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Die Rehabilitierung der

Kalziumantagonisten - eine
Lektion flir Arzte und Forscher

Kalziumantagonisten sind Medikamente, wel-
che in den 1960er Jahren von Alfred Flecken-
stein in ihrer Wirkung auf das Herz und die
Gefésse untersucht wurden [1, 2]. Bald zeigte
sich, dass es sich um wirksame Hemmer von
Kanilen handelte, welche den Kalziumein-
strom in den Gefiss- und Herzmuskelzellen
regeln. In den 1970er Jahren wurden sie da-
her zunehmend in die Behandlung von Durch-
blutungsstérungen des Herzens, so insbeson-
dere der Angina pectoris [3], wie auch der Hy-
pertonie eingefihrt [4]. In den 1980er Jahren
gehorten Kalziumantagonisten zu den meist
verschriebenen Medikamenten in dieser Dia-
gnosegruppe und galten als eine wesentliche
Bereicherung des therapeutischen Arsenals.
Die Langzeitwirkungen dieser Medika-
mente waren leider bis dahin nur in kleineren
Studien untersucht worden, welche vorwie-
gend Surrogat-Endpunkte wie Koronarsteno-
sen, Ischdmie oder Blutdruck als priméren
Endpunkt hatten. Damit blieb die Wirksam-
keit und Sicherheit dieser Medikamenten-
klasse bezliglich hérterer Endpunkte wie
Uberleben, Herzinfarkt und Hirnschlag wenig
dokumentiert. Dies gab Anlass zu verschiede-
nen Metaanalysen, welche vor allem durch
Curt Furberg am Cardiology Update 1995 mit
grosser Wirkung présentiert wurden. Seine
Aussage: «Calcium-antagonists kill patients»
schockierte nicht nur die Teilnehmer des Post-
graduate-Kurses, sondern bald auch die Leser
wissenschaftlicher Journale und schliesslich
der Zeitungen und Medien. Kurz darauf er-
schien die Metaanalyse von Curt Furberg im
«Circulation» [5], begleitet von drei Editorials
[6-8], welche die kontroversen Aussagen un-
terstitzten bzw. zu relativieren versuchten.
Konkret behauptete Curt Furberg damals,
dass Kalziumantagonisten, und insbesondere
Nifedipin, dosisabhingig das Auftreten von
Herzinfarkten erh6hen wiirden. Spater kamen
auch andere Vorwiirfe wie eine erhohte Inzi-
denz von Krebserkrankungen und Blutungen
dazu [9]. Dabei wurde die Metaanalyse als

schlissige Evidenz hingestellt und der Riick-
zug dieser Medikamente gefordert. Die War-
nung von Franz Messerli (damals in New
Orleans) — «Metaanalysis is like a bouilla-
baise, one rotten fish makes it stink» — ver-
hallte ungehort.

Die Lage dieser Medikamentenklasse
wurde weiter durch eine fast gleichzeitig
erschienene Case-control-Studie von Psaty et
al. [10] verschlechtert, welche ebenfalls eine
erhohte Inzidenz von Myokardinfarkten bei
Patienten, welche mit Kalziumantagonisten
behandelt wurden, nahelegte. Alsbald suchte
man auch nach pathophysiologischen Erkla-
rungen, und in der Tat konnte in verschiede-
nen Untersuchungen nachgewiesen werden,
dass vor allem kurzwirkende Kalziumantago-
nisten akut zu einer deutlichen Aktivierung
der Muskelsympathikusaktivitit und auch
der Herzfrequenz fithren [11]. Die physiologi-
sche Adaptationen auf die durch die Medi-
kamente bewirkte Vasodilatation wurde als
prognostisch unglinstig erachtet. Eine Folge-
studie, welche die chronische Behandlung mit
verschiedenen Kalziumantagonisten unter-
suchte, konnte nur eine geringe Aktivierung
des Sympathikus nachweisen [12].

Furbergs Initiative blieb nicht ohne Fol-
gen: Zum einen trat er als weisser Ritter in den
Medien auf, prozessierte gar gegen Kollegen
und wies darauf hin, dass von pharmazeuti-
schen Firmen unterstiitzte Forscher unlauter
positiv tber diese todlichen Medikamente
berichten wirden. Kurzum: Curt Furberg
machte sich auf, den Augias-Stall von korrup-
ten Arzten und der mit ihnen paktierenden
Industrie auszurdumen.

Dass wirklich aussagekraftige Studien,
namlich grosse randomisierte kontrollierte
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Trials mit Tausenden von Patienten, welche
auch darauf ausgelegt waren, schliissige Ant-
worten Uber Morbiditat und Mortalitat zu lie-
fern, nicht vorhanden waren, wurde aufgrund
dieser Diskussion bald allen klar. Die pharma-
zeutischen Firmen, welche Kalziumantagoni-
sten herstellten, entschieden sich doch, viel-
leicht spét, aber immerhin unter dem o6ffent-
lich entstandenen Druck, solche Studien
umgehend durchzufithren. Auch das National
Institute of Health hatte bereits aufgrund
anderer Uberlegungen eine Studie mit iiber
40000 Hypertonikern geplant und eine Teil-
finanzierung durch einen Hersteller von Kal-
ziumantagonisten erhalten. Aufgrund dieser
Initiativen entstanden heute flur die klinische
Praxis wichtige Studien wie: INSIGHT [13],
ALLHAT [14], ACTION [15] sowie VALUE
[16]. Nur eine Studie, ndmlich ACTION war
eine Plazebo-kontrollierte Studie, welche Nife-
dipin bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit und normaler linksventrikuldrer Funk-
tion untersuchte, wihrend ALLHAT und
INSIGHT sowie VALUE alle bei Patienten mit
arterieller Hypertonie einen Kalziumant-
agonisten, sei es Nifedipin oder Amlodipin,
mit einem anderen Antihypertensivum ver-
glichen, meist einem Diuretikum oder einem
ACE-Hemmer.

Was kénnen wir nun aufgrund der tber-
wiltigenden Evidenz, welche wir aus diesen
grossen Trials an insgesamt iiber 60000 Pa-
tienten erhalten haben, fir die Kalziumant-
agonisten-Kontroverse folgern? Im allgemei-
nen lasst sich sagen, dass alle Aussagen von
Curt Furberg wie auch von Psaty et al. [10]
sich als unwahr erwiesen haben. Weder
konnte in einer der neuen Grossstudien unter
einer Behandlung mit Kalziumantagonisten
eine Ubermortalitit oder eine erhéhte Inzi-
denz von Myokardinfarkten beobachtet wer-
den, noch liessen sich vermehrt Karzinome
oder Blutungen nachweisen. Im Gegenteil:
Untersuchungen bei Patienten mit arterieller
Hypertonie zeigten allesamt, dass Kalzium-
antagonisten nicht nur — wie bereits bekannt
— Ausserst potente blutdrucksenkende Medi-
kamente sind, sondern, dass sie auch, minde-
stens vergleichbar wie andere Antihyperten-
siva, Komplikationen der arteriellen Hyper-
tonie wie Herzinfarkt und Hirnschlag ver-
hindern. Im Vergleich zu ACE-Hemmern
schnitten — entgegen den Erwartungen vieler
— Kalziumantagonisten teilweise sogar eher
besser ab. Auch die Untersuchungen an Pa-
tienten mit koronarer Herzkrankheit, wie im
ACTION-Trial [15], zeigten, dass Kalzium-
antagonisten — obschon sie auch bei diesen
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Patienten mit einer leichten Erhéhung der
Herzfrequenz assoziiert waren — nicht ver-
mehrt zu tédlichen oder nicht-tédlichen Myo-
kardinfarkten fithren, sondern bei unverin-
derter Mortalitdt die Hospitalisationen sowie
das Auftreten einer neuen Herzinsuffizienz
sogar reduzieren. Eine Untergruppenanalyse
bei Koronarikern mit einer bekannten arte-
riellen Hypertonie zeigte sogar eine Reduktion
klinischer Ereignisse unter Nifedipin [17].

Was sind die Lehren aus diesen Kontro-
versen? Zum ersten lésst sich sagen, dass
Metaanalysen und Fall-kontrollierte Studien
mit grosster Vorsicht interpretiert werden
miissen. Nicht selten sind die in Metaanalysen
zusammengefiihrten Studien wenig aussage-
kraftig und die Bouillabaise wird nicht da-
durch schmackhafter, wenn man moglichst
vieles zusammen giesst, da sich darunter
immer auch faule Fische finden. Entsprechend
erweisen sich Schlussfolgerungen aus Meta-
analysen in grosseren kontrollierten Studien
nicht selten als unrichtig. Fall-kontrollierte
Studien andererseits leiden an anderen me-
thodologischen Problemen, ndmlich dem «bias
by indication», d.h. der Tatsache, dass mit
bestimmten Medikamenten behandelte Pa-
tienten sich von der Vergleichsgruppe oft
stark unterscheiden. In keinem Fall ersetzen
Metaanalysen und Fall-kontrollierte Studien
grosse randomisierte kontrollierte Trials, wel-
che darauf ausgelegt sind, Anderungen in
Morbiditdat und Mortalitdit nachweisen zu
koénnen.

Weiter zeigt uns diese Geschichte auch,
dass das moralische Auftreten im Gewand des
weissen Ritters alleine noch nicht Wahrheit
verbiirgt. Ironischerweise musste Curt Fur-
berg selber als einer der Principal Investiga-
tors der ALLHAT-Studie in der Diskussion der
Publikation im Journal of the American Medi-
cal Association seine Meinung revidieren [14].
Dass er Dank seiner Kontroverse eine un-
glaubliche Publizitat fir seine Person entfal-
ten konnte, ist eine Ironie der eigenen Art. So-
mit sollten wir uns bei der Wahrheitsfindung
in erster Linie an die Qualitit der Untersu-
chungen halten, an ihre Methodik, ihr Design
und somit ihre Fahigkeit, solide Aussagen ma-
chen zu kénnen, und uns nicht ausschliesslich
in der Diskussion tiber ihre Finanzierung ver-
lieren. Die Fixierung auf die Finanzierung
alleine hat uns hier zweifellos in die Irre ge-
fihrt. Was niitzt uns die Untersuchung aus
dem New England Journal of Medicine, wel-
che zeigt, dass die von der Pharmaindustrie-
unterstiitzte Forschung giinstigere Resultate
fur die Kalziumantagonisten erbrachten [18]?
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Die jlingsten grossen Trials unterstiitzten
weitgehend die Aussagen dieser Autoren, je-
denfalls eher, als die der wenig unterstiitzten
Forscher. Vielleicht tiberlegt man sich in den
Universitidten und in der Industrie das Design
und die Methodik einer Studie eingehender,
wenn es um Ausgaben bzw. Funding geht. Wir
sollten uns in Zukunft verstarkt an die Quali-
tat der Arbeit halten, wenn es um wichtige
Aussagen geht — dies alleine hilft uns weiter.

Eine weitere Lehre wire fur die Gegen-
wart zu ziehen: Die gegenwartige Debatte um
COX-2-Hemmer und andere Antirheumatika,
welche sich vorwiegend auf Metaanalysen und
Studien stitzt, welche nicht dazu angelegt
wurden, Unterschiede im Auftreten von Herz-
infarkten aufzuzeigen [19, 20], sind erneut im
Zentrum des Interesses von Klinik und For-
schung, der Zulassungsbehorden wie auch der
Presse. Auch hier werden wir niemals auf-
grund von Metaanalysen kleinster Studien,
mit klinischen Ereignisraten im Prozentbe-
reich, eine Antwort finden. Auch die grossen
epidemiologischen Databases helfen uns hier
nur zum Teil weiter [21]. Dass vorab die Presse
das zwingende Anliegen eines definitiven Tri-
als mit etwa 20 000 Patienten, der zur Klarung
der Frage der Sicherheit und Wirksamkeit die-
ser wichtigen schmerz- und entziindungshem-
menden Mittel mit hoéhnischen Schlagzeilen
bekampft, zeigt erneut, wie wenig wir aus der
Vergangenheit zu lernen vermdgen oder, dass
nur «bad news» mitteilungswiirdig erscheinen.
Gewiss, eine solche Studie héatte bereits vor
drei bis vier Jahren gemacht werden sollen.
Das Zogern der Industrie war ausschliesslich
durch Eigeninteressen gepragt, durch den Ver-
such, Gewinn ohne Investment zu machen.
Dies sollte uns zum Wohle der Patienten nicht
davon abhalten, das Notwendige wenigstens
jetzt zu tun.

Es gibt nur einen Weg zur Wahrheit: qua-
litativ hochstehende und fiir die zu beantwor-
tenden Fragen gentigend gross angelegte kli-
nische Trials. Wer dies bekdmpfen will, macht
weder der Medizin noch den Patienten einen
Gefallen.
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