
Synopsis

Isradipin
P. Koller

Isradipin (Lomir®) ist ein neuer Kalziumantagonist, der
zur Behandlung der arteriellen Hypertonie empfohlen
wird.

Chemie/Pharmakologie

Isradipin ist ein Dihydropyridin; der Prototyp dieser Grup-
pe ist Nifedipin (z.B. Adalat®). In die gleiche Gruppe
gehören Nitrendipin (Baypress®) und Felodipin (Muno-
bal®, Plendil®). Die Dihydropyridine bewirken im Ver-
gleich mit Verapamil (z.B. Isoptin®) und Diltiazem (Dil-
zem®) eine stärkere Vasodilatation und haben nur eine
geringe Wirkung auf das Reizleitungssystem des Herzens
und auf das Myokard. Isradipin hat auch im Vergleich mit
Nifedipin eine geringere negativ inotrope Wirkung. In-
vitro-Studien haben eine negativ chronotrope Wirkung
ergeben, die aber bei gesunden Probanden und Patienten
mit krankem Sinusknoten nicht nachgewiesen werden
konnte. Wie andere Dihydropyridine führt Isradipin zu
einer leichten Zunahme der glomerulären Filtrationsrate,
des renalen Plasmaflusses und zu einer deutlichen Zunah-
me der Natrium- und Harnsäureclearance. Die Natriurese
trägt möglicherweise zur Blutdrucksenkung bei.1

Isradipin bewirkt einen signifikanten Anstieg der Plasma-
Renin-Aktivität und einen leichten Anstieg der Norad-
renalin-Plasmaspiegel. Die Glukosetoleranz wird von Is-
radipin nicht beeinflusst.

Pharmakokinetik

Isradipin wird nach oraler Gabe fast vollständig resorbiert;
infolge des ausgeprägten «First-pass»-Metabolismus in

der Leber gelangen aber nur etwa 17% in den grossen
Kreislauf. Maximale Plasmakonzentrationen werden 2 bis
3 Stunden nach Einnahme einer Kapsel erreicht. Die Plas-
makonzentrationen zeigen in allen Altersgruppen grosse
interindividuelle Unterschiede. Zudem sind die durch-
schnittlichen Werte bei älteren Patienten rund 25% höher
als bei jüngeren. Noch etwas höhere Plasmaspiegel werden
bei Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion erreicht.
Auch Patienten mit einer leichten Niereninsuffizienz ha-
ben ähnliche Werte; bei schwerer Niereninsuffizienz fand
sich die biologische Verfügbarkeit dagegen reduziert. Die
Eliminationshalbwertszeit beträgt etwa 8 Stunden.2 
Isradipin wird in der Leber fast vollständig metabolisiert
und die inaktiven Metaboliten werden im Verhältnis von
2:1 mit dem Urin bzw. mit dem Stuhl ausgeschieden.

Klinische Studien

Isradipin wurde in zahlreichen kontrollierten Studien ge-
genüber Placebo und anderen Antihypertensiva geprüft.
In den meisten Studien wurden die Dosen nach kurzen
Behandlungsphasen erhöht. Es ist deshalb oft schwierig,
den Effekt einer bestimmten Dosis zu beurteilen. Dies gilt
insbesondere für die von der Firma empfohlene, relativ
niedrige Dosis zur Behandlung der Hypertonie. In mehre-
ren Studien wurde der Blutdruck nicht kurz vor Einnahme
der nächsten Dosis gemessen oder die Zeit der Blutdruck-
messung gar nicht angegeben, was die Beurteilung der
Wirkungsdauer erschwert oder unmöglich macht.
In einer fünfwöchigen Multizenterstudie wurden 203 Pa-
tienten mit einem diastolischen Blutdruck von 100-119
mm Hg mit verschiedenen Isradipindosen (zweimal täglich
2,5 mg, 5,0 mg, 7,5 mg, 10 mg) oder Placebo behandelt. Der
systolische Blutdruck im Liegen wurde mit einer Tagesdo-
sis von 10 mg maximal um 20 mm Hg gesenkt, der diasto-
lische mit 15 mg/Tag um 11 mm Hg. Die Blutdrucksenkung
war am ausgeprägtesten bei hohem Ausgangsblutdruck,
und sie war deutlich dosisabhängig bis zu einer Dosis von
10 mg täglich.3 
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In einer kleineren Crossoverstudie wurden 23 Patienten
mit einem diastolischen Blutdruck von über 100 mm Hg
während 9 Wochen mit Isradipin oder Placebo behandelt.
Die Isradipindosis betrug, jeweils während 3 Wochen,
zweimal täglich 2,5 mg, 5 mg und 7,5 mg. Nach einer
dreiwöchigen Behandlung mit zweimal 2,5 mg Isradipin täg-
lich waren die Blutdruckwerte nur wenig niedriger als vor
Behandlung (minus 9/7 mm Hg) oder unter Placebo (minus
6/3 mm Hg). Erst die Behandlung mit zweimal 7,5 mg/Tag
ergab eine gute Blutdrucksenkung von 18/12 mm Hg.4
In einer multizentrischen Studie erhielten 178 Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie kleine Isradi-
pindosen (zweimal täglich 0,5 mg, 1,25 mg oder 2,5 mg)
oder Placebo. Der diastolische Blutdruck, gemessen zwölf
Stunden nach der letzten Medikamenteneinnahme, sank
nach einer fünfwöchigen Behandlung in der Placebogrup-
pe um 5 mm Hg, in den Gruppen, die zweimal 1,25 oder
2,5 mg Isradipin erhielten, um 9 mm Hg. Eine Blutdruck-
senkung um mindestens 10 mm Hg wurde in der Placebo-
gruppe bei 23% der Patienten erreicht, in den Gruppen
der mit zweimal täglich 0,5 mg, 1,25 mg oder 2,5 mg
Behandelten bei 32%, 51% und 44%.5 
In einer Studie bei 95 Hypertonikern wurde Isradipin mit
Diltiazem (Dilzem®) verglichen. Die Dosis wurde schritt-
weise von 2,5 mg bis 10 mg Isradipin zweimal täglich bzw.
von 30 mg bis 120 mg Diltiazem dreimal täglich erhöht,
falls der diastolische Blutdruck noch über 90 mm Hg
betrug. Nach einer Behandlung von 10 Wochen betrug die
durchschnittliche tägliche Dosis 13,7 mg Isradipin bzw.
293 mg Diltiazem. Darauf wurde die Studie noch 3 Wochen
mit konstanten Dosen weitergeführt. Die Blutdrucksen-
kung betrug für Isradipin 26/17 mm Hg, für Diltiazem
15/15 mm Hg.6
In einer multizentrischen Studie wurden 152 Patienten mit
einer leichten bis mittelschweren Hypertonie mit Isradipin
oder Atenolol (Tenormin®) behandelt. Während vier Wo-
chen wurde nach Bedarf die Tagesdosis von Atenolol von
50 mg auf 100 mg, von Isradipin von 5 mg bis 20 mg erhöht,
danach wurden die Dosen während drei Wochen nicht
mehr verändert. Am Schluss betrug die durchschnitt-liche
Tagesdosis 13,5 mg Isradipin bzw. 83,8 mg Atenolol. Die
Senkung des diastolischen Blutdruckes war gleich, der
systolische Druck wurde durch Isradipin stärker gesenkt
(minus 28 bzw. minus 21 mm Hg). Auffallend sind in dieser
Studie die durchschnittlichen Dosen, mit welchen ähnlich
gute Effekte erzielt wurden. Die Dosis von Atenolol liegt
im üblichen empfohlenen Bereich, diejenige von Isradipin
deutlich über der von der Firma empfohlenen Dosis.7

Nach Angaben der Herstellerfirma entspricht die blut-
drucksenkende Wirkung von Isradipin derjenigen von Ni-
fedipin; Einzelheiten der entsprechenden Studien sind bis-
her nicht veröffentlicht. In weiteren Studien wurde
Isradipin mit Hydrochlorothiazid (Esidrex® u.a.), Propra-
nolol (Inderal® u.a.) und Prazosin (Minipress® u.a.) ver-
glichen. In diesen Studien hat sich Isradipin in der blut-
drucksenkenden Wirkung den andern Medikamenten als
ebenbürtig oder überlegen erwiesen, wobei wie auch in
den oben erwähnten Studien relativ hohe Isradipindosen
eingesetzt wurden.

In einer kleinen randomisierten Crossoverstudie mit elf
Patienten wurde Isradipin mit Nifedipin in der Behand-
lung der Angina pectoris verglichen. Während 6 Wochen
wurde die Isradipindosis von 2,5 auf 7,5 mg dreimal täglich
und die Nifedipindosis von 5 auf 20 mg dreimal täglich
erhöht. Die Wirkung der beiden Medikamente auf Nitrat-
konsum, Schwere und Häufigkeit der Angina-pectoris-
Anfälle und ST-Senkung war nicht signifikant verschieden.
Nur der systolische Blutdruck stieg während Belastung
unter Nifedipin stärker an als unter Isradipin.8

Unerwünschte Wirkungen

Die meisten unerwünschten Wirkungen von Isradipin sind
dosisabhängig. Am häufigsten treten die für alle Dihy-
dropyridine typischen Nebenwirkungen wie Kopfschmer-
zen (5 bis 15%), Hitzewallungen (5 bis 10%) und Knöche-
lödeme (1 bis 15%) auf. Weitere, weniger häufige
Nebenwirkungen sind Magen-Darmbeschwerden, Obsti-
pation, Schwindel, Krämpfe in den Beinen, Müdigkeit,
Thoraxschmerzen, Palpitationen. Insgesamt traten bei 20
bis 70% der Patienten unerwünschte Wirkugen auf. Damit
ist Isradipin ungefähr gleich gut verträglich wie andere
Antihypertensiva; so klagten z.B. in der oben erwähnten
Vergleichsstudie 70% unter Isradipin und 62% unter Dil-
tiazem über unerwünschte Wirkungen.6 In einer gut doku-
mentierten Vergleichsstudie verursachte Isradipin bei
gleicher antihypertensiver Wirksamkeit allerdings deut-
lich häufiger unerwünschte Wirkungen als Propranolol.9

Interaktionen:  Genau untersucht wurde bisher nur die
gleichzeitige Gabe von Isradipin und Digoxin. Im Gegen-
satz zu Verapamil, das die Plasmaspiegel von Digoxin
eindeutig erhöhte, führte Isradipin nur zu einer unwesent-
lichen Erhöhung der Digoxin-Spitzenspiegel.10

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Isradipin (Lomir®) ist als teilbare Tabletten zu 2,5 mg
erhältlich. Das Medikament wird vom 15. März 1990 an
kassenzulässig sein. Die Herstellerfirma empfiehlt gene-
rell die Verabreichung von zweimal 2,5 mg täglich; bei
Leber- und Niereninsuffizienz soll die  Anfangsdosierung
halbiert werden. Die monatlichen Behandlungskosten bei
einer Dosis von zweimal täglich 2,5 mg betragen Fr. 61.20Korrigendum
Im Vergleich dazu betragen die Kosten von Nifedipin Fr.
55.80, wenn mit zweimal täglich 20 mg Adalat® retard
behandelt wird. Nifedipin steht auch in deutlich billigeren
Varianten -- z.B. Ecodipine® -- zur Verfügung.

Kommentar

Isradipin (Lomir®) ist ein neuer, selektiv auf die Gefässe
wirkender Kalziumantagonist, dessen Wirksamkeit in zahl-
reichen Studien nachgewiesen wurde. Es besteht aber ein
grosser Gegensatz zwischen der in den meisten Studien ein-
gesetzten Dosis (oft 10 mg/Tag und mehr) und der vom
Hersteller empfohlenen Dosis von 5 mg täglich. Vergleiche
mit Nifedipin, dem Prototyp dieser Gruppe, sind noch kaum
publiziert. Es ist deshalb nicht klar, ob Isradipin in äquipo-
tenten Dosen weniger unerwünschte Wirkungen macht als
das (billigere) Nifedipin.
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Synopsis

Celiprolol
E. Gysling

Celiprolol (Selectol®) ist ein kardioselektiver Betab-
locker, der zur Behandlung der arteriellen Hypertonie und
der Angina pectoris empfohlen wird.

Chemie/Pharmakologie

Wie viele andere Betablocker (z.B. Atenolol, Metoprolol)
ist Celiprolol ein Oxypropanolamin; es zeichnet sich durch
eine Diäthylharnstoff-Substitution aus. Die Substanz ist
hydrophil und penetriert daher die Blut-Liquorschranke
kaum.
Eine Dosis von 200 bis 400 mg Celiprolol per os ergibt
eine Betablockerwirkung von mindestens 24 Stunden. Bei
gesunden Freiwilligen reduzierte Celiprolol eine anstren-
gungsinduzierte Tachykardie in ähnlichem Ausmass wie
andere Betablocker. Celiprolol blockiert selektiv β1-Re-
zeptoren; seine Affinität zu β1-Rezeptoren ist deutlich
grösser als zu β2-Rezeptoren. Es hat keine membransta-
bilisierende Wirkung, jedoch eine sympathomimetische
Eigenaktivität, die sich vorwiegend auf β2-Rezeptoren zu
beschränken scheint.1 Letztere Wirkung ist wahrschein-
lich für einen gewissen gefässerweiternden Effekt von
Celiprolol verantwortlich.
Celiprolol besitzt möglicherweise eine bronchodilatieren-
de Wirkung, deren Mechanismus aber nicht völlig geklärt
ist; jedenfalls scheint die Substanz noch weniger als z.B.
Atenolol (Tenormin®) zur Atemwegsobstruktion zu füh-
ren.2  In Tierversuchen konnte unter Celiprolol eine leich-
te Zunahme des Herzschlagvolumens und des Blutflusses
in der A. femoralis gezeigt werden. Im Gegensatz z.B. zu
Propranolol (Inderal® u.a.) ergab Celiprolol intravenös
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit keine Abnah-
me der myokardialen Funktion. 

Pharmakokinetik

Die biologische Verfügbarkeit von Celiprolol ist in nicht-
linearer Weise von der verabreichten Dosis abhängig: eine

100  mg-Dosis wird zu etwa 30%, eine 400 mg-Dosis zu
rund 75% systemisch verfügbar. Zudem wird die biologi-
sche Verfügbarkeit durch gleichzeitige Nahrungsaufnah-
me sehr stark vermindert (um rund 75%).3 Maximale
Plasmakonzentrationen sind nach 2 bis 3 Stunden erreicht.
Das Medikament wird nur in geringem Ausmass metabo-
lisiert. Von der resorbierten Menge wird etwa die Hälfte
mit dem Urin, die andere Hälfte mit dem Stuhl ausgeschie-
den. Die Plasmahalbwertszeit beträgt etwa 5 Stunden. Bei
eingeschränkter Nierenfunktion ist die renale Ausschei-
dung deutlich reduziert.

Klinische Studien

Celiprolol ist in mehreren kontrollierten Studien bei Pa-
tienten mit arterieller Hypertonie oder Angina pectoris
geprüft worden.

Wirkung auf den Blutdruck

In einer Doppelblindstudie war Celiprolol bei 199 Perso-
nen mit einem diastolischen Blutdruck zwischen 95 und
114 mm Hg dem Placebo überlegen: In den ersten sechs
Wochen dieser Studie wurde die Celiprolol-Dosis von 200
mg allmählich auf 600 mg/Tag gesteigert, sofern das Be-
handlungsziel (ein diastolischer Druck unter 90 mm Hg)
nicht erreicht war. Mit Celiprolol konnte der erwünschte
Blutdruckwert bei 56% der Patienten erreicht werden
(Placebo: 28%). Den übrigen Patienten wurde zusätzlich
Chlortalidon (Hygroton®, 25 mg/Tag) verabreicht;
schliesslich benötigten 34% der mit Celiprolol behandel-
ten Patienten maximale Dosen (600 mg Celiprolol +
Chlortalidon).4 In einem anderen Vergleich mit Placebo
wurde die 24-Stunden-Wirkung von Celiprolol (400
mg/Tag) dokumentiert; bei 5 der 15 Patienten liess sich die
Wirkung des Betablockers allerdings nicht von derjenigen
des Placebos unterscheiden.5

Im Vergleich mit Atenolol scheint Celiprolol zu einer ähn-
lichen Blutdrucksenkung zu führen. In einer Doppelblind-
studie mit 232 Patienten, von der erst vorläufige Resultate
vorliegen, ergab sich mit Celiprolol-Tagesdosen zwischen
200 und 600 mg ebenso wie mit Atenolol (50 bzw. 100
mg/Tag) bei rund der Hälfte der Patienten eine Senkung
des diastolischen Blutdrucks unter 90 mm Hg.6 In einer
kleinen Crossover-Studie bei 18 Hypertonikern, die Celi-
prolol (200 bis 400 mg/Tag) oder Atenolol (50 bis 100
mg/Tag) als Zusatz zu Verapamil (z.B. Isoptin®, 320
mg/Tag) erhielten, senkte Atenolol den Blutdruck aller-
dings signifikant stärker.7 
Celiprolol hatte auch im Vergleich mit anderen Betab-
lockern (Acebutolol, Metoprolol, Propranolol) ungefähr
die gleiche blutdrucksenkende Wirkung. In einem Ver-
gleich mit Enalapril (Reniten®, 20 mg/Tag) hemmte Celi-
prolol (400 mg/Tag) einen anstrengungsinduzierten Blut-
druckanstieg stärker.8

Wirkung bei Angina pectoris

In einer doppelblinden Multizenterstudie mit 101 Patien-
ten hatte Celiprolol (in individuell titrierten Dosen, zwi-
schen 200 und 600 mg/Tag) eine signifikant bessere antian-
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ginöse Wirkung als Placebo.9 Gemäss einer Studie bei 140
Koronarpatienten verbessert Celiprolol die Arbeitskapa-
zität ähnlich wie Propranolol.10 Kleinere Vergleiche mit
Propranolol sowie mit Atenolol lassen vermuten, dass sich
die Celiprolol-Wirkung bei Angina pectoris nicht signifi-
kant von derjenigen anderer Betablocker unterscheidet.

Andere Wirkungen

Die Herzfrequenz wird von Celiprolol meistens wenig be-
einflusst, während z.B. Atenolol oder Propranolol oft zu
einer Bradykardie führen. In mehreren Untersuchungen
liess sich unter Celiprolol eine Abnahme des peripheren
Gefässwiderstandes demonstrieren; der renale Blutfluss
bleibt jedoch unverändert.11

Wiederholt ist das Fehlen einer bronchokonstriktorischen
Wirkung von Celiprolol dokumentiert worden. Gemäss
einer offenen Studie bei 13 Asthmatikern, die an einer
leichten Hypertonie litten, verändert sich die Atemfunk-
tion unter Celiprolol auch langfristig (während eines Jah-
res) nicht.12

Viele Betablocker führen zu möglicherweise ungünstigen
Veränderungen des Lipidstatus (Triglyzerid-Anstieg,
HDL-Cholesterin-Abnahme). Für Betablocker mit ausge-
prägter sympathomimetischer Eigenaktivität trifft dies
nicht zu. So bewirkt Celiprolol im Gegenteil eher eine
Abnahme der Triglyzeride und eine Zunahme des HDL-
Cholesterins.13

Unerwünschte Wirkungen

Die Angaben zu unerwünschten Wirkungen divergieren
in den verschiedenen Studienberichten recht stark: Nach
vielen Autoren stehen zentralnervöse Symptome im Vor-
dergrund, andere haben vorwiegend gastro-intestinale Be-
schwerden beobachtet. Gemäss Angaben der Hersteller-
firma treten am häufigsten Kopfschmerzen (bei 4-6% der
Patienten), Schwindel (2-3%), Müdigkeit oder Asthenie
(2-4%) und Brechreiz (1-2%) auf. In einer kleinen Studie
klagten 5 von 12 gesunden Individuen nach einer ein-
zelnen 400 mg-Dosis über ein so starkes «Frösteln», dass
sie Celiprolol nicht langfristig eingenommen hätten.14

Unter Celiprolol können grundsätzlich alle für Betab-
locker charakteristischen Probleme (Herzinsuffizienz,
AV-Block, periphere Durchblutungsstörungen, Impo-
tenz usw.) auftreten; solche Nebenwirkungen sind aber
selten.15,16 In Einzelfällen sind auch Bronchospasmen
beobachtet worden.
Interaktionen: Es sind kaum Interaktionen dokumentiert;
Celiprolol hat wohl grundsätzlich das gleiche Interakti-
onspotential wie andere Betablocker. Es beeinträchtigt
aber die bronchodilatatorische Wirkung von Betamimeti-
ka wie Salbutamol (Ventolin®) u.ä. nicht.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Celiprolol (Selectol®) ist als Tabletten zu 200 mg erhält-
lich; das Medikament ist kassenzulässig. Es soll einmal
täglich in einer Dosis von 200 mg (eventuell 400 mg)
eingenommen werden. In Anbetracht des Wirkungsverlu-
stes bei Einnahme mit dem Essen soll Celiprolol in genü-

gender Distanz zu den Mahlzeiten (1 Stunde vorher oder 2
Stunden nachher) eingenommen werden. Bei fortgeschritte-
ner Niereninsuffizienz wird die Halbierung der Dosis emp-
fohlen. Die Gefahrlosigkeit von Celiprolol in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit ist nicht gesichert. Eine Tagesdosis von
200 mg Celiprolol kostet Fr. 1.50. Vergleichssubstanzen wie
Atenolol (50 mg: Fr. 1.05) oder Propranolol (Inderal® retard
160 mg: Fr. 1.15) sind billiger.

Kommentar

Celiprolol ist ein Betablocker, der auf den ersten Blick sehr
attraktiv erscheint. Eine genauere Analyse der Daten lässt
aber einige Zweifel aufkommen. Noch ist es meines Erach-
tens nicht überzeugend nachgewiesen, dass Celiprolol bei
Hypertonie und Angina pectoris der Vergleichssubstanz Ate-
nolol ebenbürtig ist. Dass fast jede klinische Studie (mit
leichten Variationen) zwei- oder gar dreimal publiziert wor-
den ist, macht die Sache auch nicht besser. Besonders ist auf
die ungewöhnlichen kinetischen Eigenschaften von Celipro-
lol zu achten: Während andere Betablocker ohne weiteres
mit oder nach dem Essen eingenommen werden können,
dürfte der bei Celiprolol notwendige Abstand zum Essen
erhebliche Complianceprobleme verursachen. Celiprolol
führt kaum je zu Bronchospasmen; dies trifft aber generell
auch für alle Antihypertensiva zu, die nicht zur Gruppe der
Betablocker gehören. 
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