Kalziumanta-
gonisten auftreten, so wird die ökonomische und medizi-
nische Dimension des Problems deutlich.

Zusammenfassend ist festzuhalten, daß analog den
Empfehlungen der American Diabetes Association beson-
ders Nicht-DHP-Kalziumantagonisten zur Behandlung der
Hypertonie von Diabetikern mit Nephropathie empfohlen
werden können, wenn Unverträglichkeiten gegenüber
ACE-Hemmern und AT-1-Blockern als first line-Therapie
bestehen [55]. Unabhängig davon hat jedoch eine strikte
Blutdrucknormalisierung mit Zielwerten unter 130/80
mmHg (bei Nephropathie möglichst 120/75 mmHg) ober-
ste Priorität, was in der Regel nur mittels einer
Kombinationstherapie unter Einschluß von ACE-Hemmern/
AT-1-Antagonisten und Kalziumantagonisten gelingt.

Kalziumantagonisten vom DHP-Typ führen bei Typ-2-
Diabetikern mit systolischer Hypertonie zu einer signifi-
kanten Reduktion kardiovaskulärer und vor allem zerebro-
vaskulärer Ereignisse bei gleichzeitiger Senkung der
Gesamtmortalität und führen bei Langzeittherapie im Ver-
gleich zu Diuretika und Betablocker zu weniger Diabetes-
neuerkrankungen.

Hypertonie und Herz

Unter dem Aspekt der Differentialtherapie mit Kalzium-
antagonisten bei hypertensiver Kardiomyopathie bzw. der
kardialen Endorganschädigung muß einerseits zwischen
der Art der Erkrankung und andererseits zwischen den
Kalziumantagonisten selbst differenziert werden.

Alle Kalziumantagonisten führen in der Langzeitan-
wendung zur Reduktion einer bestehenden linksventri-
kulären Hypertrophie, die quantitativ zwischen ACE-
Hemmern an der Spitze und Betablockern am Ende der
Skala anzusiedeln ist (Metaanalyse [56]), wobei in rando-
misierten Einzelstudien bei Diabetikern sogar teilweise
eine Überlegenheit vs. Enalapril bzw. Losartan dokumen-
tiert wurde [57, 58].

In der Primärprävention von koronarer Herzkrankheit
schneiden Kalziumantagonisten in der Hochdruckthera-
pie, verglichen mit Placebo besser, mit den übrigen anti-
hypertensiven Substanzklassen im Trend jedoch schlech-
ter ab [16]. Dieser Effekt scheint umso ausgeprägter, je kür-
zer wirksam ein Dihydropyridin ist (je stärker folglich die
sympathikoadrenale Aktivierung) und je fortgeschrittener
bzw. akuter die KHK in Erscheinung tritt. Daher hat das
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte 1997
nicht von ungefähr allen DHP-Kalziumantagonisten die
Indikationen „instabile Angina pectoris“ und „akuter Myo-
kardinfarkt“ entzogen bzw. als Kontraindikation verfügt.

Verapamil wies im Vergleich zu Metoprolol in der APSIS-
Studie [59] bei Patienten mit stabiler Angina identische
kardiovaskuläre Ereignisraten auf. Dagegen führte die Be-
handlung von Postinfarktpatienten ohne Zeichen einer
manifesten Herzinsuffizienz ab der 2. Woche nach akutem
Myokardinfarkt unter Verapamil vs. Placebo zu einer signi-
fikant reduzierten kardiovaskulären Ereignisrate sowie zur
Reduktion von Re-Infarkten [60, 61]. In der noch nicht
endgültig publizierten INVEST-Studie [25] hatten Hyper-
toniker mit initial gesicherter KHK in der Langzeittherapie
unter einem Verapamil-basierten Regime (Kombination
plus ACE-Hemmer) ein weitgehend identisches primäres
Outcome (Tod, nichttödlicher Myokardinfarkt, Schlagan-
fall) bei höherer Lebensqualität im Vergleich zum Beta-
blocker-basierten Regime (plus Diuretikum), was ihren al-
ternativen Einsatz bei diesem Patientenkollektiv Evidenz-
basiert stützt. Nicht-Dihydropyridine können jedoch bei
Patienten mit manifester Herzinsuffizienz zur Dekompen-
sation oder zumindest einer klinischen Verschlechterung
führen. Auch Dihydropyridine zeigten in allen Studien kei-
ne Prognoseverbesserung, wenn eine klinisch manifeste
Herzinsuffizienz als Endorganschaden vorlag [15, 16, 30,
62]. Lediglich Amlodipin (PRAISE [63]) und Felodipin ER
(V-HeFT III [64]) führten zu keiner Prognoseverschlech-
terung und können aus heutiger Sicht appliziert werden,
falls es die Blutdrucksituation erfordert und die Kombina-
tionstherapie aus ACE-Hemmern (AT-1-Antagonisten),
Betablockern und Diuretika keine Normotonie bewirkt
hat.

Kalziumantagonisten vom Nicht-Dihydropyridin-Typ
haben ihr Indikationsspektrum in der hypertensiven
Kardiomyopathie und sind als günstig in der Behandlung
der diastolischen Funktionsstörung bis hin zur diastoli-
schen Herzinsuffizienz (leider ohne eindeutige Evidenzen)
einzuschätzen, wie auch nach wie vor ein Einsatz bei
tachykarden supraventrikulären Herzrhythmusstörungen
erwogen werden kann.
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Zusammenfassend können – auf dem heutigen Wissens-
stand fußend – Kalziumantagonisten in der Hypertonie-
indikation besonders in der Kombinationsbehandlung bei
Patienten mit LVH empfohlen werden. Kontraindiziert sind
Dihydropyridine bei akutem Koronarsyndrom (instabile
Angina pectoris, Myokardinfarkt) und generelle Vorsicht
ist vielleicht mit Ausnahme von Amlodipin und Felodipin
ER in der chronischen Herzinsuffizienz geboten. Zur
Blutdrucksenkung sind auch aufgrund ihres antianginösen
Effektes alle lang wirksamen Kalziumantagonisten von
Hypertonikern mit stabiler Angina geeignet, sie unter-
scheiden sich in der Primärprävention bezüglich der
Mortalitätsverbesserung nicht von Diuretika, ACE-Hem-
mern und Betablockern. Weitere Zusatzindikationen be-
stehen für den Verapamil-Typ bei supraventrikulären
tachykarden Rhythmusstörungen und der obstruktiven
Kardiomyopathie sowie für Dihydropyridine bei der
Prinzmetal-Angina.

Indikationen bei Komorbiditäten

In Tabelle 2 sind weitere Indikationen für Kalziumantago-
nisten bei Begleiterkrankungen aufgeführt, die jedoch hin-
sichtlich einer Mortalitätsbeeinflussung ungeprüft sind
und sich auf pathophysiologische und klinische Einzel-
studien bzw. Erfahrungen beziehen (Evidenz-Grad 2 und 3).

Kalziumantagonisten haben sich in 3 Dekaden seit ihrer
Einführung nicht nur klinisch bewährt und als wertvolle
Blutdrucksenker etabliert, sondern konnten eine Prognose-
verbesserung bei Hypertonikern Evidenz-basiert unter Be-
weis stellen. Wegen ihrer ausgeprägten vasodilatatorischen
Potenzen und ihrer Stoffwechselneutralität sind sie beson-
ders wertvolle Partner für Hemmstoffe des Renin-Angio-
tensin-Systems und für Betarezeptorenblocker in der
Kombinationstherapie. Aufgrund einer ausgeprägten Hete-
rogenität der Substanzklasse gelten diese Aussagen jedoch
nicht für alle Einzelsubstanzen, Typen und Indikationsbe-
reiche, was in der täglichen Praxis Beachtung finden sollte.
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