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Lercanidipin – eine Bereicherung
für die Behandlung 
der arteriellen Hypertonie?

Summary

Calcium-channel blockers (CCB) are one of the
main therapeutic options for the treatment of
hypertension. Within the CCBs, the subgroup
of dihydropyridines (DHP) underwent a par-
ticularly rapid evolution. A member of the last
generation with an improved pharmacokinetic
profile and a higher vascular selectivity is
lercanidipine. As a result of its long receptor
half-life, once-daily dosing produces a sus-
tained blood pressure lowering over 24 hours.
The gradual onset of action prevents the occur-
rence of reflex tachycardia. The antihyper-
tensive action is equivalent to other CCBs 
or agents from other antihypertensive drug
classes. In several clinical trials, lercanidipine
has been successfully used in combination
with other antihypertensive drugs or as add-
on therapies. When coadministered with beta-
adrenoceptor blocking drugs, bioavailability 
of lercanidipine is decreased and therefore an
adjustment in the dosage of the latter may be
necessary. It is metabolically neutral and one
of its major advantages is the lower incidence
of ankle oedema. This has a positive impact 
on therapeutic compliance, a major topic in 
the treatment of hypertension. Lercanidipine
showed in animal and some clinical studies
renal and cardiovascular protective effects,
unrelated to its antihypertensive activity. In
summary, lercanidipine is characterised by a
good efficacy and tolerability profile as well as
by a large field of applications by reason of its
beneficial pharmacodynamic properties. 
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Zusammenfassung

Die Kalzium-Kanalblocker gehören zu den
Grundbausteinen der Hypertoniebehandlung.
Innerhalb dieser Wirkstoffklasse hat sich vor
allem die Gruppe der Dihydropyridine (DHP)
in den letzten Jahren stark entwickelt. Lerca-
nidipin ist eines dieser Moleküle der neusten

Generation mit verbesserten pharmakokine-
tischen Eigenschaften und grosser vaskulärer
Selektivität. Eine einmal tägliche Applikation
reicht aufgrund der langen Rezeptorhalb-
wertszeit aus, um den Blutdruck gleichmässig
über 24 Stunden zu senken. Dank des gradu-
ellen Wirkungseintritts verursacht Lercanidi-
pin keine Reflextachykardie. In bezug auf die
Blutdrucksenkung zeigte sich Lercanidipin
als ebenso wirksam wie andere Kalzium-Ka-
nalblocker oder Vertreter der restlichen Anti-
hypertonika-Klassen. Zudem wurde Lercani-
dipin in klinischen Studien auch erfolgreich in
Kombinations- oder Add-on-Therapien einge-
setzt. In Kombination mit Betablockern kann
eine Dosisanpassung erforderlich sein, da letz-
tere die Bioverfügbarkeit Lercanidipins stark
reduzieren. Lercanidipin ist stoffwechselneu-
tral, was beispielsweise bei der Kombinations-
therapie von Wichtigkeit ist. Ein besonderer
Vorteil ist die verminderte Inzidenz von Knö-
chelödemen. Letzteres wirkt sich positiv auf
die Compliance aus, einem entscheidenden
Faktor in der Hypertoniebehandlung. In Tier-
versuchen und einigen klinischen Studien mit
Lercanidipin wurden zudem unabhängig von
der Blutdruckreduktion nephro- und kardio-
vaskuloprotektive Eigenschaften nachgewie-
sen. Insgesamt zeichnet sich Lercanidipin
durch eine gute Wirksam- und Verträglichkeit
sowie dank zusätzlicher positiver pharmako-
dynamischer Eigenschaften einem grossen
Anwendungsspektrum aus.

Schlüsselwörter: Kalzium-Kanalblocker;
Verträglichkeit; Kombinationstherapie; Com-
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Einleitung

Die Hypertonie ist nach wie vor einer der
wichtigsten behandelbaren Risikofaktoren für
beinahe alle Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
die Niereninsuffizienz und den Schlaganfall.
Bei der Behandlung des erhöhten Blutdrucks
spielt die Arzneimitteltherapie neben Life-
style-Veränderungen die grösste Rolle. Da-
bei stehen dem behandelnden Arzt mehrere
Medikamentengruppen zur Verfügung, welche
je nach den individuellen Gegebenheiten des
jeweiligen Patienten ihre Vor- und Nachteile
besitzen. Aufgrund der grossen Bedeutung für
die öffentliche Gesundheit und natürlich auch
des gewaltigen wirtschaftlichen Potentials
wird die Forschung in diesem Bereich sehr
stark vorangetrieben, und die wissenschaft-
liche Datenlage nimmt entsprechend grosse
Schritte. Eine wichtige Entwicklung haben
insbesondere die Kalzium-Kanalblocker oder
Kalziumantagonisten, wie sie weitläufig ge-
nannt werden, durchgemacht. Ziel dieser
Revue ist es, eine dieser hoffnungsvollen Neu-
entwicklungen der Kalzium-Kanalblocker-
Gruppe, Lercanidipin, anhand von Arbeiten
aus der Grundlagenforschung, aber vor allem
auch anhand klinischer Studien genauer un-
ter die Lupe zu nehmen. 

Kalzium-Kanalblocker

Die Kalzium-Kanalblocker gehören neben den
Diuretika, den ACE-Hemmern, den Angioten-
sin-II-Antagonisten und den Betablockern 
zu den fünf Medikamentengruppen, welche
gemäss der Richtlinien der European Society
of Hypertension (ESH) zu den Grundbau-
steinen der pharmakologischen Hypertonie-
behandlung gehören [1]. 

Kalziumantagonisten wurden in den 80er
Jahren des letzten Jahrhunderts als Anti-
hypertonika eingeführt und seither wuchs die
Liste der Indikationen stark an (Angina pec-
toris, hypertrophe Kardiomyopathie, gewisse
supraventrikuläre Arrhythmien, Raynaud-
Phänomen usw.).

Nach jahrelangen kontroversen Diskus-
sionen konnte in den letzten Jahren aufgrund
verschiedener grosser prospektiver End-
punktstudien ein vergleichbarer Effekt der
Kalzium-Kanalblocker im Vergleich zu den
Diuretika, Betablockern und ACE-Hemmern
auf die kardiovaskuläre und kombinierte Mor-
talität bei Hypertoniepatienten aufgezeigt
werden [2–6].

Das gemeinsame Grundprinzip der Kal-
zium-Kanalblocker beruht auf einer Hem-
mung spannungsabhängiger Ca2+-Kanäle in
der Zellmembran von Herz- und glatten Mus-
kelzellen [7]. Dadurch wird der Ca2+-Einstrom
während der Depolarisation vermindert und
somit die Aktivierung des kontraktilen Sy-
stems verhindert. Bisher wurden zehn ver-
schiedene spannungsabhängige Ca2+-Kanäle
charakterisiert, wobei therapeutisch vor allem
die L(long lasting/large)-Kanäle von Wichtig-
keit sind.

Die chemisch heterogene Wirkstoffklasse
der Kalzium-Kanalblocker wird entsprechend
ihrer Grundstruktur in drei Subklassen ein-
geteilt: Phenylalkylamin-Derivate (Prototyp:
Verapamil), Benzothiazepin-Derivate (Diltia-
zem) und Dihydropyridin (DHP)-Derivate
(Nifedipin). 

Die drei Subklassen unterscheiden sich
zudem durch ihre Bindestellen an der a1-Un-
tereinheit des L-Typ-Ca2+-Kanals. Phenylal-
kylamin- und Benzothiazepin-Derivate blok-
kieren zusätzlich noch die T(transient/tiny)-
Kanäle, welche bei der Erzeugung von Schritt-
macherpotenzialen im Sinus- und atrioventri-
kulären (AV-)Knoten beteiligt sind.

Klinisch relevanter ist jedoch die Eintei-
lung in nicht-DHP- und DHP-Derivate (Abb. 1),
wobei letztere aufgrund ihrer Weiterent-
wicklung während der letzten Jahre in drei
Generationen unterteilt werden [8]. Nicht-
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3 Kurze Wirkungsdauer, Reflex 

Sympathikus-Aktivation, 

leicht negativ inotrop

z.B. Nifedipin, Nicardipin

3 Verlängerte Wirkungsdauer

IIa: retardierte Zubereitungen

z.B. Nifedipin GITS, Nicardipin SR

IIb: neue chemische Einheiten

z.B. Nitrendipin, Isradipin

3 Intrinsisch längere Wirkungsdauer

IIIa: lange Plasma-Halbwertszeit

z.B. Amlodipin

IIIb: lange Rezeptor-Halbwertszeit

z.B. Lercanidipin

Abbildung 1
Entwicklung der Dihy-
dropyridin-Derivate. 
GITS = gastrointestinal
therapeutic system; 
SR = slow release
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DHP-Derivate wirken auf Gefässe und vor
allem das Herz (Verapamil > Diltiazem), wo sie
einen negativ inotropen, chronotropen und
dromotropen Effekt sowie eine arrythmogene
Wirkung erzielen. DHP-Derivate hingegen
agieren hauptsächlich als Vasodilatatoren.
Die DHP-Derivate der ersten Generation mit
ihrer kurzen Wirkungsdauer verursachen
häufig eine Reflextachykardie und müssen
mehrmals täglich verabreicht werden. Die
zweite Generation erreicht einerseits durch
neue Moleküle, andererseits durch retardierte
Zubereitung der Substanzen der ersten Gene-
ration eine längere Wirkungsdauer mit weni-
ger Nebeneffekten. Zudem haben die neuen
Moleküle sowohl weniger Einfluss auf die AV-
Konduktion als auch verminderte negative
inotrope und chronotrope Effekte. Aufgrund
der fluktuierenden antihypertonen Wirkung
und des teilweise abrupten Aktivitätsverlu-
stes sind die Medikamente jedoch ebenfalls
nicht ideal. 

Mit der Entwicklung neuer Substanzen,
der dritten Generation der Kalzium-Kanal-
blocker, wurden die meisten Probleme der frü-
heren Generationen überwunden. Charakteri-
siert wird diese Gruppe durch intrinsisch län-
ger wirksame Derivate. Amlodipin mit einer
langen plasmatischen Halbwertszeit war der
erste Repräsentant dieser neuen Generation.
Die letzten Neuheiten dieser Entwicklung wa-
ren Substanzen mit einer langen Rezeptor-
halbwertszeit. Lercanidipin ist ein Vertreter
dieser neusten Gruppe und wird im folgenden
genauer beschrieben. 

Pharmakologie

Pharmakokinetik und Interaktionen
Nach oraler Anwendung von 10–20 mg wird
Lercanidipin vollständig resorbiert und unter-
liegt einem ausgeprägten First-pass-Effekt
[9]. Die absolute Bioverfügbarkeit bei Hyper-
tonikern bei gleichzeitiger Nahrungsein-
nahme liegt bei 10%. Bei gesunden nüchter-
nen Probanden ist die Bioverfügbarkeit auf ein
Drittel dieses Wertes reduziert, jedoch erhöht
sich diese um das vierfache, wenn Lercanidi-
pin bis zu zwei Stunden nach einer fettreichen
Mahlzeit eingenommen wird. Die Erfahrung
zeigt dennoch, dass die Einnahmezeit in bezug
auf das Frühstück die Wirksamkeit und Si-
cherheit des Arzneimittels nicht beeinflusst. 

Die Plasmaspiegel von Lercanidipin zei-
gen keine direkte Dosislinearität (nicht-
lineare Pharmakokinetik). Nach 10, 20, oder
40 mg wurden Plasmaspitzenspiegel im Ver-

hältnis 1:3:8 und area under the curve (AUC)-
Werte im Verhältnis 1:4:18 beobachtet. Dies
deutet auf eine progressive Sättigung des
First-pass-Metabolismus hin [9]. Demgemäss
erhöht sich die Verfügbarkeit bei zunehmen-
der Dosis.

Lercanidipin hat eine Plasma-Halbwerts-
zeit von 8–10 Stunden, aufgrund der hohen
Bindung an die Lipidmembran dauert die the-
rapeutische Wirksamkeit aber 24 Stunden an
[10]. Nach wiederholter Anwendung wurde
keine Kumulation beobachtet. 

Lercanidipin wird durch CYP3A4 metabo-
lisiert. Die vorwiegend inaktiven Metabolite
werden je zu ca. 50% in Urin und Faeces aus-
geschieden [9]. 

Für alte Patienten oder solche mit leichten
bis mittelschweren Nieren- oder Leberfunk-
tionsstörungen muss keine Dosisanpassung
vorgenommen werden, hingegen ist bei Erhö-
hung der Tagesdosis auf 20 mg Vorsicht gebo-
ten. Der Gebrauch von Lercanidipin bei Pa-
tienten mit schwerer Leber- oder Nierenfunk-
tionsstörung (Dialyse-Patienten mit Kreati-
nin-Clearance <10 ml/min) ist kontraindiziert.

Aufgrund des beschriebenen Stoffwech-
sels müssen mögliche Interaktionen mit
CYP3A4-Inhibitoren und -Induktoren beach-
tet werden (siehe Review von Bang et al. [11]).
Für die Hypertoniebehandlung ist ebenfalls
die Interaktion mit Betablockern von Wichtig-
keit [12]. Wird Lercanidipin zusammen mit
dem Betablocker Metoprolol verabreicht, wel-
cher hauptsächlich über die Leber eliminiert
wird, so ist die Bioverfügbarkeit von Metopro-
lol nicht verändert, hingegen diejenige von
Lercanidipin um 50% reduziert. Dies ist wahr-
scheinlich auf einen durch Betablocker verrin-
gerten hepatischen Blutfluss zurückzuführen
und kann deshalb auch bei anderen Wirkstof-
fen dieser Klasse auftreten. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Lercanidipin mit Beta-
blockern kann deshalb eine Dosisanpassung
erforderlich sein. Andernfalls muss mit einer
Verminderung der Wirksamkeit gerechnet
werden, jedoch ohne Einfluss auf die Neben-
effekte. Ohne weiteres kann Lercanidipin hin-
gegen gemeinsam mit Diuretika, ACE-Hem-
mern und Angiotensin-II-Antagonisten ver-
abreicht werden. 

Pharmakodynamik

Aktionsmechanismus 
und vaskuläre Selektivität
Lercanidipin verhindert den transmembranö-
sen Ca2+-Einstrom durch kompetitive Blockie-
rung des L-Typ-Ca2+-Kanals an der DHP-Bin-
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destelle mit daraus folgender Relaxation der
glatten Muskelzellen [10, 13]. Dabei wurde für
Lercanidipin eine äusserst ausgeprägte Selek-
tivität für die glatte Muskulatur der Blutge-
fässe gegenüber dem Myokardgewebe nachge-
wiesen, welche diejenige der anderen DHP-
Derivate um ein Vielfaches übertrifft [14]. Die
Grundlage dieser Selektivität bildent Unter-
schiede in der Interaktion mit den organspezi-
fischen Splice-Varianten des L-Typ-Ca2+-Ka-
nals [15] und vor allem die grosse Abhängig-
keit der Wirkung vom Membranpotential.
Glatte Gefässmuskelzellen haben ein weniger
negatives Membranruhepotential (–50 bis –60
mV) als Herzmuskelzellen (–80 bis –95 mV).
Entsprechend befinden sich bei den Gefäss-
muskelzellen die meisten Ca2+-Kanäle im in-
aktiven Status, mit einer sehr hohen Affinität
für Lercanidipin, während bei –80 mV Mem-
branpotential beinahe alle Ca2+-Kanäle im
Ruhezustand mit sehr geringer Affinität sind
[14]. Entsprechend der hohen vaskulären Se-
lektivität hat Lercanidipin eine nur sehr
schwache kardiodepressive (negativ inotrope)
Wirkung [14]. 

Antihypertensiver und kardiovaskulärer Effekt
Der Mechanismus der antihypertensiven Wir-
kung ist auf eine direkte relaxierende Wir-
kung auf die glatte Gefässmuskulatur zurück-
zuführen, wodurch eine Reduktion des peri-
pheren Widerstandes erreicht wird. Aufgrund
der lipophilen Struktur mit sehr hohem Mem-
branverteilungskoeffizienten hat Lercanidi-
pin trotz seiner kurzen Plasmahalbwertszeit
einen graduellen Wirkungseintritt und eine

verlängerte antihypertensive Wirkung [10].
Die Blutdruckreduktion nach einer Dosis von
10 mg Lercanidipin p.o. dauert mehr als 24
Stunden mit einem hohen Smoothness Index,
als Ausdruck der Homogenität der Blutdruck-
reduktion während 24 Stunden [16] (Abb. 2). 

Die initiale Sympathikusaktivierung mit
Reflextachykardie nach einer einzelnen Dosis
(10 mg p.o.) verschwindet nach einer Behand-
lung von acht Wochen [17].

In mehreren klinischen Studien konnten
keine signifikanten EKG-Veränderungen fest-
gestellt werden, und auch die Anzahl supra-
und ventrikulärer Arrhythmien veränderte
sich nach zwei Wochen Lercanidipin-Behand-
lung nicht [18]. Zudem konnte eine Reduktion
der linksventrikulären Hypertrophie bei hy-
pertonen Patienten mit oder ohne Typ-2-Dia-
betes nach 6–12monatiger Behandlung mit
Lercanidipin 10 mg nachgewiesen werden [19]. 

Zudem wurde Lercanidipin in klinischen
Studien erfolgreich zur Behandlung von stabi-
ler Angina pectoris eingesetzt [20]. 

Renaler Effekt
Im Hinblick auf die Nephroprotektion ist die
Wirkung der DHP-Derivate zwiespältig: Ei-
nerseits wirkt die systemische Blutdrucksen-
kung nephroprotektiv, andererseits kommt es
durch eine Dilatation der afferenten Arteriole
(Vas afferens) zu einer Erhöhung des glomeru-
lären Filtrationsdrucks, was zu einer Protein-
urie führen kann. Lercanidipin hat jedoch 
die Eigenschaft, gleichzeitig die afferente wie
auch die efferente Arteriole zu dilatieren, wo-
durch der glomeruläre Filtrationsdruck redu-
ziert wird [21]. In verschiedenen Tiermodellen
wurde die nephroprotektive Wirkung Lercani-
dipins nachgewiesen, dies auch mit nicht-
hypotensiven Dosen, was daraus schliessen
lässt, dass ein Teil der nephroprotektiven Wir-
kung auf Blutdruck-unabhängigen Mechanis-
men beruht [22]. 

In einer klinischen Studie mit hypertonen
Typ-2-Diabetikern mit persistierender Mikro-
albuminurie wurde nach 9–12monatiger Be-
handlung mit entweder Lercanidipin (10–
20 mg/d) oder Ramipril (5–10 mg/d) in beiden
Gruppen eine signifikante Reduktion der al-
bumin excretion rate (AER) beobachtet, ohne
signifikanten Unterschied zwischen den bei-
den Gruppen [23]. Hingegen konnte in einer
anderen Studie mit ebenfalls hypertonen Typ-
2-Diabetikern nach einer Behandlungsdauer
von 16 Wochen keine Reduktion der Albumin-
Kreatinin-Ratio nachgewiesen werden [24]. In
zwei weiteren Studien mit chronisch nierenin-
suffizienten Patienten mit oder ohne Diabetes
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Abbildung 2
Durchschnittlicher systoli-
scher und diastolischer Blut-
druck (A) und Puls (B) wäh-
rend 24 Stunden vor (offene
Kreise) und nach vierwöchi-
ger Behandlung mit Lercani-
dipin 10 mg (volle Kreise)
(modifiziert nach [16]).
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mellitus zeigte Lercanidipin als Add-on-The-
rapie zu ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Antagonisten zwar eine hohe antihyperten-
sive Wirkung, hingegen wurde die Nieren-
funktion nur bei Nicht-Diabetikern im Sinne
einer erhöhten Kreatinin-Clearance verbes-
sert [25, 26]. 

Metabolischer Effekt
In mehreren klinischen Studien wurde der
Einfluss einer Lercanidipin-Therapie auf die
Blutfettwerte untersucht. Bei Patienten mit
leichtem bis mittelschwerem essenziellem
Bluthochdruck [27] und bei Hypertonikern mit
Typ-2-Diabetes [24] wurden nach 24 bzw. 16
Wochen Behandlung keine signifikanten Ver-
änderungen der Serumspiegel für Gesamtcho-
lesterin, HDL-, LDL-Cholesterin, Triglyzeride
sowie der Apolipoproteine A-I und B nachge-
wiesen. Letztere Studie zeigte jedoch eine si-
gnifikante Reduktion der Oxydation von LDL-
Cholesterin [24]. Robles et al. hingegen berich-
ten von einer Senkung des Gesamtcholesterin-
Spiegels nach sechs Monaten Add-on-Therapie
mit Lercanidipin bei chronisch niereninsuffi-
zienten Patienten [25]. 

In bezug auf das Blutzuckerprofil wurde
bei Typ-2-Diabetikern mit gleichzeitigem
Bluthochdruck nach einer Therapieperiode
von acht Wochen eine Reduktion des Nüch-
ternblutzuckerspiegels und des glykolisierten
Hämoglobins A1c (HbA1c) sowie eine verbes-
serte orale Glukosetoleranz gezeigt [28]. Die
Autoren schrieben diese Verbesserung des
Glukosehaushalts der insgesamt besseren
Compliance der teilnehmenden Patienten auf-
grund vermehrter klinischer Kontrollen wäh-
rend der Studienzeit zu. Ihre Schlussfolgerung
war, dass Lercanidipin zumindest keinen ne-
gativen Einfluss auf die Glukosehomöostase
habe. In einer anderen Studie fanden Rach-
mani et al. keine Veränderung des HbA1c-Spie-
gels [24]. 

Lercanidipin und Atherosklerose
Mehrere Schritte zur atherosklerotischen
Läsion sind Ca2+-abhängig, wie die Zellproli-
feration und -Migration, die Synthese und
Sekretion von Proteinen, Kollagenfasern und
Wachstumsfaktoren, die Blutplättchenaggre-
gation usw. Deshalb ist es nicht verwunder-
lich, dass sowohl in vitro als auch in vivo 
und sogar in klinischen Studien für gewisse
DHP-Derivate eine blutdruckunabhängige
antiatherogene Wirkung nachgewiesen wer-
den konnte [29]. 

Auch für Lercanidipin gibt es bereits
einige Hinweise auf eine vaskuloprotektive

Wirkung. In vitro hemmt Lercanidipin dosis-
abhängig die Esterifikation von Cholesterin in
Makrophagen [30] sowie die Proliferation und
Migration von glatten Gefässmuskelzellen
[31]. Diese Effekte hängen besonders von den
lipophilen Eigenschaften, jedoch nicht von 
der Kalzium-Kanal-Blockierung ab. In endo-
thelialen Zellkulturen (HUVEC) verminderte
Lercanidipin die Expression von Adhäsions-
molekülen wie I-CAM und E-Selektin nach
Stimulation mit TNF-a [32]. In einem In-vivo-
Modell für Atherosklerose wurde eine signifi-
kante Reduktion der Intimahyperplasie sowie
der Anzahl von Fettstreifen (fatty streaks)
gezeigt, dies unabhängig von Cholesterinspie-
gel- oder Blutdruckveränderungen [33]. 

Sowohl in vitro als auch in einer klinischen
Studie mit Hypertonie-Patienten konnte eine
Verminderung der Aktivität gewisser Matrix-
Metalloproteinasen (MMP) gezeigt werden
[30, 34]. Diese Enzyme spielen eine wichtige
Rolle bei der Gefässremodellierung und der
Stabilität der atherosklerotischen Plaque. 

In mehreren Arbeiten zeigte Lercanidipin
eine antioxidative Aktivität, sowohl in vitro
[35] als auch in klinischen Studien bei Hyper-
toniepatienten mit [24, 34] oder ohne [34, 36,
37] Diabetes mellitus. 

In einem Tiermodell mit verfrühten Organ-
schäden durch Überproduktion von Angio-
tensin II reduzierte Lercanidipin den Plasma-
spiegel des endogenen NO-Synthese-Hem-
mers ADMA (asymmetrisches Dimethylargi-
nin) durch Aktivierung des ADMA-abbauen-
den Enzyms DDHA (Dimethylarginin-Dime-
thylamino-Hydrolase) [38]. Dies ist um so in-
teressanter, da aufgrund mehrerer klinischer
Studien ADMA als neuer Übermarker des kar-
diovaskulären Risikos diskutiert wird, indem
der ADMA-Spiegel den gemeinsamen Effekt
verschiedener Risikofaktoren auf den Zustand
der Endothelfunktion reflektiert [39]. Taddei
et al. fanden nach dreimonatiger Lercanidi-
pin-Behandlung bei Hypertoniepatienten eine
Verbesserung der endothelabhängigen Vasodi-
latation durch einen Anstieg der NO-Verfüg-
barkeit [36]. Die ADMA-Konzentrationen wur-
den bei dieser Arbeit jedoch nicht gemessen. In
einer kürzlich erschienenen klinischen Studie
wurde eine reduzierte PAI-1 (Plasminogen
Activator Inhibitor-1)-Konzentration nachge-
wiesen [40]. Dieses Enzym hemmt die Fibrino-
lyse durch Plasmin und wirkt deshalb pro-
thrombotisch.

Insgesamt besitzt Lercanidipin einige viel-
versprechende vaskuloprotektive Eigenschaf-
ten, klinische Studien über den möglichen Ein-
fluss auf die Progression der Koronar- oder
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Studie Studien- Patienten- Dosierung Baseline syst./diast. Responding- Overall-
design/Dauer zahl/Alter (mg/Tag) syst./ BD am Ende Rate Wirksamkeit
(Wochen) (Jahre) diast. BD der Studie (norma- Neben-

(mm Hg) (mm Hg) lisiert) nach wirkungen
4 Wochen (%)

Vergleich mit anderen Kalzium-Kanalblockern
Pedrinelli single blind, 22 / 48 ± 5 L 20 146 ± 16 / 138  ±  9 / nicht erwähnt L � A L <A
et al. [47] crossover/ 2 A 10 93 ± 13 86 ± 9a (Beinödeme)  

148 ± 17 / 137 ± 13 / 
95 ± 11 84 ± 9a

De Giorgio double blind, 20 / 55 ± 9 L 20 162 ± 20 / 141 ± 24 / L 86 (86) L � A L � A
et al. [48] crossover / 4 A 10 101 ± 5 88 ± 10b A 56 (33)  

166 ± 19 / 152 ± 16 /
104 ± 6 94 ± 9b

Romito double blind, 250 / 31–74 L 10 155 ± 11 / 141 ± 13 / L � N-GITS L � N-GITS �
et al. [45] parallel/ 8c N-GITS 30 99 ± 3 87 ± 7d � F F L � N-GITS 

F 10 155 ± 12 / 142 ± 10 / <F (allgemein + 
99 ± 3 86 ± 7d Beinödeme)
155 ± 12 / 138 ± 10 /
99 ± 3 85 ± 7d

Policicchio double blind, 130 / 18–70 L 10 163 ± 12 / 151 ± 13 / L 58 (51) L � N-SR L �
et al. [44] parallel / 8c N-SR 40 101 ± 5 91 ± 9e N-SR 63 (53) N-SR

163 ± 14 / 151 ± 14 / 
101 ± 4 91 ± 8e

Fogari double blind, 60 / 30–65 L 10 159 ± 11 / 137/85a nicht erwähnt L � N-GITS 
et al. [46] parallel / 48c N-GITS 30 101 ± 6 139/86a Nicht erwähntf

159 ± 10 / 
101 ± 5

Fogari double blind, 60 / 36–70 L 10 163 ± 5 / 144 ± 5 / Nicht erwähnt L � N-GITS 
et al. [73] parallel / 12c N-GITS 30 98 ± 4 86 ± 4a L <N-GITS 

162 ± 6 / 144 ± 5 / (Knöchelödeme)
97 ± 4 86 ± 3a

Cavallini double blind, 34 / 55 ± 9 L 20 VE-SR 160 ± 10 / 151 ± 10 / L 56 (56) L � VE-SR 
et al. [18] parallel /2 240 101 ± 5 93 ± 6g VE-SR 77 (72) Nicht erwähnt  

153 ± 12 / 141 ± 11 / 
99 ± 4 91 ± 6g

Vergleich mit Antihypertonika anderer Klassen  
Morisco double blind, 204 / 18–70 L 10 157 ± 11 / 145 ± 12 / L 71 (65) L � AT L � AT  
et al. [51] parallel / 8c AT 50 100 ± 3 90 ± 8b AT 78 (76) 

157 ± 11 / 142 ± 13 / 
100 ± 4 88 ± 7b

Sangiorgi double blind, 109 / 18–80 L 10 161 ± 10 / 147 ± 10 / L 75 (81) L � C L � C
et al. [50] parallel / 12c C 50 100 ± 3 89 ± 7b C 73 (74)

159 ± 10 / 148 ± 11 / 
100 ± 3 91 ± 7b

Notarbartolo double blind, 52 / 18–70 L 10 159 ± 13 / 143 ± 7 / L 65 (54) L � H L <H 
et al. [27] parallel / 24c H 12.5 105 ± 5 92 ± 7b H 58 (54) (Veränderung 

158 ± 14 / 146 ± 10 / Blutfettwerte) 
103 ± 5 93 ± 7b

James double blind, 265 / 18–75 L 10 163 ± 15 / 148 ± 16 / L � 80 (71) L � LO L � LO  
et al. [52] parallel / 16c LO 50 101 ± 5 88 ± 7 (16w) 

162 ± 13 / 144 ± 15 / LO � 80 (65) 
101 ± 5 88 ± 8 (16w) 

Sarafidis nicht 20 / 53 ± 9 L 10 165 ± 8 / 151 ± 9 / L (20) (8w) L � T 
et al. [53] erwähnt /16 T 80 102 ± 2 97 ± 4h T (20) (8w) Nicht erwähnti

166 ± 8 / 152 ± 8 / 
103 ± 5 96 ± 4h

Aranda open / 32 338 / 55 L 10 162 ± 11 / 135/82j nicht erwähnt L � CA L � CA
et al. [54] CA 16 97 ± 9 133/82j

161 ± 10 / 
96 ± 7

Tabelle 1
Wirksamkeit und Nebeneffekte von Lercanidipin im Vergleich mit anderen Antihypertensiva bei Patienten mit leichter bis mittlerer Hypertonie 
(modifiziert nach [41]).
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Karotid-Atherosklerose wurden bisher jedoch
noch keine durchgeführt. 

Lercanidipin und Hypertonie

Die antihypertensive Wirksamkeit von Lerca-
nidipin wurde in zahlreichen nicht-kompara-
tiven und komparativen Studien bei unter-
schiedlichen Patientengruppen untersucht [11, 41].

Wirksamkeit bei leichter bis mittel-
schwerer Hypertonie (meist definiert
durch diastolische Blutdruckwerte
zwischen 95–115 mm Hg)

In zwei grossen unkontrollierten Studien
(Lercanidipin-Dosis:10–20 mg QD) mit insge-
samt mehr als 16 000 Patienten wurde nach
3–6monatiger Behandlung eine durchschnitt-
liche Blutdruckreduktion von 19–26 mm Hg
(systolischer BD) und 13–15 mm Hg (diastoli-

scher BD) erreicht [42, 43]. Die Herzfrequenz
wurde dabei nicht signifikant verändert [16].
Mehrere randomisierte, doppelblinde Studien
verglichen Lercanidipin mit anderen Kalzium-
Kanalblocker (Tab. 1). Dabei erwies sich Ler-
canidipin nach einer Behandlungsdauer von
2–16 Wochen als ebenso effektiv wie Nife-
dipin SR (20–40 mg BID) [44], Nifedipin GITS
(30–60 mg QD) [45, 46], Amlodipin (10 mg QD)
[47, 48], Felodipin 10–20 mg QD [45] und Ve-
rapamil SR 240 mg QD [18]. 

Eine vergleichende Studie untersuchte
den Einfluss verschiedener Kalzium-Kanal-
blockern (Nifedipin SR 20 mg BID, Nifedipin
GITS 60 mg QD, Amlodipin 10 mg QE, Felodi-
pin ER 10 mg QD, Verapamil SR 240 mg QD
und Lercanidipin 10 mg QD) auf das 24-Stun-
den-Blutdruckprofil [49]. Dabei erreichten alle
Medikamente ausser Felodipin eine signifi-
kante und homogene Blutdruckreduktion
während 24 Stunden, ohne das physiologische

Studie Studien- Patienten- Dosierung Baseline syst./diast. Responding- Overall-
design/Dauer zahl/Alter (mg/Tag) syst./ BD am Ende Rate Wirksamkeit
(Wochen) (Jahre) diast. BD der Studie (norma- Neben-

(mm Hg) (mm Hg) lisiert) nach  wirkungen
4 Wochen (%)

Vergleichende Studien bei älteren Patienten 
Cherubini double blind, 324 / ≥65 L 5 167 ± 11 / 140/80d L/N-GITS L � LA �
et al. [57] parallel / 24c LA 2 98 ± 5 142/81d >LA (24w)k N-GITS L �

N-GITS 30 168 ± 12 / 138/79d LA/N-GITSl
98 ± 4 
167 ± 11 /
97 ± 4

Leonetti double blind, 828 / ≥60 L 10 170 ± 10 / 140/83m L � LA � A L � LA � A
et al. [58] parallel / 26–104c LA 2 97 ± 6 141/83m L � LA <An

A 5 170 ± 10 / 141/82m

97 ± 6 
171 ± 11 / 
97 ± 7

a p <0,001 vs Baseline
b Werte nach der ersten 4wöchigen Behandlungsperiode
c Dosierung bei ungenügender Wirkung nach 4 Wochen verdoppelt (oder 2 Wochen [57] / 8 Wochen [52])
d p <0,01 vs Baseline
e Werte nach 4wöchiger Behandlung (p <0,001 vs Baseline)
f Persistierende Sympathikus-Aktivation mit Langzeit-N-GITS-Behandlung (p <0,05 vs Baseline)
g p <0,05 vs Baseline
h Werte nach 8wöchiger Behandlung (p <0,001 vs Baseline)
i Keines der beiden Medikamente hatte einen Einfluss auf die Insulin-Resistenz
j Werte nach 6wöchiger Behandlung
k p <0,001 zwischen den verschiedenen Medikamentengruppen in bezug auf die Anzahl der Responders und Patienten 

mit normalisiertem BD
l L mit der niedrigsten Inzidenz für unerwünschte Nebeneffekte
m Werte nach 6 Monaten (p <0,01 vs Baseline). AT oder Enalapril (+ Diuretika, falls benötigt) wurde nach 8 Wochen 

in 22–29% der Patienten mit ungenügender Blutdruckkontrolle hinzugefügt
n Verglichen mit L und LA hatte A eine grössere Rate an Ödemen / Ödem-verursachten Symptomen / Ödem-verursachten

vorzeitigen Therapieabbrüchen (p <0,001).

A = Amlodipin; AT = Atenolol; BD = Blutdruck; C = Captopril; CA = Candesartan; F = Felodipin; GITS = gastrointestinal
therapeutic system; H = Hydrochlorothiazid; LA = Lacidipin; L = Lercanidipin; LO = Losartan; N = Nifedipin; 
SR = Slow-release-Zubereitung; T = Telmisartan; VE = Verapamil

Tabelle 1
Fortsetzung.
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Blutdruckprofil zu verändern. Eine signifi-
kante Reduktion der Steigung (in mm Hg/h)
der morgendlichen Blutdruckerhöhung wurde
jedoch nur für Lercanidipin, Amlodipin und
Nifedipin SR nachgewiesen.

In doppelblinden Crossover-Vergleichs-
studien mit Antihypertonika anderer Klassen
war Lercanidipin gleich wirksam wie Cap-
topril 25 mg BID [50], Hydrochlorothiazid
(HCTZ) 12,5 mg QD [27], Atenolol 50 mg QD
[51], Losartan 50–100 mg QD [40, 52], Telmi-
sartan 80 mg QD [53] und Candestartan [54]
(Tab. 1). In diesen Studien war der Prozentsatz
derjenigen Patienten, welche aufgrund einer
initial ungenügenden Blutdrucksreduktion
eine höhere Dosis des jeweiligen Medikamen-
tes benötigten, unter den verschiedenen Medi-
kamenten vergleichbar [11]. Zusammenfas-
send produzierte Lercanidipin in all diesen
Studien eine signifikante Reduktion der systo-
lischen und diastolischen Blutdruckwerte mit
einer hohen Ansprechrate. 

Wirksamkeit bei schwerer Hypertonie
(definiert durch diastolische Blut-
druckwerte ≥110 mm Hg)
Nur eine Studie untersuchte die Wirksamkeit
Lercanidipins bei schweren Hypertonikern
[55], wobei andere Studien diese Patienten-
gruppen ebenfalls einschlossen, jedoch nicht
separat analysierten [43]. Lercanidipin 20–
40 mg reduzierte den durchschnittlichen dia-
stolischen Blutdruck um 26 und 29 mm Hg
nach 30 bzw. 60tägiger Behandlung. Dabei war
die Ansprechrate mit 91% (96% bei geteilter
Dosis) sehr hoch, wovon 52% (68%) mit einer
Dosis von 20 mg behandelt wurden. 

Wirksamkeit bei älteren Patienten und
isolierter systolischer Hypertonie (ISH)
In mehreren doppelblinden Studien wurde 
die Wirksamkeit bei älteren Patienten (>60
Jahre) mit leichter bis mittelschwerer Hyper-
tonie gezeigt. Dabei war die durchschnittliche
Blutdruckreduktion mit Lercanidipin 10–20 mg
grösser als mit Plazebo (nach vierwöchiger Be-
handlung) [56] und gleich wie mit Lacidipin,
Amlodipin oder Nifedipin GITS (Tab. 1) [57,
58]. In einer anderen Studie wurde kein Un-
terschied zwischen Patienten unter und über
65 Jahren festgestellt [59].

Bei älteren Patienten mit ISH war Lerca-
nidipin gleichwertig mit Lacidipin [60] und si-
gnifikant wirksamer als Plazebo [61] in bezug
auf die Reduktion der systolischen Blutdruck-
werte. 62% der Patienten hatten nach acht
Wochen Behandlung einen systolischen Blut-
druck unter 140 mm Hg [61]. 

Lercanidipin als Add-on- 
oder Kombinationstherapie

Mehrere Studien haben Lercanidipin als Add-
on-Therapie bei Patienten, deren Blutdruck
mit einem anderen Antihypertensivum nicht
optimal kontrolliert war, untersucht. Lercani-
dipin 10 mg normalisierte die diastolischen
Werte nach 4 Wochen Behandlung bei 76% 
der Patienten mit ungenügender Blutdruck-
kontrolle unter Atenolol (50–100 mg/d), Enala-
pril (10–20 mg/d) oder HCTZ/Amilorid (20–50/
2,5–5 mg/d). Dieser Prozentsatz stieg nach 12
Wochen sogar auf 89% an, nachdem bei Non-
Respondern nach der vierten bzw. achten Wo-
che auf 20–30 mg Lercanidipin titriert worden
war [62]. In der Studie von Poncelet et al. re-
duzierte Lercanidipin nach 2monatiger The-
rapie die Blutdruckwerte wirksam sowohl als
Mono- als auch als Add-on-Therapie [59]. Bei
niereninsuffizienten Hypertonikern mit un-
genügender Blutdruckkontrolle unter ACE-
Hemmern oder Angiotensin-II-Antagonisten
wurde mit Lercanidipin als Add-on-Therapie
bei 58% der Patienten ohne [25] und 27% der
Patienten mit [26] Diabetes nach 6monatiger
Behandlung die optimalen Blutdruckwerte
von <130/85 erreicht. Preliminäre Resultate
der ZANYCONTROL-Studie [63] bei Patien-
ten mit leichter bis mittlerer essentieller
Hypertonie zeigten, dass die Add-on-Strategie
mit Enalapril sehr wirksam und sicher ist. Bei
Diabetikern mit schlecht kontrolliertem Blut-
druck unter Enalapril war Lercanidipin in
einer offenen sequentiellen Studie wirksamer
als Metoprolol [64], und in einer doppelblinden
Add-on-Studie zumindest gleichwertig mit
HCTZ, mit einer leicht höheren Responder-
Rate [65]. 

Weitere Studien wandten Lercanidipin
wirksam in Kombinationstherapie mit ver-
schiedenen anderen Antihypertonika an [41],
so war Lercanidipin zusammen mit Candesar-
tan in 70% der Fälle wirksam bei Patienten,
welche auf eine Monotherapie beider Medika-
mente nicht angesprochen hatten [54].

Wirksamkeit bei speziellen 
Patientengruppen

Mehrere grosse unkontrollierte Studien wie-
sen die Wirksamkeit von Lercanidipin bei Hy-
pertonikern mit verschiedenen Komorbiditä-
ten und Risikofaktoren nach. Marx et al. zeig-
ten in einer grossen Postmarketing-Studie mit
über 30 000 hypertonen Patienten, darunter
35% mit Dyslipoproteinämien, 25% mit Diabe-
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tes mellitus, 21% mit koronarer Herzkrank-
heit und 10% mit Herzinsuffizienz, eine gute
antihypertensive Wirkung und Verträglich-
keit [66] auf. Eine andere offene Studie mit
3175 Patienten untersuchte den Effekt von
Lercanidipin in hypertonen Patienten (Grad
1–2) mit verschiedenen Niveaus des kardio-
vaskulären Gesamtrisikos. Lercanidipin zeigte
dabei die grösste Wirksamkeit in der Gruppe
mit dem höchsten kardiovaskulären Gesamt-
risiko [67]. Dieselbe Forschergruppe wies auch
nach, dass Lercanidipin bei übergewichtigen
Patienten ebenso wirksam und verträglich ist
wie bei Normalgewichtigen [68]. 

Nebeneffekte und Compliance

Die häufigsten Nebenwirkungen der lang-
wirksamen DHP-Derivate sind Knöchel-
ödeme. Diese sind dosisabhängig und werden
durch die arterioläre Dilatation verursacht,
was eine Erhöhung des intrakapillaren
Drucks und entsprechende Flüssigkeitsextra-
vasation zur Folge hat. Diese Ödeme sind we-
niger häufig, wenn DHP-Derivate in Kombina-
tion mit ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Antagonisten verabreicht werden, welche eine
Dilatation der postkapillaren Blutgefässe be-
wirken.

Lercanidipin wurde in allen bisherigen
klinischen Studien gut vertragen. In einer ge-
poolten Analyse von 20 randomisierten dop-
pelblinden Studien mit insgesamt rund 1800
Patienten wurde unter Lercanidipin-Therapie
(10–20 mg) in 11,8% der Fälle Nebenwirkun-
gen gemeldet (vs 7% in der Plazebogruppe)
[69]. Die häufigsten unerwünschten Wirkun-
gen waren: Knöchelödeme (0,9–6,1% vs 1,3%
in der Plazebogruppe), Flush (0,9–6,1% vs
0,4%), Kopfweh (1,7–2,3% vs 1,3%), Vertigo
(0,2–0,6% vs 0,4%) und Palpitationen (0,6–
8,9% vs 0,4%). Die meisten Nebeneffekte
erschienen in den ersten vier Wochen nach
Therapiebeginn. Hollenberg zeigte in einer an-

deren Analyse von 14 Plazebo-kontrollierten,
doppelblinden Studien mit insgesamt 1850 Pa-
tienten ähnliche Resultate und beschrieb die
Nebeneffekte generell als mild bis mittelstark.
Zudem hatte die Dosis (zwischen 10 und 20 mg)
keinen offensichtlichen Einfluss auf die Inzi-
denz der unerwünschten Wirkungen [70]. 

Lercanidipin zeigte im Vergleich mit ande-
ren Antihypertonika (Captopril [50], Atenolol
[51], Losartan [52]) in doppelblinden Studien
ein vergleichbares Nebeneffekteprofil. Kopf-
weh und Ödeme wurden am häufigsten be-
schrieben, und deren Inzidenz war unter den
verschiedenen Medikamenten vergleichbar. 

Mehrere Studien untersuchten die Häu-
figkeit der Nebenwirkungen, insbesondere des
Knöchelödems, bei Therapie mit verschiede-
nen Kalzium-Kanalblockern. Im Vergleich mit
Amlodipin [47, 58, 71, 72] oder Nifedipin [73]
hatten Patienten unter Lercanidipin eine ver-
minderte globale Inzidenz der Nebeneffekte
und brachen die Behandlung seltener vor-
zeitig ab. Im speziellen konnte nachgewiesen
werden, dass Lercanidipin weniger Knöchel-
ödeme verursacht. Dies trifft auch auf ältere
Patienten [58] und Frauen nach der Meno-
pause [72] zu (Abb. 3). In einer anderen offe-
nen Studie, bei welcher durch andere DHP-
Derivate behandelte Patienten aufgrund der
Nebeneffekte auf Lercanidipin umstellten,
wurde bei gleich guter Blutdruckkontrolle
eine signifikante Verminderung der Neben-
effekte wie Knöchelödeme, Kopfweh, Flush,
Ausschlag und Schwindelgefühl festgestellt
[71]. Mallion et al. verglichen die Inzidenz 
der Knöchelödeme von verschiedenen Medi-
kamentenklassen, zu welchen Lercanidipin
als Add-on-Therapie aufgrund ungenügender
Blutdruckregelung hinzugefügt wurde. Nach
zweimonatiger Lercanidipin-Therapie waren
in nur gerade 1,7% der Fälle Knöchelödeme
aufgetreten. Unter den verschiedenen Medi-
kamentenklassen verzeichnete die Kombina-
tion ACE-Hemmer + Lercanidipin die nied-
rigste Rate (1,2%, vs 2,6% in Kombination 
mit Angiotensin-II-Antagonisten, vs 2,3% mit
Diuretika) [74].

Aufgrund des vorteilhaften Nebeneffekte-
profils war die Therapieabbruchsrate in sämt-
lichen Studien mit Lercanidipin sehr klein
und vergleichbar mit jener der Plazebo-
behandlung [16, 61, 69]. 

Dosierung und Administration

Die empfohlene orale Dosis beträgt einmal
täglich 10 mg und ist vorzugsweise am Morgen

Abbildung 3
Zunahme des Unterschen-
kelvolumens (Durchschnitts-
wert ± SD) nach 8 Wochen
Behandlung mit Lercanidipin
10/20 mg oder Amlodipin
5/10 mg gegenüber vor 
der Behandlung, gemessen
mit der objektiven Methode
der Wasserverdrängungs-
Volumenmetrie (water
displacement volumetry) 
bei 92 Frauen nach der 
Menopause.
* p <0,001 Lercanidipin 
vs Amlodipin 
(modifiziert nach [72]).
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einzunehmen. Um die Absorption zu verbes-
sern, sollte Lercanidipin idealerweise minde-
stens 15 Minuten vor Nahrungsaufnahme ein-
genommen werden. Abhängig vom Anspre-
chen des Patienten kann die Dosis auf 20 mg
erhöht werden. Dies sollte frühestens nach
zwei Wochen erfolgen, weil erst dann die ma-
ximale blutdrucksenkende Wirkung erreicht
ist [11]. Eine Dosisanpassung für ältere Perso-
nen oder Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Nieren- oder Leberdysfunktion ist
nicht notwendig. 

Schlussfolgerung 

Die Behandlung des arteriellen Bluthoch-
drucks ist und bleibt eine grosse Herausforde-
rung für den behandelnden Arzt. In grossen
Studien wurde für alle Antihypertonika-Klas-
sen in bezug auf die Blutdruckreduktion eine
vergleichbare Wirksamkeit nachgewiesen. Die
Medikamentenwahl hängt deshalb vor allem
von den individuellen Gegebenheiten des Pa-
tienten und dem Nebeneffekteprofil des Medi-
kamentes ab. Lercanidipin zeigte in klinischen
Studien eine sehr gute antihypertensive Wir-
kung mit im Vergleich zu anderen Kalzium-
Kanalblockern weniger Nebeneffekten, ins-
besondere weniger Knöchelödemen. Dies wie-
derum wirkt sich positiv auf die Compliance
aus, welche in der Hypertoniebehandlung um
so wichtiger ist, da die medikamentöse Thera-
pie meist bis ans Lebensende befolgt werden
muss. Aufgrund der verlängerten Wirkungs-
dauer reicht eine einmal tägliche Einnahme,
was die Compliance ebenfalls positiv beein-
flusst. 

Lercanidipin zeigte in Tierversuchen, aber
auch in einigen wenigen klinischen Studien,
nephro- und kardiovaskuloprotektive Eigen-
schaften, unabhängig von der Blutdruckre-
duktion. Ein weiterer Vorteil ist die Stoffwech-
selneutralität, was Lercanidipin einerseits ein
grosses Anwendungsspektrum verleiht und
andererseits sehr geeignet für Kombinations-
therapie macht. Letzteres wird in naher Zu-
kunft sicherlich an Wichtigkeit gewinnen,
denn neuere Studien unterstreichen das Po-
tential von niedrig dosierten Kombinations-
therapien [75]. Dabei muss jedoch die Vermin-
derung der Bioverfügbarkeit Lercanidipins in
Kombination mit Betablockern beachtet wer-
den, welche eine Dosiserhöhung Lercanidipins
erfordern kann.

Lercanidipin ist zwar kein Wundermittel
und wurde bisher noch nicht in grossen Mor-
talitätsstudien getestet, dafür dank der guten

Wirksam- und Verträglichkeit ein weiterer
Schritt in Richtung einer verbesserten Be-
handlung der arteriellen Hypertonie. 
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